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на автореферат диссертации Александровой Туйары Никоновны <I|итокиновый

статус больных хроническим миелолейкозом в различные фазы заболеваtlиш>,

представленной на соисканпе ученой степени кандIцата медицпнских наук по

специаJIьности 3.1.28 - гематология и переливание крови

,,Щиссертационная работа Александровой Туйары Никоновны посвящена изучению
показателеЙ цитокинового профиля больньтх хроническим миелолейкозом (ХМЛ),
анализу их взаимосвязи с уровнем экспрессии белков, реryлируюцIих кJIеточный цикл
опухолевьIх кJIеток, а также влиянию на клиническое течение заболевания и
эффективность терапии. I-{итокинам принадлежит ведущая роль в реryJIяции
межкJIеточньrх взtммодействий. В настоящее время доказана BtuKHIuI роль цитокинов в
патогенетических механизмt}х инициации, прогрессирования и метастазирования
ЗЛОкачесТВенньrх новообразованиЙ. С одноЙ стороны, эти биологически активные
ВеЩества, продуцируемые как опухолевыми кJIеткаN{и, так и их микроокружением
СтимУлируют процессы пролиферации, ангиогенеза опухолевьIх кJIеток, способствуют их
УСкОлЬЗанию от иммунного надзора, а с другой явпяются медиаторап{и
противоопухолевого иммунитета, нtшрtlвленного на лизис и элимипацию
ТРаНСфОрмировtlIIных кJIеток. .Щисбаланс концентрации провоспалительных й
противовоспалительньD( цитокинов может явJuIться причиной нарушения соотношения
между пролиферативным потенциttлом и интенсивностью процрzlп{мированной клеточной
гибелИ апоптоза. Появляется все больше докч}ательств того, что аккумуJUIция
ПРоВоспалительньIх цитокинов в опухолевом микроокружении способствует геномным
fiаРУШеНИЯМ И, такиМ образом, способствует прогрессированию злокачественного
процесса и рЕцlвитию резистентности к лекарственной терапии.

в диссертационное исследование длександровой Т.н. включено 87 больньтх хмл
с ра3личным сроком наблюдения и терапии. Автором проанализированы концеIIтрации
цитокиноВ и уровенЬ экспрессИи в костнОм мозге белков-реryJUIторов кJIеточного цикJIа в
зtlвисимости от фазы хмл, длительности и эффективности терапии ингибиторалли
тирозинкиназ (итк). Выявлена взtlимосвязь между концентрацией цитокинов и уровнем
экспрессии peryJulTopнbж молекул, оказывающая влияние на эффективность терtшии.

особое внимание уделено изучению факторов, ассоциировtlнньж с вероятностью
ДОСТИЖеНия большого молекуJIярного ответа у больньтх ХМЛ, поJIучающих терЕшию ИТК.
Результаты диссертационного исследовtlниJI впервые докЕ}зали, что цитокиновый
дисбаланс за счет повышения концентрации провоспЕlлительньIх цитокинов и снижения
концентрации провоспtшительного цитокина IL-10 ассоциировЕlн с риском недостижения
большого молекуJIярного ответа. ,Щостоверность поJryченньIх результатов опредеJUIется
ДОСтаточным количеством вкJIюченных в исследование больньгх и объемом выполненньгх
клинических и лабораторных исследований, что позволило корректно осуществить
статистическую обработку дtlнньIх. Статистический анализ проведен современными
методtlil{и.

,щополняет рабоry анапиз интерпретация сопряженности высокой концентрации
провоспаЛительньIХ цитокиноВ с инактивацией в костном мозге транскрипционных



факторов С-mус и р53, а тtжже гиперэкспрессией белка множественной лекарственной

устойчивости р-гликопротеина.
На основании выполненной работы сформулированы рекомендации, которые моryт

быть использовtlны в практическом здравоохраflении. Несомненная прiжтическtц
значимость исследования закJIючается в идентификации новых диагностически ценных
предикторов эффективности терапии ИТК - IL-lP иlL-l7. Автором по результатам ROC-
ulнalлиза покtвЕlно, что определение концентрации дtlнных цитокинов менее 2,5 пrlмл п 2,6
пг/мл, соответственно, позвоJIяет прогнозировать достижение большого молекулярного
ответа у больньrх ХМЛ. Результаты диссертационного исследования внедрены в прiжтику
гематологических отделений ГБУЗ НСо Городской больницы .I\Ъ2, Новосибирской
областноЙ кJIинической больницы, Республиканской больницы Nsl (Национальный центр
медицины) г. Якутска.

По теме диссертации опубликоваЕо 8 печатньтх работ, из них 5 в речензируемых
ЖУРнал€rх, рекомендованньIх ВАК дJuI rryбликации результатов диссертационньIх
иССлеДов{lниЙ. Основные положения диссертационноЙ работы предстtlвлены в материалах
и докJIадtlх на российских и международньIх научньrх конференциях.

Выводы соответствуют цели и задачап{ работы, полностью отрФкают кJIючевые

РеЗУльтаты проведенного анализа. МатериаJIы автореферата изложены в соответствии с
ОбЩепринятыми требованиями. Принципиальных зап,lечаний по авторефераry нет.

заключение
,щиссертационнzш работа длександровой Туйары Никоновны на тему

кЩитокиновыЙ статуС больньrХ хроническиМ миелолейкозоМ в ра}пичные фазы
заболевания), вьшолненнzuI поД руководством доктора медицинских наук, профессора Т.
И. Поспеловой является законченной научно-квапификационной работой, в которой
решена актуaльнм научнzul задача, связаннФI с изучением особенностей цитокинового
профиля больньтх хмЛ в рЕвличные фазы забопевания. основные выводы работы имеют
вuDкную теоретическую й прtlктическую значимость дJUI современной гематологии.
,Щиссертационнtш работа полностью соответствует требовчlниям п. 9 кПоложения о
порядке присуждения ученьж степеней>, утвержденного Постановлением Правительства
РФ от 24 сентября 2013 г. J,,lb 842, предъявляемым к кандидатским диссертациям, а ее
.lBTop Александрова т.н. засJryживает присуждения ученой степени кандидата
медицинских наук по специальности з.1.28 - гематология и переливание крови.
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