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Аркадьевича <<Роль экспрессии гена Stat3 в нейтрофильном воспалении

при бронхиальной астме>>, представленной на соискание ученой степени

кандидата биологических наук по специальностп <<3.2.7. Аллергология и

иммунология>>

В последнее время активно изучается роль факторов транскрипции

SТАТб и STAT3 в дифференцировке Тh2-лимфоцитов и развитии

аJIлергического восп€Lпения при бронхиальной астме (БА). Накоплены

экспериментальные док€вательства того, что именно фактор транскрипции

STAT3 участвует в р€lзвитии тяжёлых форп,t БА, резистентных к

стандартному лечению кортикостероидами. Установлено, что фактор

транскрипции STAT3 вовлечён в активацию не толъко Тh2-лимфоцитов, но

и Тh17-лимфоцитов, фолликулярных Т-хелперов и макрофагов. Показана

также способность STAT3 усиливать инфильтрацию лёгких нейтрофилами и

эозинофилами за счёт повышения экспрессии молекул адгезии на

поверхности эндотели€UIьных клеток. В связи с этим, особую актуальность

приобретают исследования, направленные на поиск препаратов, способных

перспективным подходом для

подавления активности генов.

клетки. мирнк являются наиболее

ре€tлизации стратегии избирательного

Однако, миРНК могут эффективно

подавлять активность STAT3. Открытие м.Llrых интерферирующих РНК

(миРНК) перевернуло представление о ре€tлизации генетических программ

р€ввития и функционирования

действовать только внутри клетки, в связи с этим, необходима разработка

методов доставки миРНК в клетку. Таким образом, работа Никольского

А.А., направленная на изучение роли экспрессии гена транскрипционного

фактора Stat3 и разработку комплекса, состоящего из миРНК (подавляющих

экспрессию гена транскрипционного фактора Statl) и катионного



дендримерного пептида (выступающего в качестве носителя для молекул

миРНК) является актуальной и современной.

I]ель работы и задачи для ее достижения сформулированы корректно.

При выполнении диссертационной работы разработана экспериментальная

модель бронхиальной астмы с нейтрофильным типом восп€шения на мышах,

позволившая док€вать специфическую биологическую активность

созданного комплекса миРНК/носитель. Продемонстрировано, что

ингЕtляционное введение комплекса приводит к снижению степени

проявления основных признаков заболевания.

Новизна работы определяется тем, что автором впервые изучена

взаимосвязь между процессом подавления экспрессии гена Stat? с помощью

синтетических молекул миРНК и степенью проявления признаков БА.

Значение полученных Никольским А.А. результатов для практики

определяется возможностью использовать молекул миРНК для разработки

новых методов лечения заболеваний, связанных с повышенной экспрессией

гена Stat7. Это может привести к разработке более эффективных и

безопасных методов лечения этих заболеваний, что является крайне важным

для современной медицины.

Работа выполнена на высоком методическом уровне, выводы

обоснованы эксперимент€Llrьными данными. Автореферат диссертации

Никольского А.А. изложен на 24 страницах и содержит все необходимые

р€вделы. Материалы диссертации изложены в 9 научных журнапах, которые

включены в перечень рецензируемых научных журналов и изданий для

опубликования основных научных результатов диссертаций. Результаты

исследования представлены на отечественных и международных научных

конференциях и конгрессах.

Суля по автореферату можно заключить, что диссертация Никольского

А.А. кРоль экспрессии гена Stat3 в нейтрофильном воспаJIении при

бронхиальной астме)) на соискание ученой степени кандидата

биологических наук по специ€Lпьности <<3.2.7 . Аллергология и иммунология))
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является научно-квалификационной работой, в которой содержится решение

акту€Lльных научных задач, имеющих значение для €Lллергологии и

иммунологии. В работе разработан инновационный подход к созданию

терапевтического препарата на основе комплекса молекул миРНК с

дендримерным пептидом для лечения бронхиальной астмы с

нейтрофильным типом восп€Llrения; доказано, что катионный дендримерный

пептид представляет собой оптимЕшьный носитель для доставки молекул

миРНК в клетки-мишени; продемонстрировано, что инг€uIяционное введение

созданного комплекса приводит к существенному подавлению проявлений

заболевания в экспериментах iп yivo у мышей. ,Щиссертация полностью

соответствует требованиям, предъявляемым к кандидатским (п.9

<<Положения о присуждении ученых степеней>>, утвержденного

постановлением Правительства Российской Федерации от 24 сентября 2013

года Jф 842 с изменениями постановления Правительства Российской

Федерации от 21 апреля2Оtб г J\Ъ 335), а ее автор, Никольский Александр

Аркадьевич, заслуживает присуждения ученой степени кандидата

биологических наук по специальности <<3.2.7 .Аллергология и иммунология)).
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