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В настоящее BpeMrI В России и в мире отмечается повсеместное

увеличение онкологических заболеваний. В связи с улrIшением
выживаемости пациентов И увеличением продолжительности жизни
населениrI во многих странах наблюдается тенденциrI к росту числа больных
хроническим миелолейкозом. Внедрение в клиническую практику
ингибитороВ тирозинкин€lз кардинzшьно изменило прогноз заболевания,

позволило увеличить сроки выживаемости пациентов. Поэтому возможность

прогнозированиrI течения заболевания, а также выявление дополнителъных

диагностических маркеров представJUIется важной научно-практической

задачей. Хорошо известно, что иммунн€ш система играет важную роль в
противоопухолевом надзоре. В связи с этим, оценка роли цитокинов и

реryляторных молекул кJIеточного цикла, апоптоза и лекарственной

устойчивости, а также их взаимосвязи с особенностями кJIинического

течения хронического миелолейкоза и эффективностью его терапии

представляют безусловный интерес в плане поиска новьtх прогностических
биомаркеров й представляют собой акту€lJIьную наrIно-практическую

задачу.

I-{елью, которую поставил перед собой автор, явился комплексный
анапиз Ряда клинических, гистологических и иммунологических пок€вателей

у больных хроническим миелолейкозом и последующая оценка их
прогностической значимости. Щля достижения цели было поставлено четьIре

задачи. I-{ель и задачи сформулированы корректно. .Щостоверность
полу{енных результатов подтверждается тем, что исследованиlI проведены



на достаточном количестве больных и здоровьIх доноров, с привлечением

современных иммунологических методов и адекватных методов

статистической обработки. Науrные положения и выводы обоснованы

результатами исследования. Выводы автора корректны и полностью

отражают пол)пrенные результаты. По теме диссертации опубликованы 8

научных работ, в том числе, 5 статей в науIных журналах и изданиrIх,

включённых в перечень цитируемых известными базами данных.

Автором определены наиболее информативные пок€ватели

цитокинового профиля и реryляторных молекул кJIеточного цикJIа, апоптоза

и лекарственной устойчивости, что позволило уточнить и детализировать

представления о роли нарушений иммунореryляции в патогенезе

хронического миелолейкоза. Впервые выявлено, что гиперпродукция

провосп€Lлительных и противовоспЕlлительных цитокинов наблюдается у всех

больных, независимо от фазы заболевания, проводимой терапии и её

результатов. Несомненную новизну представляют данныео том, что более

высокие концентрации провосп€tлительньIх цитокинов IL-lB, IL-2, IL-б, IL-

|7, VЕGF-А наблюдается у больных, н€ достигших выраженного

молекулярного ответа на лечение, что коррелирует с объёмом огг5о<олевой

нагрузки; достижение большого молекулярного ответа бопее вероятно при

концентрации IL-IB менее 2,5 пг/мл и IL-17 менее 2,6 пгlмл; для больных в

хронической ф*a, не пол}пIивших большого молекулярного ответа,

характерны более низкий уровень белка р53, онкопротеина с-Мус в костном

мозге, а также более высокий уровень эффекторной каспазы-3 и р-

гликопротеина; низкий уровень р53 и с-Мус и высокие значения каспазы-3

ассоциированы с повышением концентрации провоспЕUIительных цитокинов

и низкой эффективностью терапии больных хроническим миелолейкозом.

Теоретическм значимость настоящего исследования закJIючается в

изучении влияния цитокинов на кJIиническое течение хронического

миелолейкоза и эффективность его терапии. ,Щанная работа расширяет

понимание роли оttр(олевого микроокружения в прогрессии заболевания и



эффективность противоопухолевой терапии. Результаты работы успешно

внедрены в уrебный процесс на кафедре терапии, гематологии и

трансфузиологии Новосибирского государственного медицинского

практику гематологических отделений больниц

НОвОСибирска и Якутска. Результаты проведённого исследования являются

ОСнОвоЙ для разработки прогностических маркёров для оценки вероятности

ДОСТИЖениrI большого молекулярного ответа на терапию ингибиторами

тирозинкиназ.

Заключение. ,Щиссертация Александровой Т. Н. <I-{итокиновый статус

больных хроническим миелолейкозом в рчвличные фазы заболеваниrI))

яВляется законченной научно-кв€tлификационной работой, в которой решена

акТУzlлЬн€ш научно-практическzш задача: проведена оценка прогностической

значимости комплекса клинических, гистологических и иммунологических

ПОК€IЗаТелеЙ в качестве предикторов эффективности терапии хронического

МИелОлеЙкоЗа. Работа отвечает требованиям п. 7 "Положения о порядке

ПРисУждения rrеных степеней", а её автор заслуживает присвоениrI искомой

СТепени кандидата медицинских наук по специ€tльности 3.|.28 _ гематология

и переливание крови.
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