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офи1�иа.,т1ьноr<) 011г1<.)не1-1'rt1 доктора :rv1ед�1цинск11х наук Кос·гаревой Аннь1 

А.Тiександровны на диссер,rацию Т офило Марии Александровны на тему 

<<Роль ассоuиированных с адипогенезом микроРНК в патоr·енезе 

инсулинорезистентности при ал11:r..1ентарно-конст�,rтуцио1-1альноrv1 ож1,1рении>>, 

представленН)'Ю на со11скание ученои сте11ен11 кандида'rа медицинских на)rк 

по спеuиальности 14.03.03 Пато.r1ог11чес1<ая физиология 

Актуальность темы диссертационной работы 

В совре�1еннt)М обществе весь�1а распространенны:rv1и оста1отся 

l\,tетаболические расстрои ства, такие как ожирен11е и 

инсулинорезистентность, провоциру1-ощие развитие широкого круга тяже"1ых 

заболеваний - caxap1roro д�,1абета 2 типа., патологии сердца и сосудов, 

опор1-10-двигате.riьноrс) апr1арата. В связи с ЭТИJ\f приходится признатr.,, Ч1'() и в 

rrастояrцее время продОJ1л<ают оставаться а1<туальными вопросы патоге11еза 

инсу.11иноре:зис1'ен�rнос1'11. Те�1 более, что диссертац�,1я М.А. ТофИJlО 

посвящена изуче11ию роли в этом процессе обнару)I<енных только в кон��с ХХ 

века малых некодирующих PI-II{, реr)1лирующих экспрессиI<.) 1-енов на 

r1остгранскр1:1пционном уровне - микроl)НК. 

Первоначально изучетrие фу11кции микроРНК пр<.)водилось в 

отношении физиологI-Il:Iеских 11роцессов, таких как дифференцировка тканей 

i,1 морфогет.:�ез, зaтel\tt ост-1ов11ым направj1е1-1ие�1 исс.т1едования :rv1икpoPI-II{ стаJ10 

их ус1аст1tе в онкогенезе и ме1-ас,газировании. В нас1·оящее вреl\tЯ Иl\1еется 

понимание, что измене1-1ие экспресси1-1 опре,.1:1;еJ1с1111ых rv1икpoPHI{ rvroжeт бь,ть 

ассоциировано с развит11ем широкого круга забо.11еваний - онколог11�1еских, 

сердечно-с<)судистых, эндокринологI1ческI1х и других. В связи с :з1.-и1\1, 

11зучен1,�е роли l\tикpol)HK в патогенезе инсул:v1норезистентности при 

ож11рен11и ЯВJIЯСТСЯ аК"l'УЗJIЬНЫ�1 на11равJ1ением науLIНОГО Пl)ИСКа В 

фундаме1-1талы-1ой r..1едицине . 



Степень обос1-1ованности научных положений, выводов и 

рекомендаций, сформулированных в диссертации 

Д�,1ссертац1Iонттое исследо1зание хорошо продумано и сплани�1овано, 

текст диссертации и:rv1eer1, JIOI'ИLlнoe деJ1ение на Г'Jiавы. 

Деление обследованных женщин на I'PYПIIЫ и подr·руг1пы основано на 

верификации 1,1х метаболического статуса по 1шиничсским и ,,г1абораторны:rv1 

показате.i1ям. в раб·оте ИСПОJ1ЬЗ()Вано опреде.ттен �1е Кt)мплекса 

а1-1тропо?\1етрическ11х параметров, l\.1аркеров угJ1еводного и липидного 

обменов рациональных для диаг1-1остики налич11я ожирен11я и толерантност1-1 

I( ГJIЮКОЗе. 

Проведена статистическая С)брабо,rка результаггов антроп()метрических, 

биохимиt.1еск1Iх и молекулярно-генети1.1еских исс.т1едовании у лиц, 

различа1оu(ихся по чувствите.rтьности к глюкозе и 11а.rтI1чиrо ожире1-1ия, с 

пр�,1менениеl\1 адекватных :rv1етодов и кр�:,r'rериев. Гlри Э1'ОМ ав1·ором 

испо11ьзованы описательная стат11стика, а также проверка достовер1-10С'I'И 
'-' '-' ме)I<групповых различии и корреляционныи анализ согласно типу 

распредеJ1ения вь1бороч1-1ых да1-11Iых. 

АнаJ1из выявленных разJ1ичий лабораторных показателен между 

групr1ам11 11 подгруппами обследованных женщин позволил сформулировать 

выводы о направленнос1--и изl\-1енения экспрессии :rviикpoPHK в зависимости от 

урс)вня и1Iсули1-1орез11сте1-п11ости и определить роль rv1икроРНК-29Ь, -126, -143 

и -375 как проинсулинорезистентных, а микроРНК-132 11 -155 как 

антиинсулинорез�,�стентных. Результаты корреляционного анализа у бо.11ьн1,1х 

ожирением 11oкaзaJ1lf наличие достоверн<)И взаиrv1освязи rv1ежду ypoвн5Il\1II 

l\1икpoPI-II{ и атттропо!\,1етрическими пара!\-1етра111-r, 1vr1-1кpoPI-IK и показателями 

углеводного и .111-1:пидного обl\-1енов. 

Таким образоl\f, сфорrv1улироваf11-1ые в .JJJiccepтa1{1-111 11ауч11ые ПОJ1оже1Iия, 

выводы и пра1<тичес1ше рекомендации обоснованы коl\1плексо�1 полученных 

в иссJ1ед<)вс1ни11 резуль1�ат<)В, подвер1�ну·гых адекватноrv1у стат11с1'ическому 
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атта.;1изу, и 11х сопос,rав11ением с информацией :rv1еждународных баз данных о 

l\1олекулярных :rv111шенях м�1кроРНК и сигнаJ1ьных r1утях 

IIНС)1J1инорезистентт1ости и адипогенеза. 

Достоверность и научная новизна исследования и полученных 

результатов 

Достоверность по11ученных в диссерта1�ио1-1ноrv1 иссJ1едовании 

резу.;1ьтатов определяется использован1-1ем актуальных критериев оцеттки 

О)l<Ирения, чувствительност11 к глюкозе, современных лаборатор11ых мет()дов, 

обору)�:ования 11 реак·r11вов, а 'rакже адGiазат·ных методов стат·ис1"11ческого 

анаJ111за. 

Научная нов1-1зт1а диссертационного исследоваt1ия связана с изучениеl\1 

уровней экспрессии одноимен1:1ых r,..1и1<роРНК, ассоциированных с 
..., ..., адипоr,енезоJ\f, в висцераJ1ьнои )l<Ировои ткан11 и в крови, расчетоI\1 с11лы 

r<орреля1�ио1-1ной св51зи межд)1 HИl\1II. АвторОJ\,I показан<) наличие 

статистически зна-r1и:rv�ых взаи:r,.1освязей уровней J\tt11кpoPHK с ко1-11�ентрацияrv1и 

маркеров углеводного и r1и11идного обменов у боJ1ьных ож11ре1--1иеl\,1. 

Результаты исследования однозт-1ач1-�о оr1реде.,r1яю·r poJIЬ ИЗ)1чен1-1ых 

l\1икроРНК в патогенезе инсулинорез�,1стентности 11 научно обосн()ВЫваю'r 

новые на11равлен11Я их практ11ческого применения в медицине. О новиз1-rе 

ПОJl)''Чснных в работе резуJ1ьтатов 'Гакже свидетельствуют публикации ав'1'ора 

в рецензируеJ\tЬIХ журна.Гiах 11 ее выст·упления на научно-практических 

конференциях. 

Научно-теоретическая и практи�1еская значимость вь1водов и 

рекоl\'1ендации 

1 -Iаучно-теоретическая з11ачимость выводов и рекоrv1е1Iдац1-11-1 

диссертациоr-rной работы М.А. Тофило заклюt.1ается в фу1т)1а1v1ен1'аJ1ы-1ом 

характере исследования значет-тия 1-1:овых реrуJrяторных молекул - �1икроРНI{ 

в пато1~енезе инсулинорезистентности. ВF,lВОДЫ ди ссертацrf 11. 
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ко11кретизируют роль 11зv11енных микроl)НК в па:rоr'енезе 

инсулинорез11стет-1т1-1ости. Так к про11нсулинорезистентны1v1, способств)гющи1v1 

развитию хроническои 1,и11ерr·ликемI-rи и ГJ.Iпер111-1су11инеl\1I-1и отнесены 

1v1икроРНК-29Ь, -126 
' 

-143 J:I -3 75, а к антиинсу Jrинорезис,1,ен'1.·ныl\1, 

обладаrоrци!\1 в от1-1оше11ии данных процессов протек,гивным эффек1'01v1 -

rviикpoPHK-132, -155. 

Материалы диссертационной рабо1'Ы М.А. Т офил<) целесообразно 

11спользовать в образовательноrv1 процессе по дисциплинам <<Патологи�:1ес1<ая 

физиолОГIIЯ>> и <<ЭндокрИНОJIОГИЯ>>. 

Для сотрудников моле ку J1�рно-гене0rи ческих ,,.., ..., лаоора'I'Ори11 

11рактическу10 це1-111остr) и�tе1от апJJобированные метод11ки выделен11я i,r 

детекции 1v1икроРНК в висцеральной жировой ткани, расчета уров11ей их 

экспрессии. 

Результаты и выводы диссертационного исследования являю1·ся 

патогенетическим обоснование1v1 практ11ческого пр1,,1менения 1\1икpoI>I-IK в 

медицине. Сформулирован11ые автором практи�:1еские рекоменда1�ии 

КОНI<ретны 11 указывают персrrекrrивные направJ1е11ия испол1>зова11и51 

микроРI-II{ у же1-111\ин, страдающих О)I<Ирением и инсулинорезис,rен1'ностью, 

для лабораторной диагностики и коррекции )'ровня толерантности I< глюкозе. 

Общая оценка содержания диссертационной работы 

Текст диссертации на 152 листах ко�1пыотерноrо текста состо11т из r.r1aв 

введение, обзор литературы, l\1атериалы и 1v1етоды иссJrедовани5r, 3 ГJiавы 

резу ль татов собственных �-l'IССЛедовании, обсу)кдение результат()В� 

зак..т�ючение, выводы, практ�,гческие рекомендации, список сокращении, 

список литературы. Результаты диссертации 

ИJlJIK)cтpиpoвar-Iы 19 таблицами и 1 О р�1:сункаl\1и. 

II их o6CY)I(ДCHI1e 
.,, 

В главе <<Введение>> обосноват�а актуальность темы; c(pop�1yJ1иpoвa1Ir>1 

цеJ1ь 1:1 задачи исследс>ва1-111я, научная новизна, поло)I<ения, выносиrv1ые на 
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защиту, nрактиqеская З\ 1.ачи1\.1ость� прl1ведены сведения об а11рt.)баци1,1 

резу.г1ьтатов диссер1'ацио.н1-1()Й работы. 

В главе <<Обзор "11iтeparrypы>> пр11ве11е11ы данные нау11ных 11уб11ик,:�ц�,1 й <) 

совреl'v�енных гипотезах патогенеза инсуJIИН()резистентности, механи:зrv1ах 

влияния �1икpoPI-II{ на физиологические и патол()ГI-rческие процессы в 

организме чеJ1овека, особенно подроб110 описана информация о 1\:1икро PHI{, 

рассматриваеrv1ых в настоящем иссJ1едованиJ.1. Библ1-rографический с11исок 

л�1:тературы содержит 266 ..., ,-

наиJ\1еновании paoorr, из которr)тх 16 

отечественных и 250 зарубежных авт()ров. 

В главе <<Материал и rv1етоды иссJ1едова1-тия>> с достаточныJ\1 уровне-�� 

подробности описаны l'vtетодики получения био!\-tа:rериала для исследования, 
,-проведения кл�,1нических, оиохиl\111ческJ1х, rv1олекулярно-I'енет�-1t.1еских и 

стат11ст.ических методиr<. 

В раздеJ1е <<Результаты собственных исследоваr-IИЙ>> представJ1ены 

да1-1ные клинического и лабораторного обс11едова11ия )I<енщин, послужившие 

основан1-1еrv1 для верификации их rv1етаболи'(1ескоI'О crraтyca для )1еле11ия 

обследова1-111r)тх лиц на группы и подгруппы. Две сJrедующие I'Jiaвы. 

посвящены резулы-а:гам определения уровней эксг1ресси�,1 1niR-29b, -126, -

132, -143, -155 и -375, а ггакже ана.rтт,1за в:заи�1освязей между уровнями 

�1икроРНК и антропоrv1етрическ11rv1и, биохим11чески�1и показате.r1яl\1и, а таюr<е 

ivfeЖJ(Y одноименныrvtи rvrикpoPHK в крови и в висцерЗJ1ьной жировой ткани. 

В ГJiаве <<Обсуждение>> на основан11и анализа комплекса собственных 

результатов, данных научной литературы и l'viеждународных баз дат-11-тых о 

rv1()лекулах-м1-1шенях из)r1:1енных rv1икpoI>HK, сигнальных П)1тях адипогенеза 1-1 

11нсулинорезис-тентности, aвrropol\1 сформулировано заклюt.1ение о рол11 

изуt.1енных микроРI·-IК в патогенезе ИНС)1линорез11с -гентности. 

Выводы основаны на резуJ1ьтатах проведенного 11ссJ1едов,11Iия, 

логичны, соответствуют цели и задачаJ\1 исследова.ния. 
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По теме д1-1ссертаци�1 ()пубsrиковано 12 науt.1ных рабо'r, 1-1з которых 4 

статьи в рецензируемых журналах рекомендуемых ВАК РФ JJ.j lЯ 

011уб.11икования основных нау1:1ных резуль1·атов диссертаI(ИЙ тта соискание 
.., у{1енои степени I<андидата и доктора наук, а 1·акже r10J1y•1:1eнo свиде1·ельство о 

государствет -тной регистраци1-1 базы данных. МатериаJIЫ диссертационного 

иссs1едования был1-1 представлены автором на 1-таучно-практ11чесю1х 

конференциях в фор:t\-tате уст11ых и стендовым докладов. 

С<)дер)I<ание ав1·орефера'rа соответствует содер)I<анию диссертациI-I 11 

отражает С}'ТЬ полученных резу.гrьтатов. 

Среди недостатков работI>I 1\1ожт-т.о . отJ\1етить неко·1'<)рые 11огрешности 

техн11.ческоr·о оформленю1 руког111.си, а также отдеJ1ьные опечат1<II, I<оторые IIe 

сн�1жают общей положите.11ьной оценки диссертацион11ой работы. Не имею 
V принципиалf,IIЫХ замечан11и к с.одержа1-1и10, научны1v1 положениям и выводам 

ди ссертаt(ИИ. 

В ПJ1ане дискуссии хотелось бr>т задать вопрос. 

1. I{ак соотн<.)сится уровень микроРНК в крови с их экспрессией в тка11ях, 

например, в в11сцераJ1ы-rом жире? Какие факторы на это вJ1ияю·r? 

Такиl\1 образо1v1, диссертационная рабо1'а М.А. Тофило <<Ро11ь 

ассоциированных с адипогенсзоl\.1 I'vtlII<poPHK в г1а1,оr·енезе 

инсул1-1норезисте1-1тr1ости при алименrгарно-констr1туциона.,т1ьноl\.1 О)r<ирении>>, 

являетс51 законченной научно-квалификационной работой, выполненной под 

руководствоl\t1 доI<тора мед:v.1цинских наук, доцента. Е.Н. Егоровой, 
V' .., ._, содержаще11 новое решение актуальнои научнои задач�1 - определение рол11 

rvrикpo РНК, ассоциированных с адипогенезоrv1, в патоге1-1езе 

11нсулинорезистентност1-1 П}JИ а;1и:rv1ентарно-ко11ституцио1-rальном ожирении, 

Иl\1еющей сущес·r,венное значение для патологичесI<ой физио.J1огии. 
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Диссертация М.А. Т офило ПОJ1ностью соответствует трсбован11яiv1 n. 9 

Поло)ксния о прису)I<дении у'Ченых степе1-1ей, утвержденно1,о г1ос1,ановJ1ением 

Правительства РоссиЙСК()Й Федерации .No 842 orr 24.09.2013 г. ( с изменеНИЯl'vfИ 

в редакции постановлений Прав11тельства })оссийской Федерации NоЗ 3 5 orr 

21.04.2016 г., No748 от 02.08.2016 г., No 650 от 29.05.2017 г., No 1024 от 

28.08.2017 г., No 1168 от О 1. 1 0.2018 г.), а ее автор Мар1,151 Аs1ександровна 
., ., ГГофиJ10 достоина прtrсуждения ИС,КОМОИ )'ЧСНОИ степени кандидата 

медицинских 1-таук по специальност11 14.03.03 ПатоJ1ог11ческая физиология. 
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