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ЗAКЛЮЧЕHИЕ ДИCCЕPTALц4OFIHOГO COBЕTA
24.I.2з2.o| (Д 002.285.01), CoЗДAHнoГo HA БAЗЕ
ФЕДЕPAЛЬнoГo ГoсУДAPСTBЕHI{oГo Б}otxtЕТHoГo
УЧPЕxtДЕIfuтЯ HAУКИ (ФЕДЕPAЛЬHЬIИ
ИCCЛЕДoBATЕЛЬCКIД7 IщFITP (ПУЩИF{СКщ
HAУЧHЬ1Й ЦвнтP БИgЛ9ГI,ILIЕCкI.1D( ИCСЛF,ц9BAI-IИИ
PoССIЦ7CКoЙ AкAДЕMИИ HAУК) Пo ДИCCЕPTArЦ4И
I{A C9ИСКAHИЕ учЁнoЙ сTЕПЕHИ кAI-IДИДATA HAУк

aTTrсTaЦиoHнoе делo Nэ

prIПеIIие .циccrpTaциoHlloГo сoBrтa

oт 20 иloня2024 г. J\Ъ 85

o IIpисy)к.ц eg{ИИ Гpaж.цaнке Poссийскoй Федеpaции, Лoмoвскoй Яне

BлaдимиpoBHе, yнёной сTrПени кaнДиДaTa биoлoгичecКиХ }Iayк.

.{исcеpтaция <PезисTенTI{oсTЬ кЛеToк oсTpoГo МИеЛoИДHoГo лейкoзa к

TRAIL-инДyциpoBaннoй гибelтl Пpи диффеpеI{тIиpoBке B yсЛoBияХ

ГиПеpкЛrToчHoГo IIpoBoсtI€tJIиTеЛЬнoГo Микpooкpyх(ения) Пo сI]ециaJIЬI{OсTи

I.5 ,22. _ ((кЛеToчнaЯ биoлoгия)) ПpинЯTa к ЗaщиTе 1B aпpе ля 2О24 г. (пpoтoкoл

зacе.цa}Iия ;щ 82), ДиссеpTaциoI{нЬIM coBrToМ 24.|.232,01, сoздall!{ЬIМ нa бaзe

ФедеpaльнoГo Гoсy.цapсTBенI{oгo бroдx<етнoгo yЧprхЦеIlия нayки

<<Федеpaльньrй иссЛе.цoBaтельокий цrHTp <<ПyЩинский нayнньIй ценTp

биoлoгичrcкиx иccЛе,цoB aниЙPoссийскoй aкaДемии l{ayк>),1,42290 Мoскoвскaя

oбл., г. ПyщиIIo, ПpoсПекT Hayки, д.3, пpикaз Минoбpнayки Poссии oт 07

нoябpя 20]19 гo.цa PФ N1069/нк, с иЗМеHеНИЯМИ, BнеOеIIIIЬIМи Пpик€LЗaMи

Mинoбpнayки Poосии J\Ъ 11 8 oт 24 февpaля 202I, N561/нк oт 3 иI0IIя 2021 r.,

N 24lнк oт 28 ЯLтBapЯ 2o2I Г., N 1|62lнк o.t 12 oктябpя 2022 г. и Jrlb 475lнк oт

21 мaя 2О24 г,.

Coискaтель Лoмoвскaя Янa BлaдимиpoBнa, 22 aПpеjlя 1995 ГoДa

po)кДения, в 2О16 г. oкoнЧvlЛa rсTeсTBеIIнo-нayЧньlй фaкyльтет Фе,цеp€LЛЬ}IoГo

Гoсy.цapсTBSнHoГo бroджетногo oбpaзoвaтеЛЬIloГo yчpеж.цеHия BЬIcIIIеГo

oбpaзoвaния <Tyльский ГoсyДapственньlй yHиBеpсиTеT) (TyлГy) Пo

нallpaBЛениro 0б.03.01 - Биoлoгия с Пpиcy)кДrчиry квaлификaЦуIИ бaкaлaвp, в



L

2018 Г. oкol{чиЛa с oTЛиЧиеM MaГиcTpaTypy ФГБoУ

ГoсyДapственньrй еcTеcTBеннo-нay.rньIй инсTиTyT>)

Bo <ПvIцинскиЙ

(ПyщГЕHИ) пo

нaПpaBЛrниro 06.0 4.o| - Биoлoгия c Пpисy}(.це}IиеM квaлификaЦИI4 МaГисTp, B

2022 Г. oкoIIЧиJIa oчHylo acTIИpaklTypy ФГБУH ИнсTиTyT TеoprTиЧескoй и

экcIIеpиМеIITulJIЬнoiт, 6иoфиЗики Poссийскoй aкaДеМии нayк (ИTЭБ PAH) пo

HaПpaBЛrниro 06.06.01 _ Биoлoгические нayки с Пpиcyх{.цениrМ квaлификaЦИИ

<<ИсслеДoBaTеЛЬ. ПpепoдaBaTeЛЬ-ИссЛеДoBaTеЛЬ)). C 2016 гoДa Пo нacToящее

BpеMя paбoтaет B лaбopaтopии фapмaкoлoгическoй pеГyЛЯции кЛrToЧнoи

pеЗисTrIITIIocTи ИTЭБ PAH B .цoЛхtнoсTи l{ayЧI{oГo coTpy.цI{икa.

!иссеpтaция BЬIПoЛнеIIa в лaбopaTopИи фapмaкoлoГиЧrскoй pеryляции

кЛеToчнoй pезистrнTIIocTи ИTЭБ PAH. Hayuньlй pyкoBoДиTеЛЬ _ кaH.циДaT

биoлoгичrскиx IIayк' ФaДеев Poмaн Cеpгеевич' ЗaBеД}.toщий, лaбopaтopией

фapмaкoлoГиЧrскoй pегyляции КJIеToчнoй pеЗиcTенTнoсTи ИTЭБ PAH.

oфиuиaльнЬrr oППoнеIITЬI :

1. Бoгyrп Taтьянa AнaтoльеB}Ia _ ДoкTop биoлoгичеcкиx l{ayк, пpoфессop,

зaслyженньtй ДеЯTеJIЬ нayки PФ, pyкoBoДиTеЛЬ ГpyIIIIЬI МoЛrкyЛяpl{oГo

ПpoГнoзa oшyхoлей лaбopaтopии МoЛекyЛяpнo-ГеI{еTиЧескoй ДиaГHoсTИКИ v'

ПеpcoнaЛизиpoвaннoй Mе.цициIIЬI ФГБУ yЧpе}IqцrHиЯ <Haциoнaльньrй

МеДиЦи}I cкиЙ иссЛеДoBaTrЛЬcкий центp oцкoЛoГии имени H. H. Блoxинa>

Mинздpaвa Poссии;

2. Ягolloвич Aннa BaлеpьевHa _ кaн.цИДaT биoлoгическиx Hayк' нayнньlй

сoTpy.цI{ик лaбopaт opИИиIIже}Iеpии6eлкaФГБУF{ Инcтитутa биoopгal{иЧеcкoй

:xИNlIИИиM. aкaДеI\{икoB М.M. TTTемякинa и Io.A. oвчинниКoBa PAH

. 
.цаJIи ПoЛo)киTeЛЬIlЬIе OTЗЬIBЬI нa ДиссеpTaци}o.

BеДyщaя opгallизaЦия ФГAoУ Bo <Poссийский нaциoI{aJIьньtй

иcсЛеДoBaтельский Mе.циЦиI{ cкиiц' yIIиBеpсиTеT иN{еIiи H.И. Пиpoгoвa>

Mини стеp сTB a ЗДp aBo ox p aLIeH'IЯ P o с сий скoй Ф едеp aЦИуI (ФГAoУ B o PЕ{ИМУ

им. H.И. Пиpoгoвa Mинз.цpaBa Poссии), в овoём .ПoЛo)киTrЛЬHol}t OTзЬIBе'

ПoДIIиcaнIIoМ Д.M.I{', пpофессopoy, чЛеH-кopp' PAН LШимaнoBскиМ Hикoлaем



ЛьвoвичеМ' ЗaB. кaфедpoй МoЛекyЛяpнoй фapмaкoлoГии и paдиoбиoЛoГии иМ.

aкaДеМикa П.B. Cеpгеевa И yTBеp)кДrнньlй Д.б.н., пpoфессopoм PAH

PебpикoвьIм '.{енисoм BлaдимиpoBичеM ПpopекTopoM пo нayuнoй paбoте

ФГAoУ Bo PHИMУ им. H.И. Пиpoгoвa Mинздpaвa Poссии, oТМlTиЛa, чTo

ДисcrpTaЦиo}IнaЯ paбoтa Лoмовскoй Я.B. ЯBЛяеTcЯ зaкoнченнoй нayчI{o-

квaлификaциoннoй paботoй, B кoтopoй pеIПrнa aкTy€l"llЬнaя ЗaДaЧa,

paскpЬIBaloщaя кЛеToчнo-МoЛекyЛЯp}IЬIr МeхaI{иЗМЬI пpиoбpетrHИЯ

yстoйuивoсTи к кoМIToHrHTy иММylroTepaПИI4 И IlpoTиBool1yxoЛеBoГo

иМMyIIиTrTa - цИToToксИческoМy белкy TRAIL, B aсПrкTе инДyЦиpoвaннoй

ПpoBoс[aJIиTеЛЬHЬIM Микpooкpy}I(rниеМ диффеpеIIциpoBки кЛеToк oсTpoГo

MиeЛoи.цIIoГo лейкoзa, И ocBещrI{ЬI T|уTИ её ПpеoДoЛения TapГеTI{ЬIMи

сorДиненИЯNIИ - иIr,цyкTopaМи IIoBеpxI{oстнoй ЭксПpессии ПpoaПoПToTичеcкиx

TRAIL.pецеПTopoB. Пo oбъемy BЬIIToЛ}IенHЬIХ иссЛе.цoBaниЙ, нayЧнoМy И

МеToДическoМy ypoBIIIo иx ПpoBеДeLIИЯ, aкTyaJIЬIroсTи' .HOBиЗI{е, ЗнaчиMocTи

ДЛя I{ayки |4 ПpaкTики ПoЛyчеIIIIЬIx pезyЛЬTaToB .циссrpTaциoнIlaя paбoтa

<<PезистеIITн6сTЬ кЛеToк oсTpoГo MиеЛoиДнoГo лейкoзa к TRAIL-

иHДyцИpoвaннoй гvl6elи пpи диффеpеliциpoBке B yсЛoBиЯx ГиПеpкЛrToЧHoГo

ПpoBocПЕLЛиTеЛЬI{oгo Микpooкpy)кеIIиЯ))' ПoЛнocTЬIo y.цoBЛеTBopяеT

тpебoвaниЯМ ПгI. 9-14 <ПoЛoжениЯ o ITopяДке Ilpиcy)кДeъIИЯ y.rёньtx степeней>>,

yTBеpжДеt{IIoГo IIoсTaHoBЛенИеM ПpaвителЬсTBa PФ J\b 842 oт 24.09.2013 (в

pе.цaкЦии oт 26.09.2022), lтprДъяBЛяеMЬIМ BAк MинистеpcTBa IIayки и BЬIсIIIеГO

oбpaзoвaния PФ к ДиссrpTaцияM IIa coискaние yuёнoй степенИКaНДИДaTaНaУIft'

ЧTo слyxtиT oснoBaниеM ДrIЯ ПpисyxtДeьИЯ Лoмoвскoй Яне Bлa,цимиpoBIIе

yuёнoй STеIIени кaн.циДaTa биoлoгиЧrcкиX Hayк Пo cПеЦиaJIЬнocTи I.5.22. -

Клетoчнaя биoлoгия.

Coискaтель иМrеT 8б oпyбликoBaI{HЬIХ paбoт, B ToM чисЛе IIo TеMе

ДИccepTaЦИr4 . |9 pa6oт, ИЗ l{иХ 5 стaтей опyбликoBaIIЬ] B BеДyщИХ

pецеHзиpyеМЬIx нayЧI{ЬIХ ИЗДaНИЯх. кoTopЬIr BкЛIoЧlHЬI B Пеpечень BAК PФ для

oпyбликoBaHИЯ oснoBHЬIx нayчнЬIХ pеЗyЛЬTaToB .циссеpтaций, B ToM Числr



А,

ИнoсTpaI{I{oМ )кypllaЛе 1 квapтиля И 14 TеЗиcoB B сбopникax МaTеpиaJIoB

Bсеpoссийскиx и Ме}ItДylrapoДIrЬIХ кoн ф еpенций.

Haибoлее ЗнaЧиМЬIе HayЧIIьlе paбoтЬI Пo TеMе ДИcaepTaЦИИ:.

1. Лoмoвскaя Я,B., Кpaснoв К.C., Кoбякoвa NI.I4., Кoлoтoвa A.A.,

Еpмaкoв A.М., Cенoтoв A.C., ФaДеевa vI,С., Фетисoвa B,И., ЛoмoвскиЙ А,.И.,

Звягинa ̂ ,I4., Aкaтoв B.C., ФaДеев P.C., ИсслеДoвaъIИe aКTиBaции сиГII €шIЬнЬIХ

пyтей B TRAIL-pезисTенTIIЬIХ мaкpoфaгoпoдoбньlx кЛеTкax oсTpoГo

c. 48-s8. DOI:MиеЛoиДIIoГo лeЙкoзall Aсta Naturaе, 2024, v.60 (1),

| 0,з 2607 l actanatur ae.27 З |7 .

Пoкaзaнo с ПoMoщьro биoинфopмaтиЧеcкoГo aНaIIИЗa Tpal{скpиПToМa y

мaкpoфaгoпoдoбньIx тRAIL-pеЗисTеHTHЬIх кЛrToк oMЛ ПoBЬIII]ениr

aкTиBHoсTи ПpoBoсгI€шIиTrЛЬIlЬIx сигнaJlЬньlx пyтей И accoЦИиpoBaнI{ЬIx с ниМи

TpaнcкpиПциo}IнЬIx фaктopов. BьIявЛeнo ПoBьIIIIение эксПpeaaИ'Iгенa BIRC3,

al{TиaПoПтoтический белoк cIАP2. oбнapylкeн клrочевoЙ

yЧaсTIIик _ ГеI{ IL1B, ПoTенциaJIЬIIo сBЯЗьlвaroщий ПpoЦессЬI

ПpoBoсtl€lJlитеrrьнoй aкTиBaции и фopмиpoBaъIИЯ yстoйнивocTи к TRAIL y

мaкpoфaгoпoДoбньtx кЛoнoB oMЛ.

2, Kobyakova M.I.' Sеnotov A.s., Krasnov K.S., Lоmоvskaya Y.V.'

odinokova I.V., Kolotova A.A.. Еrmakov A.М., Zvуagtлa A I., Fadееva I.S.,

Fеtisova Е.I., Akatov V.S., Fadееv R.S., Pro-Inflammatory Aсtivation Supprеssеs

TRAIL-induсеd Apoptosis of Aсutе Myеloid Lеukеmia Сellsll Bioоhеmistry

(Mosсow),2О24, V. 89 (3), pp. 4зI-440. DoI: 10.11з41500062919240З0040.

Иссле.цoвaHI4e МеХaIIиЗМa фopмиpoBaш?IЯ oбpaтимoй TRAIL-

pеЗиcTенTIIoсTи кЛrToк oMЛ B ycЛoBиЯx BЬIсoкoй плoтнoсTи, oснoBal{HoГo IIa

IlpoBoсПЕtЛитeльнoй кЛеToчнoй aктивaЦИ'I' И pеaЛизyеМoгo Зa счrT сни)I<еIIиЯ

ЭксIIprссии IIpoaПoПToTиЧrскИx prцеПTopoв DR4 и DR5 нa I]oBrpХнoсTи кJIеToк

и yBеЛич eъIИЯ, coДеpжaнИЯ aHTИaпoПToTическиx белкoв Ливин и cIЬP2.

З' Lоmоvskaуa Y.V., Kobyakova M.I., Sеnotov A.S., Lomovsky A.I.;

Minayсhеv V.V., Fadееva I.S., Shtatnova D.Y., Krasnov K.S., Zvуagina А.I.,

Akatov, v.S., Fadееv R.S., Maсrophagе-likе ТHP-1 Cеlls Dеrivеd from Нigh-

кoДиpyloщеГo

MoJlекyЛЯpньIй



5

Dеnsity Cеll Culturе Arе Rеsistant to TRAIL-Induсеd Cеll Dеath via Down-

Rеgulation of Dеath-Rесеptors DR4 and DR5// Biomolесulеs, 2022,У.I2(2).P.

1 50. DOI: I 0.3390/biom1 2020150.

Пoкaзaнo BoЗHикнoBение yстoйvивЬIХ к TRAIL-иIIДyцирoBaннoй гибeли

диффеpеIIЦиpoBaнI]ЬIх кЛеToк oMЛ, oxapaкTеpизoBall иx Мaкpoфaгoпoдoбньlй

фенотип и BЬIЯBЛrнo сниI{еtIие эксПpeccИИ ПpoaПoПToTиЧескиx DR4 и DR5 нa

кJIеToчнoй пoвеpxHoсTи.

4. Lomovskaya Ya.V., Kobyakova M.I., Sеnotov A.S., Fadееva I.s.,

Lomovsky A.I., Krasnov K.S., Shtatnova D.Yu., Akatov v.s., Fadееv R.S., Myеloid

differеntiation inсrеasеs rеsistanсе of lеukеmiс сеlls to TRAIL.induсеd dеath by

rеduсing thе еxprеssion of DR4 and DR5 rесeptors // Bioсhеmistry (Mosсow),

Suppl. Sеriеs A: Меmbranе and Сell Biology' 2022, V. 17, P. 4З_57, DoI:

1 0. 1 1 34lS 19907 47 822060101 .

oбнapyженo, чTo нaПpaBЛеlнHaЯ диффеpенЦиpoBкa лейкoзньlx кЛeToк B

МиеЛoи.цHoМ I{aПpaBЛеHии, Зa искЛtoЧеIIиеМ ЭpиTpoиДoпo.цoбнoГo' ПoBЬIIПaеT ИХ

ТRAIL-peзисTеHTнoсTЬ, ПoДaBЛяя ЭксПpессиro pецеПTopoB DR4 и DR5 Нa ИX

ПoBеpxнo cTИ, a cTиМyЛЯциЯ ЭксПpe ccИИ DR5 пoдaBЛяеT TRAIL.pезисTеIlTItocTЬ

диффepеHциpoBaнньIx лейкoЗнЬIx кJIеToк.

5. Еvstratova (Lomovskaya)Y.V., Kobyakova М.I., Novikova v.V.,

Sеnotov A.S., Akatov V.S., Fadееv R.S., Monoсytе-Maсrophagе Diffеrеntiation

Supprеssеs thе Еxprеssion of Proapoptotiс Rесеptors to tpo2LlTRAIL and

Inсrеasеs Rеsistanсе to TRAIL.Induсеd Apoptosis // Biophysiсs, 2019, V. 64, P.

729_7З1. DoI: 10. 1 134ls0006350919050038.

Bьlявленo сHи)Itение ЭксПpессии ПpoaIIoПToTическиx pеЦеПTopoB к

TRAIL и ПoBЬIIIIение yстoйнивoсTи к TRAIL-инДyЦиpoBaI{нoМy aПoПToзy Пpи

диф фepellциpoвке кJIеToк oМЛ B МoнoциTapнo-Мaкpo ф aгaлЬIIoM IIaПpaBЛеIIии

ИIIpИ сoзpеBaIIии нopМzLЛЬHЬIx MoнoциToв пеpифеpиЧескoй кpoви в мaкpoфaги.

B ДИccepTaЦИИ oTсyTсTByIoT неДoсToBеp]IЬIе сBе.цения об

oпyбликoBaHнЬIX paбoтax и TексT Hr сo.цеp)кИ.I ЗaИ|vlcTBoBaннoГo МaTеpиa.пa без

ссЬIЛки нa aBTopoB.



Haдис сеpTaциIo и aвтop е ф еp aT гIo сTy ПуIIIи| oTЗЬIBЬI :

oфициaльHoгo oППoнeliтa Д.б.н. Бoryш T.A. _ oTЗЬIB ПoЛo}киTельньrЙ.

Зaмечaния: 1) yтouняIoщrГo xapaкTеpa o фopме ХХ для Лoкyсa AMЕ,L B

pеЗyJIЬTaTax STR-aTIaJIИЗaДЛя кЛеToк oMЛ THP-ad; 2) вoпpoс o ToM, кaкие ещё

инTеГpиIIЬI МoГyT ПpИI{иMaTЬ yчaсTие B aДгеЗии кЛеToк THP-1ad к пoвеpxllocTи

BHrкJIеToЧнoГo МaTpикca ПoMиМo иссЛrДoвaнньIx?

oфициaлЬIloгo oППogенTa к.б.н. Ягoлoвич A.B. 9TЗьIB

ПoЛo)киTельньlй. ЗaмечaниЯ yТoчIlяIoщrГo xapaкTеpa: 1) o paЗЛИЧ|4Яx B pеЗyЛЬ-

TaTax STR-aнaлиЗa Мeя{.цy poДиTrльскoй и aДГеЗиoннoй ЛИ:нИЯNIи. кЛеToк oМЛ

THP- I; 2) o poЛи иHTеГpинa шVB5 B aДГeЗИИ кJIrToк THP- |ad и paЗЛИЧИЯX B

a.цГrЗиИ B cpaBнrцv1И a кЛеTкaMи TFIP-IPMA; 3) oтнoсиTеЛЬIIo сoxpallеIlия

пpoлифеpaЦИИ кЛеToк THP.1ad, несмoTpЯ нa диффеpеIIциpoBКУ, B oTЛиЧие oT

кЛеToк THP.1PMA. BoпpoсьI: 1) кaсaется иcсЛеДoBaшИЯ ЭкcПpессии ПpoaПoПTo-

Tичrскиx TRAIL prцеПTopов DR4 и DR5. HaблroдaеTсЯ Ли сI{и}кение чиcJIo

TpaнскpиIIToB peцеПTopoB DR4 И DR5, a Taкx{е prЦеПTopoB лoвytпек? 2)

PaссмaтpиB€шIaсЬ JIи BoЗМo)кнoсTЬ ПpиМе}IrниявpaбoТе TapГеTнЬIх иHГИбитopв

в paбoте МapкеpoB мaкpoфaгaльнoй диффеpенЦиpoвки сBиДеTеЛЬсTBOBaTЬ o

пpиoбpетeLI|IИ кJIеTкaMи TFIP-1ad ПpoBoсПaЛиTеЛЬIloГo фенoтипa, кoтopьrй

BьIяBиЛ биoинфopМaTИчес киЙ' aнalиз; 2) yToчI{иTь, с

Пoкa3allнoе нa pиc.6 OTсуTсTBие ПoЛяpиЗaЦИ|7 aкTиIIa

1PMA B oTЛичиe oT IIaTиBHЬIХ мaкpoфaгoв; 3) сJIrДoBaЛo бьt oПprДеЛиTЬ

paзHицy МrnrДy исПoЛьЗyеМЬIMи ПoнЯTияМи: ((ПoкaЗaTеЛЬ oбoгaЩения>> у|

(HopM€LJIизoвaнньrй ПoкaзaTеIIЬ oбoгaщения>; 4) зaМечaние peДaкциoнI{oГo

XapaкTrpa. Boпpoс: 1) (B paЗДеJlr 3.5.3 yкaзallo, чTo иIr.цyкTopЬI ЭкcПpессии

TRAIL pеЦеПTopoB TyникaMициH и SAHA бьlли испoJIЬЗoBaIIЬI B HеToксиЧIlЬIХ

кolrценTpaЦИЯд, oДнaкo' нa pис. 30 пpи иx исПoЛЬЗoBaнии Пoкaзaнo c}IижеI{ие

ЧИCIIaкЛеToк дo 70oА, кaк ЭTo Moll{нo o6ъяcнlать?

сIAP2 иИЛ-IB?

Bедyщей opгallизaции _ oTЗьIB ПoЛo}I(иTельньlй.

Зaмечaния : 1 ) дискyссиollнoГo xapaкTеpa o BoЗMoх(нocTи иccJIеДoBaIII{ЬIХ

чrМ Мoх(еT oьITЬ cBЯЗaнo

y кЛеToк TF{P-Iadи TF{P-
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ПoложситеЛЬH ЬIе' нe сoДеp)ttaщие кpиTи Ческиx ЗaluеЧa ний отзьr вьl

aвтоpефrрaT Пpе,цсTaBиJIи :

1. к.б.н. ХyндеpякoBa H.B., cтapшиЙ нayuньIй сoTpy.цIIик лaбopaтopии

МиToxo}IДpиajlЬIloГo TpaнcПopтa ИTЭБ PAH;

2. д.б.н. Федoтuевa T. A., пpофессop кaфедpьr, глaвньIй нayнньtй

coTpyдIIик нayчHo-исcЛеДoBaTельскoй лaбopaтopии МoЛrкyЛЯpнoй

фapмaкoлoГии rЛMTpallcЛяциoннoй MrДициньr ФГAoУ Bo PHИМУ им. H.И.

Пиpoгoвa MЗ PФ;

3. к.б.н. Coлoвьевa A. o., зaв. лaбopaтopией фapмaкoлoГиЧескиХ aкTиB-

IIЬix сoе.цинeниiцTilД4 кЛиIIиЧескoй и экспеpийенTaЛЬI{oй лимфoлoГИу| I,ЩиГ

CO PAH;

4. к.б.н. Aвxaчевa H. B., и.o. ДиpекTopa ИБП PAH _ oбoсoбЛrlllloГo

Пo.цpaЗДеЛения ФИI_I IIHr{БИ PAH;

Bьrбop oфициaльI{ЬIx oITПoI{еI{ToB oбoснoвьrBaеTся TеM, ЧTo .ц.б.н., Пpoф.,

ЗaсЛy}кеI{ньIй деятеЛЬ нayки Бoгyпr T. A. ЯBЛяеTся кoМПеTеI{T}IЬIМ сПеци€LЛисToМ

в oблaсти oнкorroГии, кЛlToчнoй и MoJIекyляpнoй биoloгии, B ToМ чисЛе B

oблaсти ИЗYIIъIИЯ MеxaHизМoB paЗг;ИTИЯ oHкoГенеЗa 14 ЗЛoкaЧеcтвеннoй

тpaнсфopvIaЩИИ кЛеToк, JIrкapсTBеннoй yстoйнивoсTи oIIyxoЛеBЬIХ кЛlToк'

paзpaбoтки I{oBЬIх TapГеHTI{ьIx и иMMyнoбиoлoгиЧескиx ПpoTиBooПyxojlеBЬIХ

ПpеIIapaToB; к.б.н. Ягoлoвич A.B. яBЛяеTся кoМПеTе}ITнЬIM сПециaЛисToM B

oблaсти геннoй иII)I1еIIеpии' кЛlToчнoй биoлoГИИ) ollкoЛoГии, фapмaкoлoГии,

I{aнoTеxнoЛoГии' связaннoй c paзpaбoткoй И скpиHиI{ГoМ биoлoгически

aкTиBIIЬI; с9еДиHеIIий'. Они иМеIoT пyбликaции IIo cooTBеTсTByIoщИМ TеМaМ B

BеДyщиХ нay{HЬIx prценЗиpyеMЬIx жypII€LЛaХ.

BьIбop ведyщей opГaциЗaции oбoснoвьrBaеTcя TеM' чTo ФГAoУ Bo

<<Poссийский IIaЦиoH€lJIьньiй иccЛrДoBaтельский Ме.цициIicкий yI{иBеpсиTrT

иMrни IJ',И. Пиpoгoвa> MЗ PФ извеcTrH cBoиMи .цoсTи)I(еt{иЯMи в oблaсти

ИЗУЧeHИЯ сTpoеHия vI жиЗI{е.цrяTеЛЬI{oсTи кЛеToк' oHкoГенезa, a TaЮке

МoJIекyЛяpнЬIx и КЛеTOЧIIЬIХ MrxaIIиЗMoB pеЗиcTеIITHoсTи oПyxoЛеBЬIx КJIеTOк и



ПyTей ее

oПpеДеJIиTЬ

фapмaкoлoГичeскoГo ПpеoДoЛениЯ, ЧTo ПoзBoJIЯеT oбъективнo

Лoмoвскoй.HayЧIIyЮ и ПpaкTиЧескyЮ це}II{oсTЬ ДиссеpTaции Я.B.

fиссеpтaциoнньIй сoBеT oTМеЧarT' ЧTo TIa oc}IoBaIIии BЬIIIoЛllенIIЬIx

сoискaTеЛrМ иссЛе.цoвaний :

BПеpBЬIе lloкaЗaнa BoЗMoяtIIocTЬ диффеpенЦиpoBки кЛеToк oMЛ B

yсЛogиЯХ ГиПеpкЛеToчI{oГo ПpoBoсПaЛиTеЛЬнoГo Mикpooкpy)кеIlия iп vitro;

yсTaI{oBЛеI{o' чTo TaКaЯ диффеpеI{циpoBкa coПpoBo)кДaeTcЯ

пpиoбpетеIIиеNt кЛrTкaМи oMЛ мaкpoфaгoпoдoбньtх IIpиЗI{aкoB И

фopмиpoBaIIиеM yстoйuивocTи к циToToкcиЧескoМy .цейсTвиro белкa TRAIL с

сoxp aнeниеМ aкTивнo й кЛ еToЧнo й шp oли ф ep aЦvlИ;

BПеpBЬIе oxapaкTеpиЗoBaн мaкpoфaгoпo.цoбньtй фенoтип TRAIL.

pеЗисTенTHЬIx кЛrToк oMЛ, ПoЛyченнЬIx B yсЛoBияХ .цoЛГoBpеMrннoи

TpеxМеpнoй сyспензиoннoй кyЛЬTypЬI вьrсoкoй ПЛoTI{oсTи;

впеpвьlе oбнapyrкенo, чTo фopмиpoBaниr тRAIL.pеЗисTrHTнocTи Пpи

мaкpoфaгoпoдoOнoЙдиффеpеI{ЦиpoBке y кЛеToк oMЛ сoПpoBo}к.цaеTсЯ

кot{cTИTyтивнoй aкTиBaцией тpaнскpиПЦИol{ньtx фaктopoB IRF'1,IRF'7, STAT3,

STAT6, NF-kB, AP-1 ) И ПpoBocПaЛИтеЛЬнЬIХ сиГHaJIЬнЬIх пyтей'

accoЦу|'lpoBallнЬIХ с ИФHu иИФ}{у,ИЛ,-6 и ФHoш;

BЬIяBЛенO. чTo oсI{oBнЬIМи МеХaI{иЗМaМи ycToичиBoсTи

мaкpoфaгoпoДoбньIХ кJIеToк oМЛ к .цействию TRАIL являroTcЯ ПoДaBЛеIIие

Экспpессии ПpoaПoПToTических TRAIL - pецеПTopoв DR4 и DR5 и ПoBЬIIшеIIие

ЭкcПpеcс ии инги6иTopa кaсI]aз cI1*P 2;

Пoкaзallo' чTo циToкитl. ИЛ-1 B мoжет

pеГyЛЯTopa, сBязЬIBaIoщеГo IIpoЦrсс

фopмиpoBallие тRAIL-pеЗиcTеHTI{oсTи Пpи мaкpoфaгoпo.щoбнoЙ

диффеpеIIциpoBки кЛеToк oMЛ;

yсTaнoBЛенo, ЧTo pезиcTrHTIIoсTЬ к TRAIL.иI{.цyциpoвaннoй гибeли у

диффеpеHЦиpoBaHнЬIx МaкpoфaгoпoДoбньIх кЛеToк oMЛ МoxtеT эффективнo

BЬIсTyПaTь B кaЧеcTBе кЛIoчеBoГo

BoсПaJIИTельнoй aкTиBaции И

П9.IIaBЛIяTЬся с ПoМoщЬIo I{иЗкoMoЛекyЛЯpHЬIx aГеHToB (тyникaмИЦИH у1



9

cyбеpoиЛaHИЛИД, Ги.цpoксaМoBoй кисЛoTЬI) . инДyкTopoB ПoBеpxнoсTl{oЙ

эксПprссии ПpoalloПToTиЧескoГo pецeПTopa DR5 ;

IIpе,цJIoxtен ПpиIIциПи€lJIьI{o нoвьIй МеxaнизМ фopмиpoBa:нvIЯ

pезисTенTнoсTи кJIеToк oМЛ к TRAIL-иIIДyциpoвaннoй гибeли, octIoBaHIIьtй нa

мaкpoфaгoпoбнoй диффеpеIIциpoBке , kIlt.ДуЦИpoвaннoй ПpoBocIIaJIительнoй

aкTиBaцией в yслоBияx ГиПepкЛеToЧHoгo Микpooкpy)кения' И peaЛИзYеMЬIи зa

счеT IIoДaBЛениЯ ЭксIIpеcсии ПpoaПoПToTическиx TRAIL-pецrПTopoB И

пo BЬIIIIеIIиЯ э кс Пp е ccИИ ингутбит op a aПoIITоз a сIAP2.

Tеopетическaя знaчимoсть иссЛе,цoBaнИЯ oбyслoвленa TеМ' ЧTo B

IIpе.цсTaBленнoй paбoте ПoJIyЧенЬI pеЗyЛЬTaTЬI, Ba)кнЬIе' кaк ,цЛя ПoI{иMaIIиЯ

[I opМaJIЬIIoй ф изиoЛo Гии кЛ еToк, T aК И.цЛя Пo IIи NIaLIИЯ фyндaменT€LIIЬнЬIx oсI{oB

BзaиМo.цеiтcтвия лeйкoзньIx кЛrToк с кoМIToIIеI{TaNIИ ПpoTиBooпyxoЛrBoгo

иMМyIIиTеTa, BIIИЯътИЯ yслoвий пaToЛoГиЧеcкoГo ГиПеpкЛeToЧнoГo

BoсПaЛиTeЛЬнoГo МикpooкpyжеHиЯ нa фyнкциoниpoBaние леЙкoзI{ЬIx кЛеToк и

paзBиTие МrxaнизМoB yскoЛЬЗaHия oT иMМyIII{oГo lla.цзopa B llpoцеcсе

BoзI{икHoBеIIиJI и ПpoГpe ccИИ oMЛ.

Знaчение пoл.'rченньIx сoискaтелем pезyльтaтов иCCЛo.ЦoB€lIIиЯ .ЦЛЯ

ПpaкTики Пo,цTBеpжДaеTaЯ TеM' ПoЛyченнЬIе .цaH}IЬIе o Пpеo.цoЛеIlии

yстoй.rивoсTи с IIoMoщЬIo HизкoМoJIекyЛяpIIьIx aГенToB Пoк€lзЬIBaIoT

ПpинциПиaJIЬIIyIo BoзМo)ItнocTь кoppекции иЗyЧaеМьIx ПpoцессoB' cBязaIIIIЬIx c

yстoйчивoсTЬIo кЛеToк oMЛ к TRAIL.иI{Дyциpовaннoй гибели. Пoлyненньrе

.цaIIнЬIr MoгyT спoсобстBoBaTЬ paзpaбoтKе IIoBЬIх ИIIИ yJIyЧIIIeниIo сyщесT.

ByIoщих пoДxoдoB к ЛеЧеI{иIo oMЛ, BкЛIoчaя IIo.цaBЛеHиr IIеpBиЧной pезисTeнT.

I{ocTи лeйкoзньrx кJIетoк пpи oПyХoлевoй ГиПrpПлЕtзии кoсTHoгo МoЗГa.

peзyJIЬTaTиBIIo

(эффективнo, T.r. с ПoJIyЧe}IиеМ oблaДaloщих нoвизнoй pезyльтaтoв)

исПoЛьзoBaII кoМIIЛекс бaзoвьtx MеToДoB кЛеToчнoй и мoлекyляpной бvтolloгии,

биoxимии и биoфvIЗИКL{i кyЛЬTиBиpoBaI{ие ПoсToяннЬIx кЛеToчнЬIx линиiа oMЛ

челoBекa и IIaTиBHьIx Maкpoфaгoв МoнoциTapl{oГo пpoисxo}кДeъ{ИЯ' IIpoToЧIIa,I

циToMеTpи'1, сBеToBaЯ И кoнфoкaлЪHaЯ МикpoскoIlиЯ' спекщoфoтo- у1
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aHaIIуIЗ, кoЛичесTBrI{Haя ПI{P,

с екB еIIиp oB aI{ие PHК и биoинфop M aTиче cкутЙ aшaЛИЗ,

oЦенкa Дoстoвеpнoсти pезyльтaтoв исслеДoвaния вьrявилa:

prПpеЗенTaTиBHoсть вьIбopoк ДaHIiЬIХ и BocПpoиЗBoДиМocTЬ pезyЛЬTaToB;

pеЗyЛЬTaTьI IToЛyченЬI IIa сеpтифициpoBaннoМ l{ayчHoм oбopyлoBaъIklИ c

исПoJIЬЗoBaHиеМ BЬIсoкo кaЧесTBеIIнЬIХ paсXo'цI{ЬIx МaTеpи€tIIoB и сoBprМенIIЬIX

MеTo.цик сбopa и oбpaбoTки ДaHIIЬIХ' сooTBеTсTByIoщиx ПocTaBЛrI{IIЬIM цеЛЯМ и

Зa.цaчaМ;

ИДeЯ бaзиpуeтcЯ Ha arlaЛИЗe сoбственI{ЬIX pеЗyJIЬTaToB и кaЧеcTBенIIoМ

иlиlм кoЛичесTBrIII{oM coBпa.цrl{ии aвTopскиХ pеЗyЛЬTaToB с prЗyЛЬTaTaMи,

иlr,4еIoщИМИcЯ B coBpеМеннoй нayuнoй литеpaTypе, B Trx сJIyчaЯХ' кoГДa Taкoе

сpaBнение яBЛяеTся oбoснoBaIIнЬIM;

yсTaIIoBЛенo кaЧесTBеH}Ioе coBIТaДеHие aBTopскиx pезyЛЬTaToB с

pеЗyЛЬTaтaMи, ПpеДсTaBЛеI{нЬIMи B I{езaBисиМЬIХ исToчI{икax;.

ис ПoJIьЗ oBaЦщ coBp еM r HнЬIе М еTo ДЬI aтaЛИЗa И cT aТvIсTиЧе с кoй o бp aб oтки

эксПеpиMеIlTzшIЬIIЬIx .цaIIHЬIХ;

ПoлyненньIе .цaIIнЬIе IIpoIIIЛи эксПеpTиЗy B pецеIIЗиpyеMЬIx }IayЧIIЬIx

)кypl{aЛax и .цoкЛaДax IIa пpoфильI{ЬIx pocсийcкиx и Ме)ItДyнapoДIIЬIХ IiayчI{ЬIХ

кoнQrpеHцияx.

Бoльtпинствo aвтopскиx pезyльтaтoв пoл).ченo впеpвьtе.

Личньtй BкЛa.ц aBTopa oIIpеДеЛяеTсЯ еГo IIеПoсpе.цсTBrннЬIМ yЧacTИеМ нa

Bсех ЭTaIIaх BЬIIIoЛ :нeъIИЯ paбoтьl, BкЛIoчaя плaниpoв aЕ|Иe, ПpoBе.цение IIayЧHЬIX

ЭксITrpиMеHToB, oбpaбoткy, иHTrpПpеTaЦиIo ПoЛyченIIьIX ,цa}I}IЬIx, Пo.цГoToBкy

нayч}IЬIx пyбликaциЙи Пpе.цсTaBЛение pеЗyЛЬTaToB I{a нayЧ}IЬIx кoнфеpенцияx.

B хoДе зaщиTЬI ДvIccepTaЦИИ Лoмoвскoй Я.B. I{е бьIлo BьIcКaЗaнo

кpиTиЧ rс киx З aпdе чaниЙ.

CoискaтеЛЬ B ПoЛнoй меpе оTBеTиЛ нa ЗaДaннЬIе е]\{y B ХoДе Зaсе.цaния BoПpoсЬI,

yToЧнЯЮщrГo хapaкTеp a oб исПoЛЬЗ o BaНИИ TиП o B ПpoГp aММ HoГo oб еспече H|4Я'I

вьIбopе кpиTеpиеB Пpи aTIaIIИЗe сеTи белoк-беЛкoBЬIx BЗaиMoДrйcтвиЙ, o

ПpеиMyЩrсTBе |4ЛИ I{еДoсTaTкax string-aнanИЗa' oб oIIpеДелеHия ГеHoB-
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КoнценTpaTopoB, ПyTЯx aКTт4BaЦИИ ЯДеpнoГo фaктopa I.{F-кB, o опoсoбaх

HopМиpoBки,цaI{нЬIх' ПoЛyчrIIIIЬIХ МеToдoМ ПI_IP, иcПoЛЬЗyеМЬIx <pефеpенсaю)

Пpи olIpе.цrЛении IIoк€LЗaTеЛЯ кpaTIIoсTи иЗМrI{еI{ия ЭксПprссии мPHК, o

paсrшифpoBке ввo.цимoй B TексT a66peвиaтуpьr MFI (сpедняя иIITеIIсиBHoсTЬ

флyopеcценции), o кoЛиЧrсTBе IIpoBеДенIIьix ПoBTopoB tlpи oПpе'цеЛеIIии

ПpиpoсTa клетoчнoй ПoПyЛяции (кpивoй poстa) И BеJIичине сTaI{ДapTI{oГo

OTкЛOIIеII ИЯ tIpИ гpaфинескoм oтoбpa)кеIlии кpивoй poсTa.

Ha зaсеДaнии20 иIoнЯ 2024 Гo.цa, ПpoToкoЛ J\Ъ 85, ДИccrpTaциoнньlЙ coBеT

ПpиIIяЛ pеIIIение: Зa BЬIЯснеHие КЛеToчнo-МoJlекyЛЯpнЬIx МеXaI{изМoB

yстoйuивoсTи к циToToкcИЧескoMy действитo белкa TRAIL МиrЛoиДI{ЬIХ

лейкoзньtх кЛеToк И пyтей ее ПpеoДoЛеi{иЯ TapГеT}IьIМи cor.циHеI{ИЯNIИ

иH.цyкTopaMи ПoBrpxHoстнoй эксПpеcсии ПpoaПoПToTиЧескиХ TRAIL.

pецrПTopoB Пpисy.циTь Лoмoвокoй Я,B, y.tёнyto сTеIТеIIь КaЕДИДaTa

биoлoгическиx нayк.

Пpи ITpoBrДrIIии тaйнoгo ГoЛoсoBaния ДиcсеpTaциoнньIй сoBеT B

кoЛиЧесTве [vеЛoBек' иЗ I{иx б дoктopoB нayк Пo сПеци€LIIЬIIoсTи I.5,22. _

кJIеToчнaЯ биoлoгия, )Д{acTBoBaBIIIиx B зaсеДaнИуI, ИЗ [нeлoвек, BXoДЯщиx B

сoсTaB yuёнoгo сoвrTa, ПpoГoЛocoB€Ulи: Зa Пpисy)ItДениr yuёнoй сTеIIени _ 19,

I]poTиB ПpисРкД eъIИЯy.rёнoй оTеIIеI{и * (( 0 )), не.цействиTrЛьHЬIx бroллетеней _

(0) .

Д,.6,н., Пpoф. oзoлинь o. H.

Ученьtй сrкprTapЬ

.циссеpTaциoHl{oгo co

2О итoня 2024 г.

д.б.н. lегтяpевa o. B.

Пpедседaтель

.циссеpTaЦиol{нoГo сoBеT


