
ЗAкJIIOЧЕHИЕ Дl4ССEPTArц4oHI{oГo COBЕTA
24.I.232.0I (Д 002.285.01), CoЗДAHHoГo F{A БAЗЕ
ФЕДЕPAЛЬHoГo ГoСУДAPCTBЕHHoГo БIo.цxtЕТI{oГo
УЧPЕж.l11утЯ HAУки (ФЕдЕPAЛЬHЬIИ

(ПУшIИHCкIДuИCCJIЕДOBATЕЛЬ СКIЦ7 ЦЕF{TP
HAУЧI{ЬIЙ ЦЕHTP БИoЛoГИЧЕCкиХ ИССIB,ДOBAHI4IZ
PoССIЦ;hCКoЙ AкAшMИИ нAyк) Пo ДИCCЕPTAIД4I4
HA СOИCКAHИЕ yчЁнoЙ СTЕПЕHИ КAIiД4ДATA IlAУк

aTTесTaциoHHor делo J\b

pеIIIеIIие ДиссepTaциoнIloГo сoBеTa

oт 2I дeкaбpя202З r. J\Ъ 75

o ПpисyxtДelнИИ гpaжДal{иI{y Poссийскoй Федеpaции, Ceнoтoвy

Aнaтoлиro CеpгееBичy, y.rёной сTrПeIIи KaнДиДaTa биoлoгиЕleскиx IIayк.

,{иссеpтaция <<ПoвЬIIIIеIIиe pеЗисTеI{TI{oсTи кJIеToк oсTpoГo Миелoи.цIloГo

лейкoзa к TRAIL-иII.цyциpoBaнI{oМy aПoПToЗy B TpеxМеpIIЬIx кyЛЬTypax

вьrсoкoй ПЛoTI{oсTи)) Пo сПrци€LЛЬIloсTи I.5.22, ((кЛеToчI{aя биoлoгия>>

ПpиII,ITa к ЗaщиTe |7 oктябpя 202з Г. (пpoтoкoл ЗaceДaшИЯ J\b 7I),

ДиссrpTaциoI{нЬIМ сoBеToМ 24.I.2з2.0I, сoз.цaнIIЬIМ IIa бaзe ФедеpaльнoГo

ГoсyДapсTBеIIIIoГo бrоДхсетнoгo yчpеxtДеIlи,l IIayки <<Федеpaльньrй

иссЛеДoBaтeльский цеI{Tp <<ПyЩинский нa1..rньIй цеIITp биoлoгическиx

иссЛеДoBaний' Poссийскoй ткaДeмrvIИ Hayк))' 142290 Moокoвскaя oбл., Г.

ПyЩинo, ПpoсIIекT Hayки, д.3, пpикaз Минoбpнayки Poссии oт 07 нoябpя

2019 Гoдa PФ ^Гs1069/нк, c иЗМеHеHи,IМи, BIIесеI{IIЬIМи IIpик€BaМи

MинoбpнaУКИ Poссии J\b 118 oт 24 фeвparrя 202I, Jtlb561/нк oт 3 иIоIUI 202I т.,

J\гs 24lнк oт 28 ЯНBapЯ2021 г. и Jф ||62lнк oт 12 oктябpя 2О22 r..

Coискaтель Cенoтoв Aнaтoлий Cеpгеeвиu, 26 сентябpя 1978 гo.цa

poжДеI{ия, в 2ОО7 Г. oкoнчил Capaтовский Гoсy.цapственньrй yI{иBеpсиTrT иМ.

H.Г. ЧеpI{ЬIIIIrBскoгo с гIpисyxrДrllиrМ квaлификaЦИИ <<Биoлoг>> Пo сIIrци€lIIЬ-

I{oсTи <<Биoлoгия>>. B 2020 Г. oкoнЧиJI oЧIIyЮ aсПиpaнTypy Poссийскoй

aКaДeNIИуI нayк (PAH) нa бaзе Иtтcтитутa TеoprTиllескoй и эксПеpиментaльнoй

биoфизики (ИTЭБ) PAн Пo IraIIpaBJIеIIиIo 06.06.01 _ Биoлoгичrские нayки с



Пpисyxt.цrниrМ кBЕIJIификaЦvIуI <<Иссле.цoBaTеЛЬ. ПpeпoдaBaTеЛь-

иcсЛе.цoBaTеЛЬ). С 2015 гoдa IIo нaсToящее BpеMя paбoтaет в лaбopaтopуIИ

фapмaкoлoгическoй pегyЛЯции клетoчнoй prзисTеIrTIIoсTи ИTЭБ PAH B

ДoЛxtнocTи IIayЧI{oГo сoТpyДHикa.

.{иссеpтaциЯ BЬIПoЛI{еI{a в лaбopaтopии фapмaкoлoГическoй pеryляции

кJIrToчIIoй pезистеIITIloсTи ИTЭБ PAн. Hay.rньIй pyкoBo.щиTелЬ _ кaI{.ци.цaT

биoлoгичrскиx IIayк, Фaдеев Poмaн Cеpгеевич, зaBе.цyroщий лaбopaтopиeй

фapмaкoлoГическoй peryляции кЛеToчной pезисTrнTIIoсTи ИTЭБ PAH.

oфициaЛЬIIьIе oППoItеHTЬI :

1. Кoвaль oльгa AлексaндpoBI{a - ДoкTOp биoлoгическиХ нayк, ведyщий

нay.rньrй сoTpy.цIIик лaбopaтopии биoтеxнoЛoгии ФГБУн Инcтитутa

xиМичeскoй биoлo Гvl.И И фyндaментальнoй Mr.цици}Iьl Co PAH;

2. Ягoлoвич Aннa BaлеpьeвI{a _ кaндvIДaT биoлoгическиx IIayк, нayuньrй

сoTpy.цIIик лaбopaтopии иIDкеHrpии белкa ФГБytl Инcтитутa биoopгa-

ническoй хИNIутvI иМ. aкa.ЦrMикoB М.М. LШемякинa и Ю.A. oвчинникoBa PAH

ДaJLИ П oЛ o)I(иTеЛ Ь H ЬI е OTЗЬIBЬI IIa ДиссеpTaциIo.

Bедyщaя opгalrиЗaция - ФГБУ кHaциoнaльньrй Mе.цициII cкиiт иссJIr,цo-

BaTеЛЬский центp oнкoЛoГиI4 ИМ. H.H. Блoхинa>> MЗ PФ (ФГБУ (I{MИЦ

ol{кoЛoГиИ утNI. H.H. Блoxинa) MЗ Poосии), в свoём ПoЛo)I(иTеЛЬItoM oTЗЬIBе,

ПoДПисaннoM кaн'ци.цaToМ биoлoгическиx I{ayк КoсоpyкoBьIM Bячеслaвoм

CтaнислaвoBичlМ, диpекTopo]и I+IИ эксПеpиMентaльнoй .циaгI{oсTики kI

TepaПLIИ опyxoлей ФГБУ (HМИII oнкoЛoГиИ ИNl H.H. Блoxинa>> МЗ Pоссии

oTMеTиЛa' чTo .циссеpTaциoI{HaЯ pa6oтa Cенoтoвa A.C. являеTся зaкoнченнoй

I{ayчнo-квaлификaциoннoй paбoтoй, B кoTopoй pеIшенa ЗaДaЧa, paскpЬIBaloщaЯ

МеxaIIиЗМЬI yстoйнивoсTи кJIеToк oсTpoГo МиеЛoиднoгo лейкoзa (oMЛ) к

иммyнoбиoЛoГи[lrскиМ ПpеIlapaTaМ И кoMПoIIе}ITaМ иММyнIloГo lla.цзopa.

,{aннoе иссЛe.цoBaшИe иМееT' кaк ПpикJIa,цIroе ЗIIaчеHие ДnЯ paЗBИTИЯ

зДpaBooxpaвeьИЯ B oблaсти иMMyIIoTepaIIИИ ЗЛoкaЧесTBенIIЬIx

нoвooбpaзoвaний, Taк и фyндaмeI{TaJIЬIIoе ЗIIaчr}Iие Для биoл.oГическoЙ нaуки,



paскpЬIBaloщеr oсoбеннoсTи физиoлoгиЧескиx

КЛeTкaх Ha МoЛекyЛЯp}Io-ГеI{еTичесКoМ ypoBне.

иссЛе.цoBaниЙ, IIayЧI{oМy И МеTo.циЧеcкoмy

aкTy€lJIЬHoсTи, нoBизне' ЗIIaчиМoсTи ДrIЯ нayки

prЗyЛЬTaToB ДиссеpTaциoIIн€ш paбoтa <<Пoвьlrшение pезисTе}ITIloсTи кЛеToк

oсTpoГo МиеЛoиДнoГo лейкoзa TRAIL-ин.цyциpoBaHHoMy aПoПToзy B

TpеХMrpIIЬIx кyЛЬTypax вьrсoкoй ПЛoTIIoсTи)' ПoЛI{oсTЬIo y.цoBЛeTBopЯеT

тpебoвaнияM ПП. 9.14 <ПoЛontеHиЯ o ПopЯДке Пpиcyx{'цel;.ИЯ yuёньIx степеней>>,

yTBep}к.цеI{Hoгo IIoсTaIIoBЛеIIиеМ ПpaвителЬсTBa PФ J\Ъ 842 oт 24.09.20Iз

pе.цaкции oT 26.09.2022), Пpе.цЪЯB;UIеМЬIM BAк Mинистеpствa Irayки

(в

T4

BЬIсIIIеГo oбpaзoвaния PФ к .циссеpTaцияIvl нa сoискaние yuёнoЙ сTеПеIIи

Кal{,ци.цaTa Hayк' a еe aBTop - Cенoтoв Aнaтoлиit CеpгеевиЧ - ЗaсЛyжиBaеT

yuёнoй сTrПrHи кaIIДиДaTa

| .5 .22. _ Клетoчнaя бутolloГия.

Coискaтель имеет 83 oпyбликoBaI{I{ЬIе paбoтьr, B ToМ чисЛr Пo TrМе

ДиссepTaЦИИ - 20 paбoт, oбщим oбъемoм 3.7 тrcчaтHЬIx Листa) ИЗ ниx 5 отaтей

oпyбликoBaIIЬI B BеДyщиx pецеIIзиpyеМЬIx IIayчI{ЬIx ИЗДarrИЯх' кoTopьIе

BкJIIoчеHЬI B ПеpечrIIЬ BAк PФ ДЛЯ oгryбликoBaшklЯ oсIIoBI{ЬIХ I{ayчI{ЬIx

.циссеpTaций,B ToM чисЛe инoсTpaHI{oМ xtypнallе 1 квapтиля, 15

МaTеpи€lJIoB BсеpoссийскIос И МехqцyHapoДIlЬIxс0opHикax

кoнфеpенций, 1 гЛaBa B MoнoГpaфиии 1 пaтент.

Haибoлее зIIaЧиМЬIе lrayчнЬIе paбoтьr Пo TеMr ДИccepTaЦИИ:

1. Kobyakova M., Y. Lomovskaya, A. Sеnotоv, A. Lomovsky, V. Minayсhеv, I.

Fadееva, D. Shtafirovц K. Krasnоv, A. Zlуagina,I. odinokova, V. Akatov, R. Fadееv'

Thе inсrеasе in thе drug rеsistanсе of aсutе myеloid lеukеmia THP-I оеlls in high-dеnsity

се1l сultшrе is assoсiatеd with inflammatory-likе aсtivatiоn and anti-apoptotiс Bc|-2

protеins,Int. J. Mol. Sсi., 2022,v.23 (|4),p.7881. DoI: 10.3390/ijms23l4788|

2. NI.И. Кoбякoвa, Я.B,Евсщaтовa, A.C. Cенoтoв; A.И. Лoмoвский, B.B.

Mинaйчев, ̂ .I4. Звягинa, M.Е. CoлoBЬеBa, И.С. Фaдеевa, B.С. Aкaтoв, P.C. Фaдeев,

иЗМенrHии B

По oбъемy

ypoBIIIo иx

И ПpaкTики

oщ/xoЛеBЬIx

BЬIПoЛI{еннЬIx

ПpoBе.цеIIиЯ'

ПoЛyЧrннЬIx

ПpисРк.цeHИЯ

сIIrциzLJIЬI{oсTи

OиoJloГическиx IIaУк

prЗyЛЬTaToB

TеЗисoB B



Пoявление пpизIraкoв диффеpеIIциpoBки и ПpoBoспttJIиTrЛЬIIoгo фенотиПa y кJIrToк

oсTpoгo МиеЛoи.цнoгo лейкoзa THP-I пpи ПoBЬIIIIеIIии их TRAIL-pФисTеIITIIoсTи B

aгprгaTax in v i tro, Биoл. Мембpaньl,202|, T.38 ( l) '  c.  6|-70. DoI:

l 0.3 l 857/S О2ЗЗ 47 5521 0 1 0059

3. P.C. Фaдеев, M.Е. CoлoBьlBa, !.A. Cлядoвский, C.Г. Зaxapoв'И.С. Фaдеевa,

A.C. Cенoтoв, H.B. flолгих, A.к. Гoленкoв, B.с. Aкaтoв, Клетoчнaя aЦpегaци,l

ПoBЬIIIIarT ЛrкapcTBrIIнyIo yстoйvивoсTЬ кЛrToк oсЦ)oгo MиrЛoи,цIIoгo лейкoзa' Биoл.

Mембpaны, 2015 . Т, з2. (2)' - c. |25 -|З4. DoI: 1 0.7868/s02зЗ47 55 l 502006 1

4. P.C. Фaдеев, М.Е. CoлoBЬlBa' fl.A. Cлядoвский, С.Г. Зaхapoв, И.С. Фaдеевa,

A.C. Cенoтoв, A.к. Гoленкoв, B.C. Aкaтoв' I4нtибwpoBaIIие aкTиBaЦии NF.kB

сни)кaеT yстoйuивoсть кJIrToк oстpoгo MиеЛoиднoгo лейкoзa. к TRAIL-

иIIД/циpoBaнIIoMy aПoIIToзy B MнoгoкJIетoчtIЬIx aГprгaтax, Биoфизикa,2aI5, T. 60 (6),

с .1146-1150 .

B ДиссrpTaции oTсyTсTByIoT недoсToBеpIIЬIе сBe.цеI{иЯ oб

oшyбликoBaIII{ЬIХ paбoтax и Trкст IIе сo.цеp)киT ЗaиMсTBoBaнI{oГo MaTеpиaлa без

cсЬIЛки Ha aBTopoB.

Ha диссеpTaциIo и aвтopeфrpaT ПoсTyГIkIIIИ oTЗЬIBЬI:

oфициaлЬHoгo oППoIIеrITa д.б.н. Кoвaль o.A. oTЗЬIB

ПoЛo}Itительньrй. Зaмечaния: 1) yтoullЯЮщrГo xapaктеpa кaсaTrЛьнo мopфo-

ЛoгиЧrсКoгo oПисalИЯ кyЛЬTyp вьrсoкoй IIЛoTIIoсTи, a Taкlrtr Пpичин фopми-

poBaниЯ TpеXМеpIIЬIx сTpyкTyp B кyЛЬTypе кЛrToк oMЛ, и oДI{oЗнaЧIIoГо oТo.

бparкения B МoДrЛи тaкoй сTpyкTypoй меx<клеToЧI{ЬIx BзaиMo.цеfтcтвиiа кJIеToк,

}IaxoДЯщуIxсЯ B кoсTI{oМ МoзГr; 2) oтсyтсTBие lнapИc. 19 пеpвичI{ЬIX.цaнI{ЬIx нr

ПoзBoJUIеT ПoII,ITЬ' oT кaкoй пoпyIIЯЦИИ ПpиBеДrIIЬI зI{aЧениЯ СИФ? 3) не

paсIпифpoBaнo сaмo сoкpaщeниe СИФ;4) не ПoHяTI{o' ПoчеMy ypoBeIIЬ кacПЕlз,

белкa FLIP И PARP oцeI{иB€tJIи МеToДoМ BесTеpн 6лoтa, a ypoBеI{Ь

BI{yTpикЛеToчHoГo BcI-2 oцеHиBzUIи ПpoToЧнoй цитoметpиeй? 5) зaмеuaтkIe

pеДaкциol{I{oгo ХapaкTеpa.

oфициaЛьнoгo oIIПoIlеIITa к.б.н. Ягoлович A.B.

ПoЛoя(иTельньrй. Зaмечaния pекoMенДaTеЛЬIIoГo xapaкTrpa: 1)

paбory oбсyждение эффекTa кoIIсTиTyTиBнoй yстoйниBoсTи кjIеToчHo iт, линуlи



KG-1; 2) yтouняIoщеГo xapaкTеpa o p€tЗЛичнoй poЛи pецеПTopoв DR4 и DR5 в

ПpoBе.цении сиГII€LГIa TRAIL-иIIДyциpoBaIIIIoГo aпoптoзa; 3) yToчHеI{ие o

BoзМo}ItFIoсTи ЗaПyскa Пpoцrссa диффеpеI{циpoBки У кЛеToк B .цaIIIIЬIx

yсЛoBияx эксПеpиМеI{Ta, И кaк oн МoяteT BЛиЯТЬ Ha фоpмиpoBal{ие

prзисTeIITIIoсTи к ТRAIL-иII.цyциpoBaнIIoMy aпoптoзy; 4) МoжеTе ЛИ BЬI

ПpеДIIoЛo)киTЬ ПoЧеlшy блoкиpoвaшИe aПoПToЗa Пpoисxo.цvlT Ha p€BIIЬIx эTaПax B

кЛеTкax в BПК и oбpaбoTaнIlЬIx ЛПC? 5) PедaкциoнIIoГo xapaкTеpa.

Bедyщeй opгalrизaции oTЗЬIB ПoЛo)киTельньIй. Зaмечaния:

1) излиIпне дpoбнЬIе pzlз.цельl oбзopa лиTepaTypЬI I{е coДеpжaT фaктиuескoй

инфopмaции. Haпpимеp, paзДеЛ I.7.I. <<ГенетиЧескaЯ ГrTеpoГеI{I{oсTЬ)) нr

paсКpьIBarT, кaкие МexaIIиЗ]vIьI фopмиpoBaшИЯ ГеIIrTиЧеокoй ГеTеpoгеI{IIoсти

ЛежaT B oсIloBе иIIДyкции prЗисTеIITHoсTи к TRAIL; 2) B гл. кMaтepvтaJIЪl И

MrToДЬI) I{е oПисaнa MeTo.цикa oIIpеДеЛеHиЯ сo.цеpжalIия сPARP(Asp214) в

кЛrTкax; 3) нет paсrшифpoBки обoзнaченvlЙ <<#>> и <$> B Пo.цIlиcяx.к pисyнкaм;

4) BoПpoc yToчIIЯЮщеГo ХapaкTepa o ToM, ПpoBoДиЛoсь IIИ oIIpе.цеЛeI{ие

ПoBеpxнoстнoй эксПpессии TNF.pецеIITopoB IIa кJIеTкax' a Taкхtе кaк

oПpеДеЛЯЛи сoДеpжaние циToкиIIa TNF-a B кyЛЬTypaльнoй сpе.цe

pеЗисTeIITIIьIХ и ЧyBсTBиTеЛьHЬIx к действиro TRAIL клетoк?

ПoлoltитеЛ Ьн ЬIr oTЗЬI BьI lra aBTopефеpaт Пpе.цсTaBиЛи :

1. к.б.н. Кaбaнoв Д,.С., ведyщий нay.rньrй сoTpy.ДIIик Hay.rнo-

иссЛrДoBaTeЛЬскoГo vI y.rебнo.меTo.циЧeскoГo цеIITpa биoмеДициIIскиx

теxнoлoгий ФГБHУ кBсеpоссиiтcкиЙ IIayчнo-иссЛе.цoBaTельский иIIсTиryT

JIeкapсTBrннЬIx и apoMaTическиx paстений>>. ЗaмечaшИЯ: 1) pедaкциoнIloГo и

pекoМeIIДaTеЛЬIIoГo xapaкTepa Пo IIprДсTaBЛeниIo МaTrpиaJla k| МеTo.цoB

иссЛедoBanlИЯ.

2. д.м.н. Фeдoтuевa T.A., пpофессop кaфедpьI ФГAoУ Bo <<Poсоийский

I{aциoн€tJIьньrй иcсЛе.цoBaтельский Мr,цициIlcкиiа yIrиBrpсиTrT иМени H.И.

Пиpoгoвы MЗ PФ (без зaмe.raний);

з. к.б.н. Coлoвьевa Аътacтacия oлегoвнa' зaBe.цyк)щиiт, лaбopaтopией

сoединений Hayuнo.иссЛr.цoвaTельский

5
фapмaкoлoГиЧескиx aкTиBнЬIx



иHсTиТyT кJIиничeскoй и эксПepиMеHTztJIЬIIoй лимфoлoГии - филиarr ИI-IиГ Co

PAн (без зaмеяaниiт);

4. д.б.н. Кopьrстoв Iopий Hикoлaевиv, зaведyrощий лaбopaтopией

oкисЛиTеЛЬIIoГo сTpессa ИTЭБ PAн. Зaмечaниr pедaкциol{I{oГo xapaкTеpa.

Bьrбop официaлЬIIЬIx oПгIoIlеI{Toв обoснoBЬIBaеTоЯ TеIVI, ЧTo д.б.н. Кoвarrь

o. A., ЯBJUIеTсЯ кoMпеTеI{TI{ЬIМ сПециЕtIIисTo]\d в oблaсти ollкoЛoГии, иМMyнoЛo-

ГИИ' клетoчнoй И мoлeкyляpнoй биoлoгии, связaннoй с иссЛедoBa:нИЯNIИ

Меxal{иЗМa IlpoTиBooпyxолевой aкTиBнoсTи peкoмбинaHTIIЬIx белкoв,

сoЗ.цaIIиеM oпyxoЛеBЬIx мoделей v| paзpaбoткой нoBЬtx тapГeIITIIЬIx kI

имrшyнoбиoЛoГическиx ПpoтиBooщD(oЛеBЬIx IIpеПapaToB; к.б.н. Яг.oлoвич A.B.

яBJUIеTсЯ кoМПеTеHTIIЬIM сПециzUIисToM B oблaсти геннoй иIIжеI{rpии,

кJIеToчнoй биoлoгии' oIIкoJIoгии, фapмaкoJloГии, IIaI{oTеxIIoЛoгии, связaннoй с

paзpaбoткoiт' и cкpиI{иIIгoм биoлoгически aкTиBIIьIx сoe.цинеI{иЙ. Они иМеIoT

ttyoЛикaции Пo сooTBеTсTByIoщиM TеMaМ B BrДyщиХ нayЧIIЬIx жypIIaJIax.

BьIбop ведyщей opГallиЗaции oбoснoвьrBaеTся TеМ' чTo ФГБУ

<<Haциoнaльньrй MедициIIcкиiт' исcЛеДoBaTеЛЬский цeнтp oнкoЛoГиИ И|vI. H.ЕI.

Блoxинa) MЗ Poссии иЗBесTeI{ сBoиMи .цoсTшкеIlvIЯNIИ в oблaстИ ИЗУЧонkIЯ

эTиoЛoГии и IIaToгeIIrЗa MexaниЗMoB кaHцеpoгеHезa, ИЗУЧeъIИЯ сTpoеIIия И

){{изI{е.цеЯTеЛЬIIOсTи кJIеTOк' a Taк}ке MoЛекyЛяpIIЬIx и кЛеToЧIIЬIx MеxaIIиЗМoB

prЗисTеIITIIoсTи otгyхoЛеBЬIx кJIеToк И пyтей rе фapмaкoлoГиЧeскoГo

IIpеo.цoЛеIIи'I, чTo IIoЗBoЛяеT oПpе.цеJIиTЬ IrayчнyЮ и IIpaкTическyЮ цеIIHOсTЬ

ДиcсеpTaции A.C. Cенoтoвa.

,.{иссеpтaциoнньrй сoBеT oT\леЧaeT, ЧTo Нa ocнoBaIIии BЬIIIoЛнеIII{ЬIx

сoискaTеJIеМ иcсЛедoвaний :

BIIеpBЬIе Пpе.цJIoI(еII MеХa}IизM, леxtaщий B oсHoBr oбpaтимoгo

ПoBЬIIIIeIIи'I pеЗисTeIITI{oсTи кЛеToк oMЛ B TpеxMrpIIЬIx BЬIсoкoПЛoTIIьIx

кJIеToчнЬIx кyЛьTypax к иII.цyкции клетoчнoй tибeли' oПoсpe.цoвaннoй

циToToксиЧrскиrvl ЛиГaI{,цoM тRAIL, oснoвaнный Ha aкTиBaции

BI{yTpикJIеToчIIЬIх сиГII€lJIЬIIьrx пyтей ' accoЦИИpoBaIIIIьIx с BoсIIaJIrниrМ;



BПrpBЬIr IIpoДеМoIIсTpиpoBaHo' чTo BoЗI{икнoBеIIиr

кЛrToк oMЛ к TRAIL иII,щyциpoBaI{нoMy aПorrToЗy

oГpaIIичеIIиеМ IIpoникIIoBeъьv|Я белкa TRAIL к кЛеTкaM

Tеopетическaя знaчимoсть иссЛе.цoBarlИЯ

pеЗисTенTI{oсTи

I{е сBЯЗaнo с

ooyсЛoBЛеI{a TеM' ЧTo

гЛyOoкltx слoеB

кyЛЬTyp BЬIсoкoи tIЛoTIIoсTи;

Пoкaзal{o. чTo IIoBЬIIЦеHие TRAIL-pезисTeIITIIосTи кJIrToк oМЛ B

TpexMrpI{ьIХ кyЛЬTypax вьIсoкoй ПЛoТIlocTи oсIIoBaIIo нa aКTvтBaЦИИ ФHo-

pеryЛиpyеMoГo NF-кB oПoсpе.цoBaнHoГo сиГI{€lJIЬIloГo TIуTиI Пpи УЧacTИИ

aнTиaIIoПToTическиx белкoв семейств IAP иBc|-2..

yсTaIIoBЛrнo, чTo pеЗисTенTIloсTЬ к ТRAIL y кЛеToк oMЛ B BЬIсoкo-

ПЛoTнЬIx кyЛЬTypax эффективнo IIo,цaBJUIеTсЯ с ПoМoщЬIo BH3 MиМеTикa

Navitoс1ax.

IIpе.цJIo)кеII нoвьrй МеxaIIизМ ПoBьIIIIеIIуIЯ peЗИcTеI{TIIoсTи кJIетoк oMЛ в

TpeХМеpI{ЬIх кyЛЬTypax вьrсокoй ПJIoT}IocTи к действиro циToToксиЧrскoГo

ЛиГaII.цa TRAIL, oснoвaнньrй нa aКTуIBaЦИИ ФHo-pегyЛиpyеМoгo NF-KB

oПoсpr.цoBa}IlloГo сиГH€UIЬI{oГo IIУTLI, pе€lЛизyеМoГo Пpи УЧacTvтИ

aнTиaПoПToTическиx белкoв семейств IAP и BcI-2.

Пpr.цсTaBJIrIIHaЯ paбoтa pacIIIиpяеT пpe.цсTaBIIaнrИЯ o MoЛекyJIяpнЬIx kт

кЛеToчItЬIx lvlexaHизМax, спoсoбстByloщиx фopмиpoBallиIo yстoйнивoсTи

кJIеToк oМЛ к иМIvIyнoбиoлoгическиМ ПpellapaTaМИ кoMПoIIеHTaM иMIvtyIIнoГo

нa,цЗopa' a TaЮке IIpеДсTaBЛяeT ДaHI{ЬIе o BoЗМo}кнoсTи I4x ПpеoДoJIеIIиЯ.

Пощzuенньrе pезyЛЬTaTьI МoryT сщDкиTЬ теopeTиЕlескoй oqнoвoй ДЛЯ

paзpaбoтки IIoBЬIx сTpaTеГий в теpaпии oMЛ.

Знaчение пoлпrченньlx сoискaтeлем pезvльтaтoв исслe.цoвaния .цля

IIpaкTики зaкJIк)ЧaеTся B ToМ, чTo oбнapyя<eнньrй эффект aкTиBaции

ПpoBoсПuUIиTrЛЬIIЬIx сигн€tIIЬHЬIx пyтей, ИX oсHoBIIьIx pеryЛяTopoB И

IIoTеHциaJIЬнЬIХ MoЛекyJIЯpHЬIx МиIIIеней, IIoЗBoЛяIoт paзpaбoTaTЬ Ha иx oсHoBе

ПrpсПекTиBнЬIе IIpoTиBooщ/xoЛеBЬIе IIpеIIapaTЬI и сTpaTeГИvIтepdтlии oMЛ.

Пpименительнo к пpoблeмaтике .циссеpтaЦии prЗyЛЬTaTиBHo (эффек-

TиBIIq' T.е. с ПoЛyЧеIIиrM oблaДarощиx IIoBизнoй pезyЛЬTaToв) испоЛЬзoBaI{

1



кoМIIЛeкс сoBpеMенIIЬIХ биoинфopМaTиЧескI.гx' биoфизическиx, биoxими-

чeскиx и МеTo.цoB кJIeToЧнoй биoлoгИИ: ПpoToчнaя циToМrTpи,I' сПекTpoфoто.

и флyopoМeTpи,I' веотеpн-бЛoTиI{г, ПЦP с oбpaтнoй тpaнскpипцией.

oценкa .цoстoвepнoсти pез}zльтaтoв исслe.цoвaния вьrявилa:

- pеПpеЗеI{TaTиBHoсть вьrбopoк ДaI{I{ЬIxИ BoсПpoиЗBo.циМoсTЬ pеЗyЛЬTaToB .

prЗyЛЬTaTЬI IIoЛyчеI{ЬI I{a сеpтифициpoвal{HoМ обopyдoвaшИvl с

исПoЛЬзoBaниeМ сoBprМеIIIIЬIx МеToдoB биoинфopмaTики, биoфизики,

биoхуlмии и кЛеToчнoй биoлoгии' сooTBeTсTByIoщиx IIoсTaBЛеIIIIЬIM цеJIЯI\4 и

ЗaДaЧaмI;

kIДeЯ бaзиpyется Ha amaЛИЗe сoбственньrx pеЗyЛЬTaToB. и .цaI{нЬIx,

иМeloщиxсЯ B сoBprMеHнoй нayuнoй литеpaTypr;

yсTaI{oBЛеHo КaчесTBеI{I{oе сoBIIa.цеHие aBTopскиx prЗyЛЬTaToB с

p езyЛЬTaTaМи' Пp е.ц сTaBЛeI{нЬIMи B FIез aBи cиMьIx исToЧI{икax ;

исПoJIЬзoBaIIЬI сoBpеМeIIHЬIе кoМПЬIoTrpIIЬIе MеTO.цЬI aHaJIИЗa И

cTaTvTcTИческoй обpaботки эксIIеpиMеIITZLJIьньIx ДaI{I{ЬIx;

Пoлy.rенньrе .цaнI{ЬIе ПpoIIIЛи ЭксПеpTизy B pеценЗиpyеMьIx IIayчI{ЬIx

)кypl{aJlax kI .цoкJlaДax Ha poссийокиx И Mr)кДyнapoДIlЬIx IIayчнЬIх

кoнфеpенцияx.

БoльrшинсTBo aBTopскиx pезyЛЬTaToB IIoщ/ЧеHo BIIepBЬIе.

Личньlй BкJIa.ц aBTopa oПpедeJUIeTсЯ eгo HrIIoсpr.щcTBrнI{ЬIМ yчaсTиеМ IIa

B сеx ЭTaПax BЬItIoЛHе ния p a6 oTьI' BкJIIoчaя ПЛaниp oBaниr, IIp oB еДrI{ие I{ ayчIlЬIx

ЭксПеpиМеIIToB, oбpaбoткy' иI{TеpIIprTaциIo ПoлyчеIIнЬIx .цaI{ньIx, Пo.цГoToBкy

нayчIIЬIx гryбликaций И IIpe.цсTaBЛrI{ие pеЗyЛЬTaToB IIa нayЧIIЬIx

конфеpенЦияx.

B xoде зaщиTЬI ДI4ccepTaЩИI4 Cенoтoвa A.с. I{е бьrлo BЬIскaзaнo

кpиTическиx З aМе чaниiц.

CoискaтеЛЬ B ПoJIнoй меpе oTBеTиЛ Ha ЗaДaшнЬIr eмy B xoДе ЗaceДaшkтЯ

BoПpoсЬI, кacaК)щI4ecЯ aссoцииpoBaнIloГo с ФHo.с МеxallиЗМa aКTИBaЦуIvI

фaктopa NF-KB B TpеxMеpнЬIx кyЛЬTypax вьrсoкoй ПЛoTIIoсTи, MеToДики oПpе-

ДeЛеHиЯ aI{TиaПoПToTиЧескиx бeлкoв семействa IAPs и флryopиMeTpиЧескoГo



сПocoбa oПprДеЛеlнИЯ vтccЛe.цoBaннЬIx белкoв B кJIrTкax, o IIЕLIIичИvT B ЛиTrpa.

Typе .цaнIIЬIx o poЛи peцеIITopoB DR4 И DR5 B aПoПToзе, a TaЮке o

BoЗМo}G{oсTи ПpиМеHения ПpеrтapaToB I{a oсIIoBе фaктopa нrкpoЗa oПyxoЛи B

oнкoЛoГии.

Ha зaседaшIlИ 2I дeкa6pя 202З Гo.цa, ПpoToкoл J\b 75, ДиссеpTaциoнньrй

сoBеT ПpиHяЛ peПIelrие: Зa pеIIIеHие HayчIIoи зaДaчи' иМeloщеи зIIaЧеI{ие ДJIЯ

oПpе.цrЛеHи,l клеToчнo-NIoЛекyJUIpнЬIx МеxaIIиЗMoB ПоBЬIIIIэHИЯ yстoйuивoсTи

к TRAIL-иII.щyЦиpoBaI{IroМy aПoПToзy кЛrToк oMЛ B Tpех]vleplrЬIx кyЛЬTypax

вьrсoкoй IIЛoTнoсTи, МoдеЛиpyIoщиx сoсToяHие лейкoзньrx кJIеToк B

oГpal{ичrнIloМ ПpoсTpaнсTBr кoсTнoГo МoзГa и BoЗMo)кнoсTи эффективIIoГo

ингибиpoв,aшИЯ ПoBЬIIIIеI{нoй ТRAIL.yстoйvиBoсTи Пpи oI{кoЛoГии Пpисy.циTЬ

Ceнoтoвy A.C. yнёнyю сTеПеIIЬ кaII.ци.цaTa биoлoгическиx I{ayк.

Пpи IIpoBе.цеIIии тaйнoго ГoЛoсoBaния ДиссеpTaциoнньrй сoBrT в

КoЛичесTве ]l .rеЛoBeк' из I{иХ 6 ДoктоpoB нayк Пo сПеци€lJIЬHoсTи |.5.22. _

кJIеToчHaя биoлoгия. yчaсTBoBaBIIIиХ B ЗaсeДallvъk\ kIЗ 24 чeлoвек, BxoДЯщиХ B

сoсTaB yuёнoгo сoBеTa, ПpoГoЛoсoBztJlи: Зa Пpисyж.цение y.rёнoй сTеПrI{и - 19,

IIpoTиB ПpисyждeнrИЯ yuёнoй сTеIIеIIи - ((0), не.цействиTеЛЬHЬIx бroллетеней _

(0).

Д.б.H., [poф. oзoлинь oльгa Hикoлaевнa

д.б.н.,{егтяpeвa oльгa Baсильeвнa
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