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Фактор некроза опухоли (TNFс) и интерлейкин-1 (L-1) являются медиаторzlми
системноЙ воспirлительноЙ реакции, деЙствующими через iжтивацию специфических
рецеПТоров. ИзУчение рецепторов к ТNFо и IL-1, контролирующих активность этих
ЦИТОКИНОВ, ЯВJUIется важноЙ задачеЙ при исследовании мехаЕизмов рaввития и течения
заболеваниЙ. Полиморфные вариrlнты дilнньж геIIов могут определять
предрасположеннOсть индивидов к рzlзвитию заболеваний, определять их прогноз и
течение. Однако, на данныЙ момент нет четких структурировilнньгх знаний об влиянии
однонуклеотидньIх зrlмен в генох рецепторов к TNFo и IL-l Еа уровень экспрессии и

функциональн},ю активность данньD( молекул. Таким образом, тема диссертационной
работы Васильева Ф.Ф. <Ассоциация аллельньж вариаIIтов генов рецепторов ТNFс и IL1 с
УРОВНеМ ЭКСПРеССИи их мембраносвязанньD( и растворимьж рецепторов)), несомненно,
является актуtLльной и представJUIет большой наушо-практический интерес.

Работа изложена на \47 страницах машинописного текста, построена классическим
образом и вкJIючает: введение; 4 главы: обзор литературы, материапы и методы
ИССЛеДОВаНИjI, реЗУльтаты собственньrх исследованиЙ и обсуждения пол)ленньIх
результатов; заключение; выводы; список литературы, содержqщий З7З источников (9
оТечестВеннЬIх и З64 зарубежньтх). Работа иллюстрирована 18 рисунками и 8 таблица]\{и.

Автором сформулирована цель исследования: изу{ить влияние аллельньгх
ВаРИаНТОВ ГеНОВ РеЦеПТороВ к TNFс и IL1 на уровень их экспрессии. Задачи,
ПОставJIенные автором, соответствуют цели научного исследования и соглас},ются с
непосредственным содержчlнием работы.

В первой глitве диссертации, обзоре JIитературы, подробно рассмотрены
мембраносвязанные и растворимые рецепторы к цитокинам TNFс и IL-l, описана их
СТРУКТУРа, СИГНЩIЬные ПУти. Особое внимzlние уделено функциям данньж рецепторов.
Отдельно предстztвлены сведения о полиморфизме генов данньD( рецепторов.

ВТОРая глава содержит сведения об использованньD( материilлах и методах
исследования. .Щля выполнения поставленньж задач исследования alBTopoМ был
опТимизирован протокол пробоподготовки дJuI оIтределения уровня экспрессии
мембраносвязztнньIх рецепторов к ТNFu и IL-1 методом проточной цитометрии. Для
анализа ч}ллельного полиморфизма изуIаемьIх генов автор использовч}л метод ПДРФ-
анfLгIиза, однако в описаЕии данного метода не приведены длины получаемьж
амплификационньж фрагментов и фрагментов после обработки эндонуклеазами

ресТрикции. Не yкrlзztнo проводилось ли подтверждение правильности генотипирования,
особенно для систем разработанньIх литIно автором.



В третьей глilве диссертации изложены результаты собственньж исследований, где
приводятся данные, попученные при анализе уровня экспрессии мембраносвязаIlньгх и

расТВориМЬж рецепторов к ТNFu и IL-1. Приведены результаты ассоциативньD(
исследованиЙ полиморфньтх вариантов генов рецепторов с уровнем представленности

рецепторов на мембранах рztзличньD( попуrrяциЙ мононукJIеарных клеток, а также
количеством их растворимьж форм. Щиссертантом rrолу{ены результаты,
свидетельствуюIцие о том, что исследованные полиморфные вариаIIты генов рецепторов к
ТNFu, и IL-1 явJuIются функциональными. Некоторьте результаты, однzжо, выгJuIдят с

точки зрения генетики неJIогичными - например, увеличение количества рецептора
наблюдается только для гетерозигот. При.паны возникновения таких результатов не
обсуждаются в работе, но, я надеюсь, булут разобраны в дальнейших работах диссертанта.

В главе <Обсуждение полученньIх результатов) диссертационной работы
Васильева Ф.Ф. обобIцены результаты проведенньD( исследований и сопоставлены с

результатами зарубежньтх исследователей, пол)ленными ранее по рассматриваемой
тематике. На моЙ взгJuIд, в диссертации не хватает обсуждения причин обнаруженной

разницы в экспрессии рецепторов в purзHbTx попуJuIциlIх мононукJIеарньж клеток. Также

данную главу стоило разбить на подзаголовки, соответствующие главе <Результаты) дJuI
лучшего восприятия текста. Обоснованность IIаrшьтх положений, выводов,
сформулированньж в диссертации, не вызывает сомнений,

Список литературы содержит достаточное количество современньгх и зарубежньтх
источников.

Щиссертация написана строгим ЕауцIым языком, практически не содержит
грамматических ошибок. Все результаты, поJryченные автором, корректно обсуждены и
проанzrлизированы с позиций данньж современной научной литературы. Основные

результаты диссертации изложены в 13 печатньIх работах, из них б публикаций в ведущих
научных периодических изданиях, рекомендованЕьfх ВАК РФ для тryбликации ocIIoBHbD(

результатов кандидатских диссертаций. Результаты исследований были предстrlвлены на
общероссийских и международньIх научньгх форумах и конференциях.

При прочтении работы у меня появились следующие зilь{ечания:
1. Описание метода ПЩРФ-анализа следовzIло провести более подробно и

аккуратно, желательно с приведением в качестве примеров первиIIньж

результатов. Это одиЕ из основньтх методов, на основе которого
получено значительное количество эксперимент€lпьньгх данньD( в

диссертации, и к его описанию надо было отнестись более тщательно,
2. При исследовании нескольких полиморфньж локусов в одном промоторном

районе не проведена оценка нерtlвновесия по сцеплению, ассоциациJ{ с

гаплотипilN4и, что имеет более понятный биологический смьтсл, чем

рассмотренные комбинации генотипов.
Все сказанное позволяет мне высоко оценить диссертационн}.ю работу Васильева

Ф.Ф,, а приведенные замечания, ни в коей мере, не умi}Ju{ют научно-практической
значимости диссертационной работы.

Автореферат полностью соответствует содержанию диссертации и оформлен в
соответствии с предъявJLяемыми к нему требованиями.

Таким образом, диссертационнiш работа Васильева Ф.Ф. на тему кАссоциация
аJIлельньIх вариантов генов рецепторов ТNFu, и IL1 с уровнем экспрессии их
мембраносвязанньD( и растворимьж рецепторов), явJUIется законченноЙ научно-



квалифицированноЙ работоЙ, выполненноЙ под руководством доктора медицинских наук,
профессора Сенникова С.В. !иссертационнаrI работа соответствует требованиям п.9,
предъявляемым к кilндидатским диссертациям, устзIновленным постановлением
Правительства РФ от 24 сентября 2013г. Jф842, а ее автор заслуживает присуждения

ученой степени кандидата медицинских на}к по специilльЕости 14.0З.09 - кКлиническаJ{
иммунология, аJIлергоJIогия)).
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