
рЕзультАты пуБличной зАIциты диссЕртАции

Шебуняевой Яны Юрьевны

Фармакогенетические особенности индивидуальной переносимости

противоопухолевой терапии у больных лимфомой Ходжкина

3. 1 .28. Гематология и переливание крови;

1.5.7 . Генетика

(медицинские науки)



явочныи лист
членов диссертационного совета 2|.2,046,07, созданного

на базе Новосибирского государственного медицинского университета,
к заседанию совета от 22 октября 2025 года протокол Nч 5

по защите диссертации Шебуняевой Яне Юрьевне
по специtшьностям: 3.1.28. Гематология и переливание крови, |.5,'l. Генетика

Фамилия И. о.
Ученая стеtIень,

шифр специtlльности в совете

Явка на

заседанио

(полпдсь)

Получение

бюллетеня

(подпись)

поспелова Татьяна Ивановна

(предоедатель)

доктор медицинских наук,

(3. 1.28, медицинские науки)
(-

Немчанинова Ольга Борисовна

(заместитель председателя)

доктор медицинских наук,

(З .1.2З, медицинские науки)

Агеева Татьяна Августовна

(ученый секретарь)

доктор медицинских наук

(З .|.28,медицинские науки) С, #ц4-'
Воропаева Елена Николаевна

доктор медицинских наук

(3. 1.28, медицинские науки)

Ковалева Юлия Сергеевна
доктор медицинских наук

(3 .l .2З, медицинские науки)

Ковынев Игорь Борисович
доктор медицинских наук

(3. 1.28, медицинские науки) /h,
Максимова Юлия Владимировна

доктор медицинских наук

(З .t .2З, медицинские науки)

Момот Андрей Павлович
доктор медицинских наук

(3. 1.28, медицинские науки) Urrr й

Новиков Юрий Александрович
доктор медицинских цаук

(З .| .2З, медицинские науки)
1l

Позднякова Ольга Николаевна
доктор медицинских наук

(З .|.23, медицинские науки) и r
Решетникова Татьяна Борисовна

доктор медицинских наук

(З.1.2З, медицинские науки) (

Скворцова Наталия Валерьевна
доктор медицинских наук

(3.1.28, медицинские науки) ' ф

Хрянин Алексей Алексеевич
доктор медицинских наук r

(З.1.2З,медицинские науки) )
Гуляева Людмила Федоровна

доктор медицинских наук

(|.5.7, медицинские науки) L шл 44-

И,



Колосова

Наталья Гориславовна

доктор медицинских наук

(1.5.7, медицинские науки)

Максимов

Владимир Николаевич

доктор медицинских наук

(1.5.'7, медицинские науки)

Заместитель пр9дседателя диссерта

Ученый секретарь диссертационного

о. Б. Немчанинова

Т. А. Агеева



протокол Nь_=1_
зАсЕдАния счЕтной комиссии, изБрАнной

ДИССЕРТАЦИОННЫМ СОВЕТОМ 2 1.2.0 46.07, созданным
на базе Новосибирского государственного медицинского университета

Комиссия избрана для подсчета голосов при тайном голосовании по
вопросу присуждения Шебуняевой Я. Ю. ученой степени кандидата
медицинских наук.

Состав диссертационного совета утвержден в количестве 13 человек
прик€lзом Минобрнауки России от 25.05.2022 j\Ъ 513/нк.

В состав диссертационного совета дополнительно введены человек.

Присутствов€lJIо на заседанr, j9rленов совета, в том числе докторов наук
по профилю рассматриваемой диссертации 3.1.28. - 6 ; |.5.7. - -З

Роздано бюллетен "й /!'
Осталось не розданных бюллетеней Z
Оказалось в урне бюллетен еt / /
Результаты голосованиrI по вопросу присуждения

ученой степени кандидата медицинских наук
Шебуняевой Я. Ю.

З" ll
Против о
Недействительных бюллетен ей Г

избран

члены счетной коми

з



зАключЕниЕ диссЕртАIд4онного совЕтА 2| .2.046.07, создАнного
НА БАЗЕ ФЕДЕРАЛЬНОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО БЮДЖЕТНОГО

ОБРАЗ ОВ АТЕЛЬНОГО УЧРЕЖДЕ IМЯ В Ы СШЕГО ОБРАЗ ОВ АНИrI
(НОВОСИБИРСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДIД_Ч4ЕIСКIЙ

,,.,,,,.,,,,,}ШФЕРСИТЕТ) МИНИСТЕРСТВА ЗДРАВООХРАНЕН|АЯ

россIд;тскоЙ ФЕдЕрАIIд4, по д4ссЕртАIдд4 нА соискАниЕ
УЧЕНОЙ СТЕПЕНИ КАНДИДАТА НАУК

аттестационное дело Nэ

решение диссертационного совета от 22 октября 2025 года J\b 5

О присуждении Шебуняевой Яне Юрьевне, гражданину России, ученой

степени кандидата медицинских наук.

Щиссертация <<Фармакогенетические особенности индивидуальной

переносимости противоопухолевой терапии у больных лимфомой Ходжкина) по

специuLльностям: З.|.28. Гематология и переливание крови; |.5.7.Генетика

принята к защите 19 февраля 2025 г. (протокол заседания Jф 2) диссертационным

советом 2|.2.046.07, созданным на базе федералъного государственного

бюджетного образователъного учреждения высшего образования <<Новосибирский

государственный медицинский университет)) Министерства здравоохранения

Российской Федерации, 630091, г. Новосибирск, Красный проспект, д. 52, совет

утвержден прик€Lзом Минобрнауки России от 25 .05.2022 J\Ъ 5 13/нк.

Соискатель Шебуняева Яна Юръевна, 20 апреля 1992 года рождения.

В 201,7 году соискателъ окончила федеральное государственное бюджетное

образовательное учреждение высшего образования <<Новосибирский

государственный медицинский университет) Министерства здравоохранения

Российской Федерации. В 2023 году окончила аспирантуру в федеральном

государственном бюджетном образовательном учреждении высшего образования

<Новосибирский государственный N4едицинский университет) Министерства

здравоохранения Российской Федерации; работает врачом-гематологом в

гематологическом отделении с блоком асептических палат Государственного

бюджетного учреждения здравоохранения Новосибирской области

<Госуларственная Новосибирская областная клиническая больница).

,Щиссертация выполнена на кафедре терапии, гематологии и



трансфузиологии в Федеральном государственном бюджетном образовательном

учреждении высшего образования <<Новосибирский государственный

медицинский университет) Министерства здравоохранения Российской

Федерации; в Научно-исследовательском институте молекулярной биологии и

биофизики федерального государственного бюджетного научного учреждения

<<Федералъный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной

медицины).

Научные руководители - доктор медицинских наук, профессор Поспелова

Татьяна Ивановна, федеральное государственное бюджетное образователъное

учреждение высшего образования <<Новосибирский государственный
пмедицинский университет) Министерства здравоохранения Российской

Федерации, кафедра терапии, гематологии и трансфузиологии, заведующий;

доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент

Валентин Андреевич, Научно-исследовательский институт

биологии и биофизики федерального государственного бюджетного научного

Официапьные оппоненты:

1) Щемина Елена Андреевна - доктор медицинских наук, профессор,

федеральное государственное бюджетное }п{реждение <<НационаJIьный медико-

хирургический центр имени Н.И.Пирогова> Министерства здравоохранения

Российской Федерации, кафедра гематологии и клеточной терапии института

усовершенствования врачей, профессор кафедры.

2) Семочкин Сергей Вячеславович доктор медицинских наук,

Московский 
"uу""о-"сследовательский 

онкологический институт имени

П. А. Герцена - филиал Федерального государственного бюджетного r{реждения

кНациональный медицинский исследовательский центр радиологии)

Министерства здравоохранения Российской Федерации, группа высокодозной

химиотерапии и трансплантации костного мозга, заведующий группой.

РАн Вавилин

молекулярной

учреждение <<Российский научно-исследовательский институт гематологии и



г. Санкт-Петербург, в своем положительном отзыве, подписанном Бессмельцевым

станиславом

руководителем

Федерации, ук€lз€Lл, что диссертационная работа Шебуняевой Яны Юрьевны

является законченной научно-квалификационной работой, в которой на

основании выполненных автором исследований сформулировано и обосновано

новое решение акту€tльной научной задачи - изучены молекулярно-генетические

и фармакологические предикторы развития токсических осложнений

противоопухолевой терапииI линии у больных лимфомой Ходжкина.

Соискатель имеет 19 печатных работ, в том числе по теме диссертации

огryбликовано 19 работ, из них в рецензируемых научных изданиях опубликовано

7 работ, в том числе 3 свидетельства о государственной регистрации базы данных,

1 статья в жу_рнаJIе категории К1 и2 стжъи в журналах категорииК2, входящих в

список изданиiт., распределённых по категориям К1, К2, К3, из них 2 статьи в

журналах, входящих в международные реферативные базы данных и систем

цитирования Scopus и Web of Science (19 печатных работ, авторского вклада

2,б печатных листа и объемом научных изданий 20,8 печатных страниц).

В опубликованных работах полно отражены результаты диссертационного

исследования'. подтверждена высокая значимость н€UIичия однонуклеотидных

замен в генах цитохромов Р450 (CYP), GSTPI и ДВСВ1, ассоциированных с

р€tзвитием гепатобилиарной и кардиоваскулярной токсичности, а также

экспрессип |et-7c-5p, миРНК-2За-3р, миРНК-148Ь-3р, миРНК-205-5р, миРНК-96-

5р, миРНК-150-5р, миРНК-183-5р, связанной с гепатотоксичностью и 1et-7c-5p,

миРНК-185-5р и миРНК-128-Зр

представленной анемическим синдромом. Определено, что достижение

суммарных курсовых доз этопозида > 487,5 мг и циклофосфамида Z 3009,50 мг

может быть рассмотрено в качестве дополнительного фармакологического

предиктора р€ввития лекарственно-индуцированного повреждения печени во

трансфузиологии Федерального медико-биологического агентства),

Семеновичем, доктором медицинских . наук, профессором,

научных исследований, заслуженным деятелем науки Российской

время проведения программной полихимиотерапииI линии у больных лимфомой



Ходжкина. В диссертации отсутствуют недостоверные сведениrI об оrryбликованных

соискателем rIеной степени работах.

Наиболее значителъные работы:

1. Роль полиморфных вариантов генов цитохромов Р450, а также генов

GSTP I и MDR] в р€}звитии токсических осложнений при проведении

программной противоопухолевой лекарственной терапии у пациентов с

классической лимфомой Ходжкина lЯ. Ю. Шебуняева, О. Б. Горева, М. С. Войтко

[и др.] ll Клиническая онкогематология. Фундамент€uIьные исследования и

клиническая практика. - 2024 - Т. 17, Nч 2 - С. 141-153.

2. МикроРНК как молекудярный предиктор формирования

гематологической токсичности при проведении программной полихимиотерапии

у больных лимфомой Ходжкина / Я. Ю. Шебуняева, Ю. А. Веряскина, С. Е. Титов

[" др.] // JournaloБiberianMedicalSciences. -2024 - Т. 8, Ns 2 - С. 64-76.
a
1 Оценка качества жизни больных лимфомой Ходжкина в дебюте

заболевания и после перенесенной химиолучевой терапии l Я.Ю. Шебуняева,

И.Н. Нечунаево, Е.В. Воронцова // Journal pf Siberian Medica1 Sciences. - 202З. -
т. 7, J\b 1 _ с. 54_66.

4. MicroRNA expression profiling of diffuse large b-cell lуmрhоmа l
Yu. А. Veryaskina, S. Е. Titov, I. В. Kovynev [and oth., including

Ya. Yu. Shebunyaeva) llMolecularBiology. -2023 -Т. 57, Ns 3 - Р. 475-48|.

На диссертацию и автореферат поступили отзывы из: Первого Санкт-

Петербургского государственного медицинского университета им. академика

И.П. Павлова от кандидата медицинских наук Н. Б. Михайловой; Курского

государственного медицинского университета от доктора медицинских наук,

профессора А. В. Полоникова; Московского областного научно-

исследовательского клинического института им. М. Ф. Владимирского от доктора

медицинских наук Т.А. Митиной; Российской медицинской академии

непрерывного профессион€tльного образования от доктора медицинских наук,

профессора Д. А. Сычева; Самарского государственного

от доктора медицинских наук, профессора

медицинского

И. Л,.Щавыдкина1университета

Российского научно-исследоватеJIьского института гематологии



трансфузиологии ФМБА от доктора биологических наук И. С. Мартынкевич;

Национального медико-хирургического I_1eHTpa им. Н. И. Пирогова от доктора

медицинских наук, профессора В. О. Саржевского; Главного военного

клинического госпитЕlля им. академика Н. Н. Бурденко отдоктора медицинских

наук, профессора О. А. Рукавицына; Национального медицинского

исследователъского центра онкологии им. Н. Н. Блохина от доктора медицинских

наук, профессора Г.С. Тумян; Национапьного медицинского исследовательского

центра им. В. А. Алмазова от доктора медицинских наук Г. Н. Салогуб, отзывы

п оложительные, критических замечании не содержат.

Выбор официальных оппонентов и ведущей организации обосновывается

тем, что основные научные направления деятельности представляемых кафедр и

подразделений созвучны тематике данной диссертационной работы, что

подтверждается нЕtпичием у них научных публикаций в ведущих рецензируемых

научных изданиях по гематологии и генетике.

,Щиссертационный совет отмечает, что на основании выполненных

соискателем исследований:

установлено, что больные лимфомой Ходжкина имеют высокий риск развития

гепатобилиарных, сердечно-сосудистых осложнений, а также токсической

миелосупрессии во время проведения программной полихимиотерапии I линии;

изучена частота встречаемости генотипов, содержащих однонуклеотидные

замены, значимые для метаболизма, транспорта и экскреции противоопухолевых

препаратов, у больных лимфомой Ходжкина в Новосибирской области,

определены варианты нуклеотидной последовательности генов цитохромов Р450,

GSTPl и ДВСВ1, ассоциированных с нежелательными явлениями

противоопухолевой терапии: rs1128503, rs1045642 и ts2OЗ2582 гена ДВСВI с

гепатотоксичностью,а н€шичие €шлеля Т в генотипах СYР2Dб*]0 и CYP2C9*2 и

делеция аллеля А в генотиле СYР2Dб* 3 - с кардиотоксичностью;

исследована экспрессия специфичных для клеток Березовского-Рид-Штерберга

микроРНК в опухолевых биоптатах лимфатических узлов у больных лимфомой



Ходжкина, пок€}зан ее дифференци€tльно-диагностический потенциаJI между

лим фомой Ходжк ина и р еактивными лимф аденопат иями;

изучены взаимосвязи между экспрессией 1et-7c-5p, миРНК-23а-3р, миРНК-148Ь-

3р, миРНК-205-5р, миРНК-96-5р, миРНК- 150-5р, миРНК- 183-5р и

гепатотоксичностью, 1et-7c-5p, миРНК-185-5р, миРНК-128-3р и анемическим

синдромом во время проведения программной полихимиотерапии у больных

лимфомой Ходжкина;

выявлены пороговые

самостоятельные

гепатотоксичности

и

во

значения суммарных курсовых

3009,50 мг, которые могут

независимые

время проведения

факторы

противоопухолевой терапии 1 линии у

доз этопозида > 487,5 мг и

быть исполъзованы как

оценки риска рЕввития

больных лимфомой Ходжкина;

проведена оценка качества жизни больных лимфомой Ходжкина до и после

программной полихимиотерапии I линии, выявлены ассоциации между

снижением физического и психоэмоцион€tJIьного компонентов здоровъя и

р€}звитием осложнений специфического jIечения;

раскрыта перспективность работ, направленных на изучение индивидуutлъных

особенностей токсичности цитостатических агентов и разработку

персон€шизированных €шгоритмов сопроводительной терапии, обеспечивающих

б езопасность использования лекарственных препаратов.

Теоретическая значимость исследования обоснована тем, что:

использованы необходимые молекулярно-генетические, гистологические,

иммуногистохимиче ские, а также статистические методы исследов аний;

дополнены и расширены существующие представления о вкладе

однонуклеотидных замен в генах метаболизма, транспорта и экскреции

противоопухолевых препаратов, а также экспрессии значимых для клеток

Березовского-Рид-Штернберга микроРНК в рulзвитие токсических осложнений

программной полихимиотерапии I линии у больных лимфомой Ходжкина;

установлены молекулярно-генетические и фармакопогические детерминанты

развития гепатобилиарной, сердечно-сосудистой и гематологической



токсичности, которые могут быть исrтользованы для стратификации болъных

лимфомой Ходжкина в терапевтические группы с целью индивидуализации

терапии и увеличения ее безопасности;

предложена модернизация диагностического Еlлгоритма пациентов с лимфомой

Ходжкина в дебюте заболевания для определения группы высоко риска р€ввития

токсических осложнений программной полихимиотер апии I линии;

раскрыт потенциап дальнейших исследований' направленных на обеспечение

безопасности проводимой противоопухолевой терапии у больных лимфомой

Ходжкина в соответствии с мопекулярно-генетическими особенностями

метаболизма лекарственных средств.

Значение rrолученных соискателем результатов исследования для практики

подтверждается тем, что:

полученные данные служат основой персон€tJIизации лечения и обеспечивают

усовершенствование схем ведения больных лимфомой Ходжкина: в дебюте

заболевания при выявлении молекулярно-генетических и фармакологических

предикторов развития нежелательных последствий противоопухолевой терапии

следует использовать с органопротективной целью индивиду€шьно

скорректированные схемы сопроводителъной терапии;

результаты диссертационного иссJIедования внедрены в учебный процесс

кафедры терапии, гематологии и трансфузиологии Новосибирского

государственного медицинского университета, практику гематологического

отделения ГБУЗ НСО <Городская клиническая больница М 2>> и

гематологического отделения с блоком асептических папат ГБУЗ НСО

<Государственная Новосибирская областная клиническая больница) ;

по результатам научно-исследовательской работы были зарегистрированы три

базы данных: <<Полиморфные варианты генов цитохромов Р450 2С и 2D в

выборке болъных лимфомой Ходжкина>> (Свидетельство о регистрации базы

данных 202|62З005, |7.|2.202|); <<Полиморфные варианты генов цитохромов

Р450 1А, 2В, ЗА в выборке бопьных лимфомой Ходжкинa>) (Свидетельство о

регистрации базы данных 202|623035, 20.t2.202t); <<Полиморфные варианты

генов транспортного белка MDR1 и фермента второй фазы метаболизма



ксенобиотиков в выборке больных лимфомой Ходжкина> (Свидетельство о

регистрации базы данных 202З620037, 09.01 .202З), которые могут бытъ

использованы для дальнейших исследованцй вНаучно-исследовательском

институте молекулярной биологии и биофизики федералъного государственного

бюджетного научного учреждения <<Федеральный исследовательский центр

фундаментальной и трансляционной медициньD);

представлены практические рекомендации, ре€rлизация которых направлена на

оптимизацию работы врача-гематолога.

Оценка достоверности результатов исследования выявила:

идея базируется на обобщении знаний ведущих зарубежных и отечественных

и сследователей по пр облеме токсичности против оопухолев о й т ер апии;

теория построена на известных проверяемых данных, согласуется

опубликованными сведениями по теме диссертации;

собственное исследование по изучению частоты встречаемости и взаимодействии

в отношении токсичности полихимиотерапии однонуклеотидных замен в генах

цитохромов Р450, GSTPL и ДВСВI, а также оценке экспрессии значимых для

опухолевых кпеток микроРНК у пациентов с лимфомой Ходжкина было

выполнено на сертифицированном оборудовании, с контролем качества, согласно

имеющимся требованиям. Интерпретация пол}ченных данных проводилась с

использованием современных рекомендуемых руководств;

использовано сравнение результатов данных, полученных в собственном

исследовании, данных других авторов, полученных ранее при изучении

токсичности полихимиотер апии у рЕ}зличных |рупп больных;

установлена тесная взаимосвязь полученных автором данных, с данными

JIитературы по рассматриваемои тематике и их взаимодополняемость;

использованы адекватные методы сбора и обработки информации: достаточный

объем респондентов и применение современных способов статистической и

биоинформационной обработки данных.

Личный вклад соискателя состоит в том, что автор диссертационного

исследования лично участвовап в разработке дизайна исследованищ внес личный

вклад в формулировку цели и задач исследования, самостоятельно проВоДил



выполнение всех этапов работы: ан€шиз данных литературы, сбор биологического

материаJIа и клинических данных, статистическую обработку данных, обобщение,

интерпретацию научных результатов, обсуждение результатов исследования и

формирование выводов. В соавторстве написала и опубликовагIа все печатные

работы в журн€Lлах, рекомендованных Перечнем ВАК, в которых отражены

полученные результаты.

В ходе защиты диссертации не было высказано критических замечаний.

Соискатель Шебуняева Я. Ю. ответила на задаваемые ей в ходе заседания

вопросы и привела собственную аргументацию.

На заседании22 октября2025 года диссертационный совет принял решение:

за разработку теоретических положений, решение наl^rной задачи, имеющей

существенное значение для р€lзвития отечественной гематологии и генетики,

присудить Шебуняевой Я. Ю. ученую степень кандидата медицинских наук.

При проведении тайного голосования диссертационный совет в количестве

14 человек, из них б докторов наук по специ€шьности З.|.28. Гематология и

переJIивание крови, З доктора наук по специЕLльности |.5.7. Генетика,

участвовавших в заседании, из 1б человек, входящих в состав совета,

дополнительно введены на разовую защиту 3 человека, проголосовыIи: за - 74,

против - нет, недействительных бюллетеней - нет.


