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з л кJI Io ч EFI и Е /1ис сЕртлLIионного совЕтл 2| .2. 046. 06, созллнного
I lA IjАЗI-1 ФIj/-[ЕРАjrЬНОГ() ГОСУДАРСТВЕННОГО БЮДКЕТНОГО

О Б Р Д З ОВ ЛТЕЛЪ НОГО УЧРЕЖДЕНИЯ В Ы СШЕГО ОБРАЗ ОВ АНИЯ
(( I] о в о с иБ ир с киЙ го с улАр с тв ЕнныЙ мвдIfl]инский

УНИВЕРСИТЕТ) N4ИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕНИrI

роССиЙскоЙ овдЕрлции, по диссЕртлции нА соискАниЕ
УЧЕНОЙ СТВПЕНИ КАНДИДЛТА НАУК

аттестационное дело Nч

реlшение диссертационного совета от 22 мая 2025 года М 9

О присуждении Королевой Елене Георгиевне, гражданину России, ученой
сl,с Il eI I и каIlllиllата медициIIских наук.

Щиссертация <Иммуногенетические параметры сывороточных

концеrrтраций ряда цитокинов у российских женщин европеоидного

происхождения с миомой матки> по специ€}льности 3.1.4, Акушерство и

гинекология принята к защите 20 марта 2025 rода (протокол заседания }lЪ 6)

диссертационным советом 21.2.046.06, созданЕым на базе Федерального

|,осуларственного бюджетного образовательного r{реждения высшего

образоваtlия <новосибирский государственный медицинский университет>
Миttистерства здравоохранеlrия Российской Федерации, б30091, г. Новосибирск,

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

28.0I .202l Л! 22lнк.

Соискатель Королева Елена Георгиевна, 04 октября 197 1 года рождения.
В 1995 году соискатель окоЕчила Новосибирский медицинский институт;

работает врачом акушером-гинекологом в гинекологическом отделении кJIиники

кАвиценна> группы компаний <<Мать и дитя>>.

[иссертация выполнена в лаборатории клинической иммуногенетики в

llаучttо-исследовательском институте клинической и экспериментальной

;rимфо.ltоl,ии фи,rtиале фелерального государственного бюджетного научного

учрс)liilеIlия <Фе2деральный исследовательский центр Институт цитологии и

генетики Сибирского отделения Российской академии наук) и на кафедре

aкytllepcTвa и ги}lекологии в федеральном государственном бюджетном

образова,гельном учреждении высшего образования <Новосибирский
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госуларственный медициЕский университет) Министерства здравоохранения

Российской Федерации.

lIаучтrый руководитель - доктор медицинских наук, профессор, академик
рАII KottetlKoB I}ладимир Иосифович, Научно-исследовательский институт
lt;lиtIической и экспериментальной лимфологии - филиал федерального
t,осу/]арс,гвеIrного бюджетноlю научного учреждения <Федеральный
и ссJIе/lоваl,еJIьски й центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделеЕия
российской академии наук>, администрация, лаборатория клинической
иммуногенетики, научный руководитель филиала, заведующий лабораторией.

Официальные оппоненты:

()бr l1ероссийская обtцественнм организация <<российскм ассоциация по
I,eIIитаJlL1.1ым иrrфекциям и неоплазии)), президент;

2) МакаренКо Татьяна АлександроВна - доктОр медицинских наук,
rrpor|eccop, федеральное государственное бюджетное образовательное

)/tlрежлеIIие вLIсIIIего образования <Красноярский государственный медицинский

у н и верс и,гет имени профессора В. Ф.Войно-Ясенецкого) Министерства
злравоохранения Российской Федерации, кафедра оперативной гинекологии
института последипломного образо вания, заведующий кафедроЙ, дали
поJ,Iожительньте отзывы на диссертацию.

I}едуrrlая организация - Федеральное государственное бюджетное
образователы,tоС учреждение высIлегО образования <Санкт-Петербургский
t,осу/lарственный ltелиатрический медицинский университет> Министерства
зllравоохранения Российской Федерации, город Санкт-петербург, в своем
IlоJIожи,I,еJIыJом о,гзыве, подписанном Рухлядой Николаем Николаевичем,

доктором медицинских наук, профессором, заведующим кафедрой акушерства и
гинекологии, указаJIа, что диссертациоЕнаjI работа Королевой Елецы Георгиевны
является самостоятельной научно-квzшификационной работой, в которой
содержится решение задачи - выявJIение конституциоЕЕtльных предикторов
N4ИоМы МаТки I{a основе анЕIлиза ассоциироВанносТи сыВороточных цитокинов,

реl,уJlи руtоl1,1их ак1,ивнос,гь воспаJlения и ангиогенеза, со структурами

регуляторных фрагментов соответствующих генов, что имеет существенное
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зilачение для акушерства и гинекологии.

соискатель имеет 19 опубликованных работ, в том числе по теме

диссертации опубликовано 11 работ, из них в рецензируемых научных изданиях

опубликовано 'l 0 работ, в том числе 8 статей в жypH€lJIEIx категории К1, входящих

в список изданий, распределённых по категориям К1, К2, К3, 9 статей в журналах,

входящих в международную реферативную базу данньrх и систем цитированиrI

ScopLrs и Web of Science (ll печатных работ, авторского вкJIада 10,7 печатных

_,IIlcl,i] 11 обr,сплол,t IlayllII[,Iх издаtlий 1,33 печатных страницы). В работах полно

о,гражены результа,гы диссертационного исследованиrI, в том числе данные о

концентрации цитокинов с про- и противовоспалительной активностью в сыворотке

крови пациеtI,гок с миомой матки в зависимости от клинической манифестации, а

также распрелеление однонуклеотидньж полиморфизмов генов про- и

противовоспалительных цитокинов дIя определениrI прогностической значимости

комбинированных полиморфизмов генов цитокинов в качестве признztков

lIрелраслоложенности и резистентности российскю< женщин европеоидного

I l lro исхо)l(/tеI I ия к разl]и,гию миомы матки, В диссертации отсутствуют

I{е/lос,гОверI-{ые cBelleН ия об опубликованных соискателем ученой степени работах.
Наибо;tее значитеJlьные работы:

l, I Iрот,и вовосIIаJIительная активность цитокинов сыворотки крови (IL-4,

IL-l0, IL-lз) и природного антагониста рецептора IL-IB (Il-lra) у женщин с

миомой матки. ,/ В. И. Коненков, Е. Г. Королева, Н. Б. Орлов [и др.] l/Акушерство

и гинекология. - 2018. - }l! 10. - С. 80-85.

2. Изменения концентраций ССL-хемокинов (MCP-I, MIP-lo, MIP-IB,
RANTES и Eotaxin) в сыворотке крови женщин с миомой матки / В. И. Коненков,

I,i. I', Королева. II. Б. Орлов |и лр.l ll Акушерство и гинекологиrI . - 2О|9. - JФ8. -
с. l07 111.

3. Баланс цитокинов, регулирующих активность воспаJiения, в

сыворотке крови пациенток с лейомиомой / В.И, Коненков, А. В. Шевченко,

Е. Г. Itоролева [и др.] // Акушерство и гинекология. - 2О24. - ЛЬ б. - С. l07*1 1 1.

4. Комплексы генотипов ряда цитокиtlов в конституциональной

предрасположенности российских женщиЕ европеоидного происхождения к

развитию лейомиомы матки / В. И. Коненков, Е. Г. Королева, В. Ф. Прокофьев [и



.,lp ] ll дкуIIIерство и t,инекоJIогия. -2024. -- Jф 9. - С. 108-1 15.

I{a диссер],ациIо и автореферат поступили отзывы из: Первого Московского

I,ocyлapcTl]ellllol,o мелициIlского университета им. И. М. Сеченова 2 отзьтва - от

/loктopa медицинских наук, профессора, члена-корреспоЕдента рАн
И. В, Игrlатко, от локтора медицинских наук, профессора А. И. Ищенко;
Ilационального медицинского исследовательского

гинекологии и перинатологии имени академика в.
медицинских наук, профессора РАН А. В. Козаченко; Государственного на)чно-
исслеловательского института особо чистых биопрепаратов от доктора
мелицинских наук, профессора, члена-корреспондента РАН А. С. Симбирцева
(r,. Carl кr,Пс,гербурl,); Научно-исследовательского института акушерства,

I,иIiекоJIогии и репродуктологии имени.Щ. О. Отта от доктора медицинских наук,

rrpot}eccopa, чJlеI Iа-корреспондента рАН И. Ю. Когана; Астраханского

государственного Медицинского Университета от доктора Медицинских Цаук,

профессора С. Il. Синчихина. отзывы положительные, критических замечаний не

содержат.

Выбор официальных оппонеЕтов и ведущей оргаЕизации обосповьтвается их
высокой квалификадией в области акушерства и гинекологии, а также тем, что

осljовнымИ научнымИ направленияМи деятельноСти представЛяемых ими кафедр

и IIо/iраз/{еJIений яв.llяеr,ся изучение особенностей и лечения миомы матки, что

I l олтвер)It.цае,гся t{аличием у них научных публикаций по данной тематике в

ведущих рецензируемых научных изданиях.

llиссер,гационный совет отмечает, что на основании выполненных

соискателем исследований:

разработан прогностический алгоритм, с помощью <обучающей выборки>

позволивший по результатам исследования полиморфньтх вариантов генов

цитокинов TNFA, IL-4 и IL-17 выявить два наиболее значимых лабораторных

IIоказателя прогноза предрасположенности женщины к ра:rвитию миомы матки с

п оказаl,еJl с]\,, IIоJIожиl,еJIьного прогностического значения и специфичности 100 %

и вероятностью реализации правильного прогноза 95 oZ;

IIрслJIоIiеIIо IIа осIIове использования показателей прогЕоза предрасположенности

и резистентности женщины к рЕlзвитию миомы матки формировать группы

центра акушерства,

И. Кулакова от доктора



IIовышенного риска развития заболевания для

проведения профилактических мероприятий и

репродукl,ивному поведению в молодом возрасте;
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диспансерного наблюдения,

выработки рекомендаций по

доказана прогностическм значимость комбиниров!lнных полиморфизмов генов
llиl,окинов в качестве признаков предрасположенности и резистентности

российских женIIlин европеоидного происхождения к развитию миомы матки.
'l'еореr,и ческая значимость исследования обоснована тем, что:

j-{ОКа:tаНы значи,l,оJIьные изменения концентраций про- и противовоспЕLпительных

llи,l,окинов в сыворотке крови, которые находятся в коррелятивных отношениях,

со значительным смещением баланса в сторону преобладания активности
провоспшIительных и проангиогенных факторов при миоме матки;

примеIIителъно к проблематике диссертации результативно использованы

цитокинов вr,рафические модели корреляционных отношений исследуемых

сравIlиваемьIх I,руппах женщин и кобучающая выборка) лабораторных

ltоказаr,с.lIей дJIя оIIределения прогноза предрасположенности к развитию миомы
магки;

изложены особенности распределения полиморфных вариантов генов ряда
I1ссJIедоваIIIIых цитокинов среди практически здоровых российских женщин и

пациенток с миомой матки, свидетельствующие о значительЕых различиях в

распределении как генотипов, так и комбинированных генетических призЕаков в

сопоставляемых группах женщин европеоидного происхождения;

изучена роль распределения частот полиморфных вариантов реryляторных
участков геIlов исследованных цитокинов, что может являться одним из факторов
геttетической пре/lрасположенности к развитию доброкачественного опухолевого

росl,а l] \4 иоме,гр и и;

изучены максимальные взаимосвязи между цитокинаI\,rи и выделены три варианта

корреляLtионных ллеяд: группа б пар положительных корреляций, общих для всех

женЩин незаВисиМо от нЕlJIиЧия МиоМы Матки, а такЖе дВе |рУппы ортогон€tльных

коррелограмМ - одна характерна толькО для жеЕщиН без миомЫ матки И другая _

специфична только для пациенток с миомой матки.

значение полученных соискателем результатов исследовация для ,,рактики
r lоr1,I,всрждается тем, что:
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резч"rrьтаты исследования внедрены в лечебную и диагностическую деятельность

о,г/lеJIений клиники НИИкЭЛ - филиала ИЩиГ Со РдН;

ряlrl и ммуIIогене,гических признаков, со значительной частотой выявленных

преимущественно у пациенток с миомой матки, обладает высокой

информативностью и специфичностью, что может быть использовано в

клинической практике для вьтработки персонЕIлизированIIых прогностических

критериев предрасположенности женщин к рЕlзвитию данной патологии.

Ot{etlKa достовернос.ги результатов исследования вьUIвила:

резуJIьтаты иссJlелования получены на сертифицированном современном

оборудоваtrии: 2-лучевом лазерном автоматизированном анализаторе Bio-plex
Assay SysterT (Bio-Rad, сшА), анализаторе д"UI планшетов ELx800 @ioTek, Тайвань)

и t t а ам l t;t и ф и каторе </{Т-96> (.Щ{К-Технология);

теория построена на проверяемых результатах иммуноферментного и

иммуногенетического исследования образцов црови пациенток с миомой матки;

идея базируется на системном изменении концентраций цитокинов и хемокинов у
жеIIIIIин с миомой матки, которое ассоциировано с отклонениями в характере

l]ac п pclTlejlel l ия о/IIIоIIуклеотидных полиморфизмов реryляторных участков генов

анализируемых цитокинов, что свидетельствует о вкладе этих признаков в

генетическук) предрасположенность к рalзвитию миомы матки у части женщин;

исIIоJIьзовано сравнение авторских данных и данных, полученных ранее по

рассматриваемой тематике; результаты оригинальны и Ее имеют ан€шогов;

использованы современЕые методики сбора и обработки исходной информации: в

работе использованы общеклинические, лабораторные и инструментальные

методы исследования. .щля обработки результатов использовали современные,

адекватные цели И задачам исследованиrI, применимьте при данном дизайне
м e,I,ollы стаl,истического анаJIиза.

Личный вклаД соискателЯ состоиТ в анаJIизе современных данных
от,ечественttой и зарубежной литературы по теме диссертации, в наборе

I(JIиIIического ма,гериаJIа, в обследовании и оперативном лечении пациенток, в

Iiровелении забора крови, выделении ,ЩНК и пол)лении сывороток крови.

IIроведен анализ и статистическalrl обработка поJryчеЕных результатов,
сформулированы выводы и положения, выносимые на затrIиту.
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в ходе защиты диссертации не было высказано критических замечаний.

соискатель Королева Е. Г. ответила Еа задаваемые ей в ходе заседания

t]оIlросы и привела собственную арryментацию.

I Ia засс/lаttии 22 мая 2025 года, диссертационный совет принял решение за

разработку теоретических положений, решение наl^rной задачи, имеющей
cylllecl,BeНHoe значение для акушерства и гинекологии присудить Королевой Е. Г.

ученую степень кандидата медицинских наук.

IIри проведении тайного голосоваЕия диссертационный совет в количестве
19 человек, из них 9 докторов Еаук по с''ециаJIьности З.1.4. Акушерство и
гинекология, участвовавших в заседании, из 20 человек, входящих в состав
col]cl,il, IIроI,оJIосов€UIи: за 19, против * нет, недействительных бюллетеней - нет.


