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официального оппонента доктора,.д"цЙr.ких на)дк, засJIуженIIого врача РФ,

профессора кафедры клинической €tллерголо гии и пульмонологии Иркутской

госУДарственноЙ медицинскоЙ академии последипJIомного образования -
филиаrrа федерального государственного бюджетного образовательного

rфеждения дополнительного профессионЕlльного образования <<Российская

МеДицинская академиlI непрерывного профессион€tпьного образования>

Министерства здравоохранения Российской Федерации Черняка Бориса

Анатольевича на диссертациошIую рабоry Сугайло Иваны Юрьевны кРоль

TRP кан€tпов в формировании кJIинико-функционitльньIх особенностей

ХРОНИЧескоЙ обструктивноЙ болезни легкихD, предатавленную к защите в

ОбъединенныЙ совет по защите диссертаций на соискание ученой степени

доктора медицинскIчtх наук, на соискание 1^rеной степени кандидата

медицинских наук 99.0.062.02 (Д 999.199.02) при ЩЩ ФПД и ФГБОУ ВО

АмУРской ГМА Минздрава России на соискание ученой степени кандидата

МеДицинских наук по специЕtпьности 3.1.29."Пульмонология (медицинские

науки)

Актуальность темы диссертации

Хроническая обструктивн€ш болезнь легких (ХОБЛ) поражает

МИЛлионы людей во всем мире и, как известно, является одной из ведущих

ПРИЧИН сМерТи. !анное заболевание по определению является хроническим,

обычно прогрессирующим заболеванием с глобальной распространенностью

10,7Уо У людеЙ З0 лет и старше и в основном связано с активным или

ПассиВНым курением, вдьIханием r}эропоJIлютантов. Согласно современным

ПреДставлениям механизм р€tзвития ХОБЛ закJIючается в воздействии дыма и

ПылеВЬIх частиц на респираторный эпителий и аLльвеоJuIрные макрофаги, что

приводит к дисфункции данньж клеток у предрасположенньгх лиц,

ПОСЛеДУЮЩеI\[У наРУшеНию Мукоцилиарного клиренСа, НакоПЛеНИЮ

продуктов клеточного распада, хрониIIескоIчry воспчLлению и
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ремоделированию дьIхательньж путей. ГIричем, центрапьн€я роль в рецешДии

компонентов сигаретного дыма и пылiевьтх частиц отводится канаJIам с

транзиторным рецепторным потенци€LJIом (TRP), из которыХ наиболее

распространеЕы TRPM8, TRPAI, ТRРVl, TRPV4. Однако роль TRP каналов в

р;Iзвитии ХОБЛ остается м€LпоизуIенной. ,Щанные о генетических вариациях и

особенностях экспрессии TRP представлены в единичньж работах ИIм

отсутствуют. С этой точки зрения диссертационная работа Сугайло И.Ю.

явJuIется ЕIктуttльной и позвоJuIет расширить представление о конкретнъIх

МОJIеКУJIЯРНЬIХ МеХаНИЗМаХ, ВЛИЯЮIIЦztХ На ПРеДРаСПОЛОЖеННОСТЬ К ДаННОМУ

заболеванию и на особенности его течения.

Связь с планами соответствующих отраслей науки и народного хозяйства

Оппонируемая диссертационн€ш работа выполнена в рамках темы

государственного задания НИР в паборатории молекуJuIрньж и

трансляционнъIх методов исследования Федералъного государственного

бюджетного на)цного учреждения <,Щальневосточный науrный центр

физиологии и патологии дьжaния)

Научная новизна основных выводов и результатов

Автором впервые определена роль полиморфизмов геЕа TRPM| в

качестве биомаркеров формирования ХОБЛ среди курильщиков, а также

прогрессирования бронхиа.гlьной обструкции у лиц, страдающих данным

заболеванием. В частности, установлено, что генотипы СС и GG по

тlолиморфизму rs2052030 гена ТkРМВ увеличивают риск р€lзвития ХОБЛ, а

носительство €Lллеля С llо гrолиморфизIчry rs|15629'| 5 гена ТRРМ8

ассоциировано с предрасlrоложенностью к прогрессирующей бронхиалъной

обструкции при ХОБЛ.

Соискателем впервые изучены особенности экспрессии канапов TRP на

макрофагах больньгх ХОБЛ и установлено гrреобладание экспрессии каНала

ТRРV1, по сравнению с макрофагами курильщиков без признаков

бр онхиа-тlьной обструкчии. Кроме того, поJryчены данные, св идетелъствующие
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о повышенной экспрессии канапа TRPV4 на €UIьвеолярных макрофаГах

пациентов хоБл с прогрессир}ющей бронхиальной обструкцИ,аЙ, 4 также

ук€lзывающие на взаимосвязь тRрv4 с увеличением продукции

воспапительнъгх медиаторов в респираторном тракте больньrх лиц.

Сугайло и, ю. впервые рzвработаны сIIособы прогнозированиrI

формиров ания ХОБЛ у курящих лиц и прогрессирования бронхиальной

обструкции, использующие математический аппарат биноМИаЛЪНОЙ

логистической регрессии и уIитывающие молекуjUIрно-генетические

биомаркеры и кJIинико-функшиональные предикторы.

Теоретическая и практическая значимость

В диссертационной работе получены новые данные о 'влиrIнии

полиморфизмов генов TRP каналов на формирование ХОБЛ у курящих пиц и

прогрессирование бронхиальной обструкции, что обосновывает vlх

использов ание в качестве биомаркеров заболевания. Выявленные особеНносТИ

экспрессии TRP каналов на макрофагах болъньтх ХОБЛ, а также их

взаимосвязь с вырrDкенностью восп€LлителъноЙ реакции И кЛИНИКО-

функционагIьными характеристиками, позвоJuIют говорить о верояТНОМ

участии данньж белков в патогенезе заболевания и рассматриваТъ их В

качестве фармакологиIIеских мишеней при разработке новьIх поДХОДОВ К

терапии.

Автором разработан и внедрен в практику гtуJIъмонологическогo

отделения Ф едер альн ого го суд ар ств енIIого бюджетного на)лIного УIрежДенИЯ

кЩальневосточный наулный центр физиологии и патологии дьIхания) (ДЩ

ФПД) способ прогЕозиров€lния риска формирования ХОБЛ среди Iryрящих

лиц, утитывающий данные о генотипе по полиморфизму rs2052030 ГеНа

ТkРМВ в комплексе с возрастOм и индексом курения (патент на изобреТеНИе

Ns2767923 от 06.08.2021 г.). Сугайло И. Ю. предложен способ

прогнозиров€lниll прогрессирующей бронхиальной обструкции У ПациеНТОВ С

ХОБЛ на основании информации о носительстве С аллеля по полиМоРфИЗМУ
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rs11562975 гена ТRРМ8, частоте обострений заболевания, результата

оценочного теста ХОБЛ и степени наiэушения вентиляционной функции

легких (заявка на выдачу цатента на изобретение Np20221l9286 от 14.07.2022

г.). 
.

Значимость полученных результатов для развития медициЕской науки

Установление генетических детерминант формирования ХОБЛ и

прогрессирования бронхиальной обструкции позволяет разрабатывать

подходы к пераонiLлизированной первичной и вторичной профилактике

ХОБЛ. На основании предложенньIх способов прогнозированиrI

представляется возможным выявление пациентов, подверженньrх ХОБЛ, а

также подбор адекватной терапии для пациентов ХОБЛ с высоким риском

процрессиров€tния бронхиалъной обструкции.

Щостоверность поJIученных результатов. Оценка содержания

диссертацииl ее завершенности, замечания по оформлению работы

,Щля достижения цели исследования автором обследовано достаточное

колиrlество пациентов (1З4 больньгх с ХОБЛ и 104 цурящих). Четко

сформулированы цели и задачи иссJIедованчм, в соответствии с которыми

получены соответствующие убедителъные резудьтаты и сдел;шы выводы.

,ЩиссертациrI построена на известньж, проверяемъгх фактах, согласуотся с

огrубликованными эксперимент.tпьными данными. В ходе работы автором

самостоятельно исполъзованы современные методы и подходы к реализации

исследования. Результаты поJý/чены на сертифицированном оборудовании.

ИспользовЕlно сравнение авторских и раЕее поJý+Iенньtх данных. Грамотно

проведенный статистический анализ собранных данньtх позвоJuIет судить о

достоверности поJцiченньIх результатов, а выводы считатъ

арryментированными.

Щиссертация имеет традиционное оформление, состоит из введения,

шести глав: обзора литературы, материалов и методов исследования)

результатов собственных исследований (четыре главы), а также заключения,

выводов, практических рекомендаций, списка ocHoBHbIx сокращений и списка
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использ,ованной литературы. ИсследователъскаrI работа представлена на 1 45

листах машинописного текста, содержит' |7 таблищ, 24 рисунка, 2 формулы

дJIя расчета данньIх. Список цитированной литературы вюIючает 240

источников литер атуры ртечественньIх и зарубежнъtх авторов,

двтореферат диссертации полностью соответствует содержанию

диссертации. Основные положения диссертации опубликованы в достаточном

количестве печатньIх работ в ведущих рецензируемъгх наушьж журнаllах, в

том числе входящих в 1 квартипъ международной реферативной базы Web of

Science, из них 5 - в журнаJIах, рекомендованньIх Вьтсшей аттестациоЕной

комисаией Министерства образованшI и науки РФ, вкJIюч€tя один патент на

изобретение.

Принципиальные замечания к диссертационноЙ работе

отсугствуюто однако В процессе рецензирования возник следующий

вопрос;

1. Каким образом поJryчали мокроту у испытуемъIх контрольноЙ группы?

2. Встречались ли пациенты с

исследовантпи?

ОVЕRLАР-синдромом в BaliteM

рекомендации по использованию результатов и выводов диссертации

результаты и выводы целесообразно использовать в учебном процессе

для подготовки специrtлистов по профиJIю <Пулъмонологи,I)), а также в

поликлиничеаком звене медицинских уIреждений а целъю прогнозирования

риска формирования хоБЛ среди КУРЯЩlГХ, а также прогрессировЕшия

брошхиалъной обструкции у больньIх с уже имеющимся заболеванием,

заключение

,Щиссертация Сугайло Иваны Юрьевны <Роль TRP каналов в

формировании кJIинико-функциональньtх особенностей хронической

обструктивнOЙ болезни легких) явIIяется нау{но-квчUIификационноЙ работоЙ,

в которой содержится решение задачи по из)цению генетиЕIеской

детерминации и разработке способов прогнозирования риска формирования
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ХОБЛ среди курящих, а также прогрессирования бронхиальной обструкции у

больнъrх ХОБЛ. !анная работа соответствует требованиям к диссертациям на

СОИСк€lние 1.,lеной степени кандидата наук, установленным п. 9. положения о

присуждении ученъrх степеней, утвержденным Постановлением

Правитепьства РФ от 24 сентября 2013 г. Ns842 (исправленное от 01.10.2018 г.

Nэllб8), а сам автор заслуживает присуждениlI искомой степени кандидата

медициЕских наук по специ€tIIьности З.|.29. Пулъмонология (медицинские

науки).

Щаю согласие на сбор, обработку и хр€lнение персончlльньIх данньгх.

Официальный оппонент

доктор медицинских наук, засJryженный врач РФ,

профессор кафедры кJIиЕической аJшергOIIогии

и гý/льмонологии Иркутской государственной

медицинской академии поспедипломного

учреждения доIтолнителъного профессион€Lльного

образования <<Российская медицинскr}rl

академиlI непрерывного профессионzllrьного

образования> Министерства здравоoxp€lнениrl

Российской Федерации

Анатольевич

,r{i, 2022 t
Адрес: 664043, г. Иркутск, Микрорай

Тел./факс : (З952) 465 -З26

e-mail: lra.chern cOtl] яю
сайт: www.iglrrapo.ru l

Подписъ д-ра медициЕских наук, профессора

Черняка Бориса Анатольевича заверяю
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( >) 2022 г.
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