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злключЕниЕ диссЕртАционного совЕтА 2| .2.046,07, создлнFIого
НА БАЗЕ ФЕДЕРАЛЬНОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО БЮДЖЕТНОГО

ОБРАЗ ОВ АТЕЛЬНОГО УЧРЕХtДЕrМЯ ВЫ СШЕГО ОБРАЗ ОВ АНИЯ
(НОВ ОСИБИРСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЪЙ МЕДИЦИНСКИЙ

УНИВ ЕРСИТЕТ)) МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВ ООХРАНЕНИЯ
РОС С ИЙС КОЙ ФЕДЕРА ЦИИ, ПО ДИС СЕРТАЦИИ НА С ОИСКАНИЕ

УЧЕНОЙ СТЕПЕНИ КАНЛИДАТА НАУК

аттестационное дело J\ъ

решение диссертационного совета от 27 декабря 202З года ЛГg 7

О ПрИсУждении Александровой Туйаре Никоновне, |ражданину России,

ученой степени кандидата медицинских наук.

!иссертация <Щитокиновый статус больных хроническим миелолейкозом в

РаЗлИЧные фазы заболевания)) по специ€tльности З.1.28. Гематология и

ПереЛивание крови принята к защите 26 октября 202З года (протокол заседания

J\Ъ6) Диссертационным советом 2|.2.046.07, созданным на базе федерального

ГОСУДаРСТВенНоГо бюджетного образовательцого учреждения высшего

образования <<Новосибирский государственный медицинский университет>

Министерства здравоохранения Российской Федерации,630091, г. Новосибирск,

Красный проспект, д. 52, совет утвержден приказом Минобрнауки России от

25.05.2022 Ns 5 13/нк.

Соискатель Александрова Туйара Никоновна, З0 января l993 года

рождения.

В 2016 году соискатель окончила Федер€шьное государственное автономное

образовательное учреждение высшего образования <Северо-восточный

федеральный университет имени М. К. Аммосова>>.

С 2020 года обучается в заочной асгrирантуре в федеральr-rом

ГОСУДарсТВенном бюджетном образовательном учреждении высшего образования

<Новосибирский государственный медицинский университет> Министерства

здравоохранения Российской Федерации; работает врачом-гематологом в

отделении гематологии Клинического центра государственного автономного

УчрежДения Республики Саха (Якутия) кРеспубликанская больница Jф l



Национальный центр медицины)).

Щиссертация выполнена на кафедре терапии, гематологии и

трансфузиологии в федеральном государственном бюджетrлом образоватеJIьIIом

УЧРеЖДенИи высшего образования <<Новосибирский государствеtlltый

МеДициНскиЙ университет) Министерства здравоохранения РоссиЙской

Федерации.

Научный руководитель - доктор медицинских наук, профессор Поспелова
'I'а'гьяна Ивановна, федеральное государственное бюджетное образователLIIое

учреждение высшего образования <<Новосибирский государстtзенttый

МедицинскиЙ университет) Министерства здравоохранения РоссиЙскоЙ

Фелерации, кафедра терапии, гематологии и трансфузиологии.

Официальные оппоненты :

1) Челышева Екатерина

Федеральное государственное бюджетное учреждение <Национальный

МеДИЦИНСКиЙ исследовательскиЙ центр гематологииD Министерства

ЗДРаВООхРанения РоссиЙскоЙ Федерации, клинико-диагностическое отделение

I'еМатологии миелопролиферативных заболеваний, ведуrций научный сотрудIIик;

2) Шуваев Василий Анатольевич доктор медицинских наук,

Федеральное государственное бюджетное учреждение <Российский научно-

ИссЛедовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального

медико-биологического агентства)), клинико-диагностическое отделеI.1ие

Гематологии и химиотерапии с дневным стационаром, заведуtощий, дали

положительные отзывы на диссертацию.

ВедУщая организация Федеральное государственное бюджетrtое

образовательное учреждение высшего образования <Самарский госуларственный

МеДицинскиЙ университетD Министерства здравоохранения РоссиЙской

Федерации, г. Самара, в своем положительном отзыве, подписаtIном Щавыдкитrым

Игорем Леонидовичем, доктором медицинских наук, профессором, заведуюIцим

кафедроЙ госпит€LпьноЙ терапии с курсами поликлинической терапии и

трансфузиологии, директором НИИ гематологии, трансфузиологии и

интенсивноЙ терапии, ук€вапа, что диссертационная работа АлександровоЙ
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ТуЙары Никоновны является законченной научно-квалификационной работой, в

котороЙ на основании выполненных автором исследованиЙ, содержится решение

актуальноЙ научноЙ задачи: изучены концентрации провоспаJIительных и

противовосп€UIительных цитокинов в сыворотке крови больных хроническим

миелОлеЙкоЗом в различные фазы заболевания, а также выявлена связь данIlых

показателей с клинико-лабораторными проявлеIlиями) выражсIIIIостьIо

ЭКСпрессии основных реryляторных молекул и эффективностыо тера[Iии

хрон ического миело.тtейкоза.

Соискатель имеет 30 опубликованных работ, в том числе по теме

ДиССерТации опубликовано 8 работ, из них в рецензируемых научных издаIlиях

опубликовано 5 работ, в том числе З статьи в журналах категории Kl и 2 статьи I]

ЖУРн€LЛах категории К2, входящих в список изданиЙ, распределенных по

КаТеГориям К1, К2, К3, из них 3 статьи в журн€tлах, входящих в международные

реферативные базы ланных и систем цитирования Scopus, WoS.

В оrrубllикованных работах поJ]но отражены резуJIьтаты диссертационIIого

ИССЛеДОВаНИЯ; описаны особенности цитокинового стаryса больных хроническим

миелолеЙкозом в зависимости от фазы заболевания, длительности терапии и

глУбины молекулярного ответа, обосновано использование метода определения

концентрации провосп€Lлительных цитокинов в качестве маркера для

прогIrозирования эффективности терапии ингибиторами тирозинкиIlаз.

В диссертации отсутствуют недостоверные сведения об опубликованных

соискаТелем ученоЙ степени работах (8 печатных работ, авторского вклада

l,9 печатных листа и объемом научных изданиil |5,4 печатных страниц).

Наиболее значительные работы:

1. I_{итокиновый статус больных хроническим миелолейкозом l
Т. Н. Александрова, А. С. Лямкина, Е. С. Михайлова [и дрj ll Journal of Siberian

Medical Sciences. - 202з. - Т. 7 , J\Ъ 1. - С. 77-88.

2. Сравнение заболеваемости и результатов лечения хронического

миелолеЙкоза в Новосибирске и Новосибирской области l А. С. Лямкина,

И.Н. Нечунаева, Е. В. Воронцова |и др., в том числе Т. Н. Александрова] ll



Гематология и трансфузиология. - 202З. - Т. 68, М 1. - С. З549.

З. Роль цитокинов и регуляторных молекул клеточного цикла R

прогнозировании достижения ответа на терапию у больных хроническим

миелолейкозом / Т. Н. Александрова, И.И. Мулина, А. С. Лямкина |и др.] ll
Jоurпаl of Siberian Medical Sciences . - 202з. - Т. 7, J\Ъ 2. - С. 77-89.

FIa диссертацию и автореферат поступили отзывы из: [-IациотtальIlоI,о

МеДицинского исследовательского центра им. В. А. Алмазова от доктора

МеДицинских наук, доцента Г. Н. Салоryб; Научно-исследовательского института

фУндаментальной и клинической иммунологии от док,гора ме/iицинских наук

И. А. Орловской; Российского научно-исследовательского института гематологии

И 'ГРанСфУЗиоЛогии ФМБА России от доктора медицинских наук, профессора

С. С. Бессмельцева; Московского областного научно-исследовательского

Клинического института им. М. Ф. Владимирского от доктора медицинских наук

Т.А.Митиной; Российского национыIьного исследовательского медицилIского

уIIиверситета имени Н.И. Пирогова от доктора медицинских наук

О. Ю. Виноградовой; Северо-Восточного федерального университета им.

М. К. Аммосова от доктора медицинских наук, профессора Н. В. Борисовой;

НаЦионального медицинского исследовательского центра гематологии от доктора

медицинских наук, профессора Л. Г.'Гуркиной; [-Iовосибирскоr-о

Государственного медицинского университета от доктора биологических наук,

профессора А.И.Аутеншлюса; Сибирского государственного медицинского

университета от доктора медицинских наук, профессора В.В. Климова. От,зывт,l

положительцые, критических замеча1,1ий не содержат.

Выбор официальных оппонентов и ведущей организации обос[Iовывается

тем, что основные научные направления леятельности представляемых кафедр и

подразделениЙ созвучны тематике данноЙ диссертационноЙ работы, что

Ilодтверждается наJIичием у них научных пуб.шикаций в ведущих реtlеIlзируемых

научных изданиях по гематологии.

Щиссертационный совет отмечает, что на основании выполненнIrIх

соискателем исследований :
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РаЗРабОТан новыЙ подход к прогнозированию эффективности терапии больных

хроническим миелолеЙкозом, основанныЙ на комплексноЙ оценке сывороточных

концентраций цитокинов и экспрессии в костном мозге белков, регуJIируIощих

llро.llиферациIо, апоптоз опухолевых IоIeToK и фармакокинетику JIекарствеII}Iых

препаратов;

ДОКаЗано наличие цитокинового дисбаланса у больных хроническим

МИеЛОЛеЙКОЗОМ как в дебюте заболевания, так и при достижении глубокого

молекулярного ответа, что имеет важное прогностическое значение;

доказано негативное влияние высоких концентраций цитокинов IL-lB,II--2, IL-6,

IL-l7 и VЕGF-А в сыворотке крови и аберрантной экспрессии в костном мозI,е

белкОв р53, с-Мус, каспаза З, р-гликопротеина на эффективность терапии

больных хроническим миелолейкозом: наиболее прогностическими значимыми

факт'орами явJIяются коIIце}Iтрации IL-lB менее 2,5 пг/м.ll (чувс,гви,гсJIьI{ос1,1, и

СПецифичНость метода - 86 Yо и 80,6 О% соответственно) и IL-l7 менее 2,6 rlгlмл

(ЧУвСтвитеЛьность - 94,1 0/о, специфичность - 76,7 ОА), уровень экспрессии р5З

бОлее 4О/о (чувствительность 90,0Уо и специфичность 95,0Уо) и с-Мус более бО/о

(чувствительность 84,0 Уо и специфичность 85,0 %).

Теоретическая значимость исследования обоснована тем, что:

ДокаЗано наличие взаимосвязи между сывороточной концентрацией цитокинов и

КЛИНикО-лабораторными проявлениями хронического миелолейкоза,

иНтенсивностью экспрессии в костном мозге регуляторных белков, а также

Эффективностыо терапии заболевания, что вносит вклад в расширсIlие

ПреДсТаВлениЙ о процессе опухолевоЙ прогрессии хронического миелолейкоза и

развития резистентности к ингибиторам тирозинкиназ;

ПриМениТеЛЬНо к проблематике диссертации, результативно использован

KoMIIJleKc методов исследования, в том числе цитогенетических, молекулярно-

ГеНеТИЧеских, иммуноферментного и иммуноцитохимического а[IаJlиза,

корреляционного анЕuIиза, логистической регрессии и RОС-ана-пиза;

раскрыты особенности цитокинового профиля больных хроническим

миелолеЙкозом на различных этапах заболевания, оказывающих влияние на

кJlиническое течение и эффективность терапии;



Значение полученных соискателем результатов

подтверждается тем, что:

6

исследования для практики

РаЗРабОтана методика прогнозирования эффективности терапии больных

хроническим миелолеикозом с использованием метода определения

КОНЦеНТРаЦИЙ IL-lB и IL-l7, способствующая раннему выявлению лиц с высоким

риском неудачи терапии;

результаты Исследования внедрены в клиническую практику гематологических

ОТДеЛеНИЙ РеСпУбликанскоЙ больницы Jф 1 - НационаJIьного центра ме/lицины

(Г. ЯкУтск), Городской клинической больницы Jф 2 (г. Новосибирск) и

ГОсУларственной Новосибирской областной клинической больницы; результаты
ИССЛеДоВания используIотся в учебном процессе на кафедре терапии, гематоJIоI.ии

И ТРаНСфУЗиологии Новосибирского государственного медицинского

университета;

ОПРеДеЛены факторы, ассоциированные с достижением глубокого молекулярI{ого

ответа IL-IB, IL-|7 И vЕGF-А, которые могут быть использованы лля

иIIДиВиДуализаIlии подходов к наблюдениlо больных хроIlическим

миелолейкозом в ремиссии без лечения;

ОПРеДеЛеНЫ ПеРСПеКТИВы дальнеЙшего использования результатов исследоваrIия в

практике здравоохранения, в частности гематологии;

ПОЛУчеНные в ходе диссертационной работы результаты представляют интерес

ДЛЯ ЛеЧебНЫх УчреждениЙ гематологического профиля и клинических кафелр,

изучающих вопросы лечения больных гемобластозами.

Оценка достоверности результатов исследования выявила:

реЗУJIЬТаты исследования получены с использованием сертифицированFIого

ОборУлования и материалов на базе цен,гра-пьной научI{о-иссJIеловате.llьской

лаборатории фелерального государственного образовательного учреж/tения

высшего образования <НовосибирскиЙ государственныЙ университет)
Министерства здравоохранения Российской Федерации и Регионального центра

высокихмедицинских технологий ;

Теория построена на библиографических данных, описываюIцих совремеrIные

tIредставления о лечении больных хроническим миелолейкозом и влияllии
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факторов опухолевого микроокружения, в том числе цитокинов, на прогрессиIо

злокачественных новообразований и развитие резистент[Iости к Jlекарствеltltой

терапии;

идея исследования базируется на обобщении знаний ведущих зарубежных и

отечественных исследователей по проблеме лечения больных хроническим

миелолейкозом;

использОванО сравнение авторских данных и дацных, полученrIых раIIес IIо

рассматРиваемоЙ тематике (Zhang В. et Ol., 2012; Tarafdar А. et &l., 2011;

Camacho V. et а|.,2021; АmmаrМ. et al.,2020; AlbajarM. et al.,2O11; Reynaud D. et

al.,201 1; Сhеп Н. et al.,2015; АЬrаhаlп S. А. et а1.,2О16; Masselli Е. et al., 2О2О;

Веrпаrd А. et al.,2019);

установлено качественное совпадение авторских результатов с данными, pat{ee

полученными исследователями, изучавшими роль цитокинов в патогенезе

хроничеСкогО миелолеЙкоза И эффектиВностИ его тераПии (Reynaud D. et al., 2011;

ChenH. et al.,2015; MasselliE. et al., 2020; CamachoV. et а|.,2О21), особенности

экспрессии регуляторных молекул в данной группе пациентов и их

клинико-прогностическое значение (АЬrаhаm S. А. et al., 2016; Аmmаr М. et al.,

2020; Веrпаrd А. et al., 2019);

ИСПОЛЬЗОВаНы адекватные методы сбора и обработки информации: достаточный

объем клинического матери€U]а и примеIlеI{ие совремеtIIIых сlтособов

статистической обработки информации. Получеllные в работе данные обработаrrы

с помощью использования программного обеспечения пакета <StatTech v. 2.8.4>>.

личный вклад соискателя состоит в том, что он самостоятельно провел

ансшиЗ литературЫ отечестВенныХ и зарубежныХ авторов, разработал дизайп

ИССЛеДОВаНИЯ) ОСУЩесТВлял сбор жалоб, анамнеза заболевания, самостоятеJIьно

ПРОВОДИЛ КЛиНиЧескиЙ осмотр пациентов, диагностику заболевания и лечение.

Вклал автора является определяюlllим и заключается в tIепосредственном участии
на Всех Этапах исследования:. от постановки цели и задач, их кJIиЕIической,

ЛабОРаторноЙ и инструментальной ре€tлизации, статистической обрабоr,ки и

ИtIТерпретации результатов проведенных исследований до обсужлеtlия

поЛУченных данных в научных публикациях, докладах и их внедрения в
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клиI{ическую практику.

В хОДе Защиты диссертации не было выск€шано критических замечаний.

Соискатель Александрова Т. Н. ответила на задаваемые ей в ходе заседаIIия

вопросы и привела собственную аргументацию.

На ЗаСеДаНИИ 27 декабря 202З года, диссертационный совет принял реш]ение

За РаЗРаботкУ теоретических положениЙ, реlшение научной задачи, имеlоltцей

СУЩеСТВеННОе значение для развития отечественной гематологии, присуllить

Александровой Т. Н. rIеную степень кандидата медицинских наук.

ПРИ ПРОвеДении тайного голосования диссертационный совет в количес1ве

l1 ЧеЛОвек, иЗ них б докторов наук по специ€шьности З.1.28. Гема,го.тlогия и

ПеРеЛиВание крови, участвовавших в заседании, из 13 человек, входящих в состав

СОВеТа, ПроГолосов€Iпи: за - 1 1, против - нет, недействительных бюллетеней - нет.


