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В 2017 году Савельева Ольга Николаевна окончила биологическиЙ

факультет Федер€tJIьного государственного бюджетного образовательноГо

учреждениrI высшего образования <Башкирский государственный

университет>> по направлению подготовки 06.04.01 - биология. В период

подготовки диссертации соискатель являлась аспирантом по очнОЙ фОРПЛе

обучения кафедры генетики и фундамент€lJIъной медицины Федерального

государственного бюджетного образовательного учреждения высшего

образования <<Башкирский государственный университетD по направлению



,Щиплом об оконч ании аспирантуры выдан в 202I году Федеральным

государственным бюджетным образовательным учреждением высшеГо

образования <Башкирский государственный университет>. Справка об

обучении выдана в Федеральном государственном бюджетном

образовательном r{реждении высшего образования <Башкирский

государственный университет) в сентябре 2021' года.

Научный руководитель - Карунас Александра Станиславовна, доктор

биологических наук, профессор РАО, профессор кафедры генетики и

фундаментальной медицины Федерального государственного бюджетного

образователъного у{реждения высшего образования <<Башкирский

государственный университеD); главный наулный сотрудник Института

биохимии и генетики обособленного структурного подрulзделения

Федерального государственного бюджетного наrIного r{реждения

Уфимского федераJIьного исследовательского центра Российской академии

начк.

По итогам обсуждения тlринято следующее заключение:

Оценка выполненной соискателем работы. .Щиссертационная работа

савельевой о.н. направлена на из)л-Iение молекулярно-генетических основ

индивидуальной чувствительности к терапии бронхиальной астмы (далее

БА). Тема диссертационного исследования Савельевой О.Н. является весьма

акту€Lльной, поскольку БА представляет собой широко распространенное

многофакторное заболеван ие, аиндивидуzlJIьная чувствителъность больных к

терапии БА на 60-80% определяется влиlIнием наследственности. В России у

|0-20% больных диагностируется тяжелое течение БА с признаками

терапевтической резистентности. Недостаточно эффективный контролЬ

симптомов БД приводит к снижению качества жизни пациентов, более

тяжелому течению и повышению частоты обострений заболевания, а ТаКЖе

увеличению числа слrIаев инвалидизации пациентов, в связи с чем



фармакогенетические исследования БА являются одним из современныХ

направлений изучения данного заболевания.

В диссертационной работе Савельевой О.Н. проведено исследование З8

полиморфных вариантов генов, )п{аствующих в метаболизме препаратов,

rrрименяемых для терапии БА, у больных БА и в контрольной группе

индивидов различной этнической принадлежности из РеспУбЛИКИ

Башкортостан (рБ). Проведен ан€}JIиз ассоциаций полиморфных вариантов

генов, участвующих в метаболизме глюкокортикостероидов (ГКС), бета-2-

агонистов, антилейкотриеновых и антигистаминных препаратов, с р€tзвитиеМ

и течением БА у индивидов русской, татарской и башкирской этнической

принадлежности. Выполнена оценка количественных показателеЙ

спирометрии у больных БА с различными генотипами по исследованныМ

полиморфным локусам. Проведен мета-ан€Lпиз ассоциаций исследованных

полиморфных локусов с развитием БА у индивидов р€tзличного

происхождения.

При исследовании полиморфных вариантов генов, участвуюIцих в

метаболизме лекарственных препаратов, применяемых для лечения БА,

обнаружена ассоциация полиморфных вариантов генов FBXL7, СRНRL,

ДRG2, rs 2 9 5 I 3 7 (SРДТS2 L), SLC7 Д2 и ДОС 1 с риском р€ввития БА у русских;

полиморфных вариантов генов FBXL7, ДRGI, THRB и НRН] - с риском

развития БА у татар; полиморфных вариантов генов CRHR], rs295137

(SРДТS2L), CMTRI и ТВЮ - с риском р€lзвития БА у башкир.

Пр" ан€шизе ассоциации исследованньIх полиморфных вариантов

генов с различной тяжестью течения заболевания установлено, что

маркерами риска тяжелого и среднетяжелого течения БА у русских является

€шлель rsЗ7 42879*G гена ДRG2; у татар - аJIлели rs10044254*T гена FBXL7,

rs278|667*C гена ДRGL и rs901865*Д гена НRНl; у башкир - алЛели

rs269|52g*T гена МдGI2, rs115585з8*7 гена HNMT и rslЗ t824о2*G гена

дLDн7д].



При анаJIизе ассоциации исследованных полиморфных вариантов

генов с возрастом манифестации заболевания обнаружено, что рсtзвитие БА в

детском возрасте у русских ассоциировано с аJIлелями rs10044254*7 гена

FBXL7, rs1049793*C гена ДОС1 и rsЗ742879*G гена ДRG2; у татар

rs901865*Д гена HRHI, у башкир - с €uIлелями rs2З95672*G гена CMTRL,

rs 1 1 5 5 8 5 3 8 * 7 гена HNMT и rs22З | t87 * д гена дDСYАР I .

Мета-анализ ассоци ации полиморфных вариантов генов, участвующих

в метаболизме глюкокортикостероидов, у индивидов русской, татарской,

башкирской и смешанной этнической принадлежности, пок€вzLгI налиtIие

ассоциации €lJIлелей rs10044254* Z гена FBXL7 и rs2З95672*G гена CMTRL с

риском рulзвития и начаJIом БА в детском возрасте, €LгIлеля rs1876828*7гена

CRHRI - со среднетяжелым и тяжелым течением БА, аллелей rs2З95672*G

гена CMTR], rs22400t7*G rена ТВХ21 - с неконтролируемым и частично-

контролируемым течением БА. При мета-анализе ассоциации rтолиморфных

вариантов генов, r{аствующих в метаболизме бета-2-агонистов, установлена

ассоциация полиморфного варианта rs2951З7, локализованного вблизи гена

SРДТS2L, и rs2720499 гена SLС7Д2 - с развитием и манифестациеЙ БА в

детском возрасте; rs1281744 гена SLC22A15 - с риском неконтролируемого И

частично-контролируемого течения БА. Мета-анализ ассоциации

полиморфных вариантов генов, участвующих в метаболизме

антигистаминных препаратов, с р€lзвитием БА у индивидов различной

этнической принадлежности покatз€Lл н€LгIичие ассоциации €шлеля

rsЗ787429*Г гена НRН3 с развитием и начапом БА в детском возрасте,

тяжелым и среднетяжелым течением БА.

Проведен анzшиз метипирования промоторных областей генов HRH],

НkН2, ДОС l , GLCU I и ДRG2 у больных БД и индивидов контролъной

группы из РБ. Выявлена более высокая частота встречаемости полНого

(100%) метилиро ванияпромоторной области гена HkH] у пациентов с БА пО

сравнению с группой контроля. Установлена более высокая частота полноГО

(100%) метилирования промоторного региона гена ДОС1 у больных с



тяжелым и среднетяжелым течением БА по сравнению с контрольной

выборкой. В группах больных БА и контроля обнаружен варьирующий от 0

до 7 5О/о уровень метилирования промоторной области гена GLCCI I , выявлена

более высокаlI частота 50% уровня метилирования у пациентов с тяжелым и

среднетяжелым течением БА по сравнению с контрольной группой.

Проведено конструирование моделей полигенного риска р€Lзвития И

клинического течения БА, на основе анzшиза 26-ти полиморфных вариантоВ

генов с использованием в качестве размера эффекта резулътатов

логистического регрессионного анапиза ассоциации исследованных локусов

генов, а также данных суммарной статистики крупнейшего мета-анаJIиза

GWАS-исследований БА. Построен ряд моделей полигенного риска,

ассоциированных с развитием БА, с манифестацией БА в детском возрасте, с

неконтролируемым и частично-контролируемым течением, с тяжелой

формой заболевания как в объединенной группе индивидов, так и в

отдельных этнических группах русских, татар и башкир. Наиболее высокие

значения уровня значимости установлены для моделей полигенного риска,

ассоциированных с манифестацией БА в детском возрасте.

генетическое исследование генов,, участвуюrцих

лекарственных препаратов, используемых для терапии

В целом, в данной работе выполнено комплексное молекулярно-

в метаболизме

БА, в результате

которого выявлены общие и этноспецифические маркеры риска развития,

ранней манифестации и тяжелого течения заболевания, обнаружены

значительные р€tзличия в уровне метилирования промоторной области ряда

исследуемых генов у больных БА и индивидов контрольной группы,

построены модели полигенного риска р€ввития БА для индивидов,

проживающих в РБ. Проведенное исследование направлено на раскрытие

молекулярных основ индивидуальной чувствительности к терапии БА,

отличается выраженной научной новизной и практической значимостью для

понимания фундамент€uIьных основ патогенеза БА и индивидуальной

чувствительности пациентов к терапии данного заболевания.



Личное участие автора в получении результатов.

Автор работы лично r{аствов€tп в постановке цели и задач

исследования, разработке дизайна исследования, анаJIизе отечественной и

зарубежной литературы по теме диссертации. Автор приним€Lл

непосредственное участие в проведении эксперимент€UIьноЙ работЫ:

выделении ДНК, генотипировании, анализе метилирования ГеноВ,

статистической обработке полученных результатов. Автор лично подготовил

рукопись данной работы, участвов€uI в напиаании и подготовке публикаций.

Суммарный вклад работы автора составляет более 80%.

Степень достоверности и апробация результатов исследования.

Щостоверность полученньIх в ходе

подтверждается применением современных

данной работы результатов

молекулярно-генетических и

статистических подходов. Автором приведен подробный обзор литературы,

включающий результаты генетических, фармакогенетических

эпигенетических исследований БА в группах различного происхождениrI.

Научно-исследовательская работа проводилась на достаточном объеме

экспериментаJIьного матери€ша: использованы образцы ЛIК 561 больных БА

и 504 индивидов из выборки KoHTpoJuI, проживающих в РБ. Полученные

данные подтверждены иллюстративным материалом, выводы полностью

отражают полученные в данной работе результаты.

Научная новизна и практическая значимость результатов.

В рамках данной работы впервые проведено исследование молекулярно-

генетических основ индивидуальной чувствительности к терапии БА на

основании анализа генов, участвующих в метаболизме

глюкокортикостероидов, бета-2-агонистов, антилейкотриеновых и

антигистаминных препаратов, у пациентов с БА и в сооТВеТСТВУЮlЦИХ

контрольных группах индивидов различной этнической прИнаДЛеЖНОСТИ,

проживающих в РБ. Выполнен ан€шиз ассоциаций полиморфных локусов

генов с р€Iзвитием, возрастом манифестации, степенью тяжесТи, УРОВнеМ

контроля симптомов БА, пок€вателями функции внешнего дыхания и



уровнем общего IgE; проведен мета-анализ ассоциаций полиморфных

локусов с р€}звитием БА. Впервые проанализирован уровень метилирования

промоторных регионов генов НКН ] , НkН2, GLCCI l , ARG2, АОС 1 у больных

БА и индивидов контрольной группы. Впервые проведена оценка

полигённого риска р€}звития БА у индивидов русской, татарской и

башкирской этнической принадлежности.

полýrченные данные раскрывают определенные аспекты

молекулярного патогенеза БА, генетические и эпигенетические маркеры

риска БА и чувствительности пациентов к терапии БА. Результаты могут

использоваться для разработки панели маркеров для прогнозирования риска

развития БА, оптимизации диагностики, профилактики и лечения

заболевания, при чтении специ€lJIизированных курсов на биологических

факультетах и в медицинских университетах, на курсах повышения

квалификации у работников медицинских уrреждений.

Щенность научных работ соискателя, полнота изложения

материалов диссертации в опубликованных работах.

По теме диссертационного исследования опубликована З 1 публикация,

включая тезисы конференций, в том числе 2 статьи в журналах,

рецензируемых в международных базах данных Web of Science и Scopus, 1

статья - в журнапе, индексируемом в Web of Science, 1 статья - в журнаlrе,

индексируемом в Scopus, 5 статей в журналах, рекомендованных ВАК

Минобрнауки России для опубликования основных научных результатов

диссертации на соискание уrеной степени кандидата биологических наук.
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Федорова, Р.Р. Мурзина, А.Н. Савельева, Р.Ф. Гатиятуллин, Э.И. Эткина, Э.К.



Хуснутдинова // Вавиловский журнirп генетики и селекции. _ 2020. _Т.24. _

Jф 4. - С. 391 -398. - DOI: 10.18699/VJ20.631. (IF 0,19; Q3)

2. Федорова, Ю.Ю. Ассоциация €tJIлельных вариантов ГенОВ,

)л{аствующих в метаболизме глюкокортикостероидов, с развитием

бронхиальной астмы/ ю.ю. Федорова, А.С, Карунас, Р.Р. Мурзинq о.н.

Савельева, г.Ф. Гималова, р.Ф. Гатиятуллин, э.и. Эткина, э.к.

Хуснутдинова// Генетика 20119. С. |424-1,4З2.

10.1 1з4lS001667581912004х. (IF 0,581, Q4)

DOI:

статья, опубликованнчtя в журнале, индексируемом в web of science:

З. Савельева, О.Н. Анализ ассоциаций полиморфных варианТОВ

генов аминоксид€lзы | ДОС ] и гистамин-N-метилтрансферазы HNMT с
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9. Савельева, О.Н. Роль полиморфных вариантов гена Р2-
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Соответствие диссертации паспорту научной специальности.

,,Щиссертационное исследование Савельевой Олъги Николаевны

удовлетворяет всем требованиям пункта 9 <<Положения о порядке

присуждения r{еных степеней>>, предъявляемым к диссертациям на

соискание ученой степени кандидата биологических наук по специ€шьности

03.02.07 (1.5.7) - генетика и соответствует з€uIвленноЙ специЕtпьности, о чем

свидетельствует |7 пункт паспорта специzlJIьности, включающий такие

области исследования как: генетика человека, медицинская генетика,

наследственные болезни, генотоксикологиrI и генотерапия. Соответственно

этому, в диссертационной работе Савельевой О.Н. проведено исследование

молекулярно-генетических основ чувствител ьности к терапии бронхиал ьной

астмы на основании ан€}JIиза генов, у{аствующих в метаболизме

глюкокортикостероидов, бета-2-агонистов, антилейкотриеновых и

вариантов и

метаболизме

и здоровых



антигистаминных препаратов у индивидов р€tзличной этнической

принадлежности, проживающих в Республике Башкортостан.

Заключение принято на заседании кафедры генетики и

фундамента-пьной медицины Федерального государственного бюджетного

образовательного учреждениlI высшего образования <Башкирский

го сударственный университет).

Присутствов€uIо на заседании |5 чел. Результаты голосования:

(зD) - 15 чел., против - нет, воздерж€tпись - нет, протокол J\Ф 5 от 6

декабря 2021 года.

Заведуюlций кафедрой генетики

и фундамент€tпьной медицины

ry\'д.б.н., профессор, член-корр. РАО Хуснутдинова Э.К.
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