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,Щиссерташионная работа Ялаева Бrчлата 14ллу,совича ,<}lсследоtsаt{liе

генетических и эпнгеýет}tческих t}aKTopoB форьiированltя остеоilороза)) выfiолнена R

лаборатории молекулярной гgнетt{ки человска i,{нститута биохлrп.{и].l ,{ геýет}.tки *

обособленного структурного fiодразделения Фелерального государственного

бюджеттtого научного учре}кде}lия УфlлмскогФ федералы,iOго исследовательского

центра Российскоti академtt}-{ i{ayк {L4БГ УФI4l{ PA'F{i.



В периол подготовки диссерт8ции c:20l7 по 202l годы сонскаТелъ Ялаев БУЛаТ

Илдусович обучачся в очнtrй аспира!{туре в trlHcT1.IT}"Te бlrохиь,lии и геt{9т1,Iки *

обособленнол,t структурýO]ч{ rrодразделе}iии Феj{ерального гоýударствен$ог0

бюджетного научног0 учрежден!lя Уфимского фелератьýого }tсследовательског0

цеýтра Российскоl'i академии ,{аук fiо iialIFaBJreH}tю ilOлготовки 0б.06,0i

био;lогические науки, направленность iпрофиль) 1.5.7 * генетL{ка. С авг_vста 2021 года

по настояIтtее вреN,Iя работаtlг в дO,чж}iOсти ý{ý;lдшег0 науt{ног0 сструдника

лаборатории L.rолекулярной ге!lетики человека.

В 201J гOду окOнчIuI Федера;lьное гOсударственное бюджет,ное

образовательное учреждение высlпего образоваI{ия <Башrкирскlаii госуларственный

унI.{верситет>) по специальности 06.04.0i * ýrrо:iогия,

Удостоверенlrе о сдаче кандидатск}lх }кзаý,{енов выдано в 202I голу Инсткгутом

Биохнмии 1l Генетики - обособлýн}{ып,{ L,трчктурi]ыN{ подраздеýение\т Фелерtt_чъllого

государственного бюджетного науtl}*ог0 yчрежден}iя Уфлtпяскогrэ фе,черальнсr,о

исследовательского цеЕтра Российской акадсмлrli наук.

Научный руководl.rтель - XycallHoBa Рl,rга Игоревлtа" доктор биологлтческlтх

наук, доцент, велущиri научяыit сотр,чдЕýrк лаборатории j!{оJекулярной генетI4кtr{

чеJIовека tr{нститута биохимии li геttет,ик}.t обособ;lенtiого стрyктурного

flодразделенltя Федер&qьног0 гOсударстве}лного бюд;кетного научIrого учре}кде}{ия

Уфип.rского фе*ераr:ьного иссjlеjtоIrатеjlьского цснтра Российской акаjlелlии ýаук.

Кандидатские экзамены сданы l8 июня 20l8 г. {История и фттлософrзя науки

(бttологическ}lе науки)), 27 июня 2018 г (tr{ностранный язык {анжийский)).22 июня

20?1 года (Генетика).

Тема диссертаци!r утверхiдена на заседанни Ученого совета L{HcTllTlTa

бlлохилtии и геI{етикu УФИIJ РАН" rrротокOл ý9 l l от 14, t 1.20t? года.

По итогам обсужлсния flринято спедуюtýее заключенпе:

Оценка выполненной соискателе}t работы,

Остеопороз (ОП; МКБ-t0 * М80-М85) * I]рогрессI,rруюrцее vtлtогофактсрнФо

заболевание костýой ткани из груllЕы r,tетабо.вltческих остеоllатиl.t, в основс котороп}

лежат два основных г{рOцесса: уfuIеньýlение костt-lоiт массы, обусловленлlсlе



IIостеýенýым снижениýм минераJIь}{Oй ýJIOTHýcTrl кФстной ткаýя (мпкт) и

ýарушýннýм микроархЕтsктOЁики кOстной ткаýиl возннкающсе вýýедýтвкs

ý&тологкческих измýý.еЕий размеров и форм трабекул в ryбчатоii кости, а такж9

ýOрЕстФстн ксtr}тккалькоЁ костн. ýизайн исýJIедов&ння работы вкýючаJI 4 основных

наýраýJtе}tия: покск rенетичоск}lх маркероý sс,]геоilсрсза, включ&,l аýализ

по.uиморфЁых вариажOВ геýа осчеоýрt}тегернýа, рsцýIIтора витаil,{иýа Д, ааЁýов

связываЕW{ мккрOРНк Е IIолиморфных BaptraýToв в геЕах мккроРНК у мужчиЁ и

жf;ýщиý, покск энигеýетр1llескrтх маркероý, а нмеýно ýрофиля метиJIирования Дýк у

жеýщиý} анализ чувствитýльаости к аýтирезорбтивной терапии в завиGýIvlоýта 0т

геýOý чувствитýльности и пOлигенная оценка рЕска. Существенным достоинством

pa6oTbi яWU{етgя разраýо?ка кJlинико*rеflеткческих $рог}iосý}tческýх моделей риска

развития остеопOроза, fiозвýяквших идевтифицнровать половой диrttорфнзм во

вкJIаде и взаимOдействии кдиЕических н генеткческих ýредиктOров в 0тдеýъýс*тн ý

в ýочýтакии в риск забоfiýýаýия, а т8кже шрýменеýие ýиоиuформатвческФг0 &ý8JIýза

для раýчgта индиВилуальной оце$кЕ риска форп*лрования остеOýороза с уIетOм

бодьшоrо коýичсsтва fiOпиморфных вариаýтов ýс данным реЕлккации GýfAs.

Личный вкýад евтора.

определение темы диссертационной работы, цеýрr ý задач исследоваt{ýя

ýроводýýись автором сOвместн0 с нау{ным руководнтеяgм д.б.н., дощ. F,и,

ХусаиновоЙ. Автор самостояТельlло изучнý от9чýствеýýуЮ и заруýежýую литературу

ýо темý диссертации, личflо ýапнсая pylсonrlýb данной работы, а также

ýеýосрýдýтвеýýо }ý{астýовал ý uсдготовке ý{атериалQв к ýубликациям к их наflнсажии.

Соискатель самостоят9ýьно fiроводил эксЕериl!{ентаJlъную работу, обрабатывьч,

аýаýкзироваJI и обобпtал ýодучеýýые резуýьтаты.

СтепенЬ достоверýости резУльтатсý ilровsдешных fiýследований.

ýостозеркостъ ýоJiученýых резуýьтатOв ýодтверждается прýмекением

совремеýНъiх молеКулярно-гýlrетýческИх метOдоВ и объемОм гrрсдсЛанноЙ работы.

результаты кýс.цедсýаýия ýогýасуются с даýýýмý, ýредставленýыl\,Iи в отечеýтвеýýой

и зарубежной литýратуре. Выводж подностъю и в строгой логическOЁ



шоследовательности соответствуют поставленным задачам и отражают полученные

результаты.

Научная новизна.

Впервые проведено комIIлексное исследование генетических и

ЭпигенетиtIеских факторов риска развития переломов и формированиJI низкого

Уровня минераJIьноЙ плотности костноЙ ткани в целом и с )лIетом локzlJIизации

IIатологиtIеского процесса

остеопротегерина, сайтов связывания микроРНК в таргетных генах, профиля

МеТиЛиРОвания ДНК, в генах чувствителъности к антирезорбтивной терапии и

rтОЛИгеЕная оценка риска совместно с данными решликации GWAS для оценки

ИНДИВиДУаJIьного риска развитиlI ОП у мужчин и женщин из Волго-УрzшIьского

РеГИОНа РОССии. Установлены модели uрогнозирования постменопаузалъного

ОСТеОПОРОЗа У ЖенЩиIr из Волго-Уралъского региона в целом, а также дJuI женщин

русской и татарской этнической цринадлежности в целом и по отдельности на основе

построениrI полигенных шкztJI риска развитиlI заболевания. Впервые выявлен

предиктоР остеопороза пониженный уровень метилирования гена RU]{X2 с

переломами и низким уровнем мпкт в коморбидном состоянии у женщин.

Практическая значимость результатов.

РеЗУЛЬтаты поиска генетических маркеров вЕосят значительный вклад в

tlоним€lние молекуJuIрно-генетиtIеских механизмов развитиlI риска переломов и

низкого уровня минерZIJIъной плотности костной ткани у мужчин и женщин из Волго-

Уральского региона России. Результаты анализа профиJIя метилированшI и моделей

полигенной оцени риска буду, использованы дJUI разработки патента <<Способ

прогнозирования остеопороза), который позволит проводить скрининг патIиентов?

предрасположенных К развитию остеопороза, с целью последующего

моЕиторированиrI И проведения профилакгических мероприятий. ПОлцzченные

данные позволили выявить потенциалъную применимостъ и релевантность метода

ПОЛИГеННОЙ ОцеЕки риска для разработки персончLдизированноЙ генетиtIеской

ДИаГнОСТики остеопороза в клинической практике и системе профилактики



здравоохраýýýия Росснйской Федерацин с учýтом этýического комýоýеýта

ýопуýяции Волго-Урыъсксrо рýrнона.

Полнота пзлож(енltя материалов дýсеертацш}r в публикацЕях.

По теме диссертациоrlной работы опубликовахо 21 rrечатных работ, в тOм

чисýе 8 статей в жж}наJIах, ýNOдящих в ýеречsнь ВАК, ý 1жýýý коyOрых 3 статъи в

журýалах, ýндексируемых ýcopus и'WсЬ of Science.

ýаучrrые cTaTb}l:

1. Яяаев ý.И., Тюрин А.В., Миргаяиева Р.Я., Хусаикова Р.И. Роль метилкрсвания

ДНК в нарушении костного метаболкзма /l Вавиловскнй журнал гýЕýтики к

сеýекции. 2019. Т. 2З. ЛЬt. С. 6?-:74. (}YеЬ of Science н ýcopus, IF 0,t9, QЗ).

2. Ялаев ý-И., Хусаинова Р.Н. Изучение полиморфного варианта rs29l01б4 гена

мнкроРýК miR-l46a у пециеIrтов с ýервжчýым остеошOрозом l/ Гекы и KlIeTKЁ.

2020. Т. 15. }ф4. С. {Scopus, IF 0,159, Q4).

З. Bulat I. Yalaev, Anton Y. Туuriп, Regirra I. Mirgalieva, Elza К. Khusnutdinova, Rita I.

Khusainova Investigating The Role Of Osteoprotegeýn Gепе Роlуmоцрhiс Yariants In

Osteoporosis /l Russian Ореп Medical Jоurпаl. 2021. 10iI): t*4. {}Yeb *f Science н

Scopus,IF 0,14, Q4}.

4. Ялаев Б.И., Хусаинова Р.И. Эпнгенетика оýтеоfiороза /l Медкцинская генtrfика.

2018. ýь6. с. 1bl7. {IF s,з51, вАк).

5. Я.тlаев ý.И., Тюркн А.В., Нуряыгаянов Р.З.о Хусаинова Р.И. Фармакоrеýетнчýýкиý

оýýоВы терапни бисфосфоýатамfi l/ Молекулfiрная мед!.{цнýа. 2020. Т, 18. J!ЬЗ. С.

з*10. {IF 0,267, вАк).

6. ЯЛаев ý-И., Тюрик А.В., Нурлыгаянов Р,З., Хусаивова Р.И. Роль миltроР}{К прк

многофакторнъlх забслеваниях соединнтелъlrой ткани l/ Тералия. 2020. Т.6. * ýs6.

с. з5*з9. {IF 0,527, вАк).

7. Ялаев Б,И., Хусаинова Р.И, Исследовакие геýетическЕх и эпигенет}tческш{

факторов разýýтня остеOýOроза // Медкциýýкая генетнка. 2fr2$. Т. l9" М8. С, 65*

б6. (IF 0,351, вАк).



8. Ялаев Б.и., Хусаинова Р.И. Полиморфизм сайтов связывания микроРНК как

факгор риска развитиrI остеопор оза ll Остеопороз и остеопатии. 2020 . т .2з . Nb2. с.

208-210 (IF 0,686, ринц).

9. Ялаев Б.и,, Хусаинова Р.И, Анализ ассоциаций полиморфных вариантов сайтов

связываниrI микрорнК с tIервичным остеоrторозом у мужчин и женщин // Щоклады

Баrтткирского уЕиверситета. 2018. Т.3. N94. с. 483-489. (IF 0,118, рIе{ц,

frругие rryбликации:

1. Ялаев Б.и., Хусаинова Р.И. Изучение роли полиморфизма сайтов связываниrI

микроРНК в формировании остеопороза. В кн.: Ломоносов-2018, Москва, 2а1'8,-

материапы. Москва: Московский государственный университет им. м- в.

Ломоносова. С. 1.

2. Ялаев Б.и., Хусаинова Р.И. Поиск ассоциаций полиморфизма сайта связывания

микроРНК геЕа vDR с остеопорозом. В кн.: Актуальные вопросы фундаментальной

и кJIиниtIеской медицины, Томск,2018. материztЛы. Томск: Томский государственный

университет. С. 745-|4'7,

з. Ялаев Б.И.,ХусаиноваР.И. Поиск ассоциаций полиморфных вариантов сайтов

связываниrI микроРНк с первиtIным остеопорозом у мужчин и женщин. В кн.:

ГенетическаrI организация и молекуJUIрные механизмы функционирования живых

систем, Звенигород, 2018: материалы. ЗЬенигород. пансионат <<Звенигородский>>

Российской академии наук. С. 12'7.

4. Ryabchikova N.R., Safuanova G.SH., Minniakhmetov I., Каruпаs А., Ya]aev В., Shut

Е., Latypov R., Khusnutdinova Е. Down-regulation of mir-203-Ь in imatinib-resistant

chronic myeloid leukemia patients. В кн.: 2а- Congress of the Еurореап Hematology

Association, Вена, 2015: матери€Lпы. Вена: Haematologica. С. 686.

5. Ялаев Б.и., Хусаинова Р.И. Поиск ассоциаций полиморфных вариантов гена

остеопротегерина и сайтов связываншI микрорнк с развитием остеопороза, В кн.:

Ломоносов-2020, Москва, 202а: материzilш. Москва: Московский государственный

университет им. М. В. Ломоносава. C.I,2.

6. Туuriп А., Shapova]ova D., Yalaev В., Khusainova R. Search for associations of

microRNA target sites with osteoarthritis of various localization: а case-oontrol study. В



a

кн.: World congress on osteoporosis, osteoarthritis and musculoskeletal diseases 2а2а,

Вирryалъный конгресс, 2а -22 августа, Барселон а, 2020,. материалы

,7 . Yalaev В., ТуuriП д., Khusainova R. Polymorphism of miRNA target sites as а risk

factor for frасturеs and osteoporosis. В кн.: world congress оп osteoporosis, osteoarthritis

and musculoskeletal diseases 2020, Вирryальный конгресс,2а-22 августа, Барселона,

2020: материzшы

8. ЯлаеВ Б.и., ТюриН А.в., Нурлыгаянов Р.З., Хусаинова Р.И. Роль полиморфных

вариантов гена остеопротегерина, рецептора витамина d и сайтоВ связываниЯ

микроРНК в развитии остеопороза. В кн.. ФундаментагIьные и прикJIадные аспекты

иммунологии, генетики и инфекгологии Уфа, |3Jr4 ноября 2020 r. 202а. материztпы.

с. |64-т7|.

9. Ялаев Б.И., Хусаинова Р.И. Изуrение полиморфных локусов сайтов связывания

микрорнк у пациентов с первичным остеопорозом. В кн.: Проблема остеопороза в

травматологии и ортопедии, Москва, 202|: материалы. Москва: ФгБУ

кнациональный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии

им. Н.Н. Приоровш Минздрава РФ. С. 78-80.

10. Ялаев Б.и., Хусаинова Р.И. Поиск эпигеЕетиЕIеских маркеров формирования

остеопороза В кн.: Ломоносов-2021, Москва,202|: материаJIы. Москва: Московский

государственный университет им. М. В. Ломоносова. С. 1-2.

11. Yalaev В., Khusainova R. Search for epigenetic markers of osteoporosis fоrmаtlап ll

Bone Reports. Volume 14, Supplement, April 202|, 101041.

12. Ялаев Б.и., Хусаинова Р.И. Полигоннчя оценка риска развития остеопороза у

женщин постменопауз€Llrьного возраста. В кн.. кМеждународЕz}я наr{но-

11рактическiш конференция кмедицинская наука в эру цифровой трансформации),

Курск, 202|: материалы. Курск: Курский государственныЙ медициНскиЙ

университет. С. З07-309.

ТакиМ образом, требованиjI по полноте опубликованиlI основных научных

результатов собшодены. Препятствий по критериям. когrубликованность.

количество статей В рецензируемых журналах. Количество рецензируемых

журн€lлоВ) дJIя принятиlI диссертации к гryбличной защите нет.



ýиссертачllоI{ное иссýедоваьrлте Ялаева Булата I,1лдусовича соответствует п.lб

<<Генетнческие 0сновы селекцл{и. Геltетика колl{чественýьlх признаков.

Гr,rбридизацкя. Гетерозис, I,{нбрrrлиýг))! ll. 1'7 .,Генетика человека. Медlrцинская

генетика. Наследотвенные болезнlt" Генотоксlлкологня. Генотерапllя>>. о че&t

свидете.]1ьс,гвуют ilоJIученные авторо]\,{ данЁые 0 взаt{&{{)связЁ рискOвых полиморфныХ

вариантов с клиничýскими проявпенiшлqн ФенотItг{ов 0стеопФрOза,

Учитывая актуальность темы д}{ссертilцtlонноЙ работы Я,:iiева Булата

Илдусовича <<Исследование генетичоскIiх I{ эilиге}lетических факторов

формrrрования остеопороза>}, её наyt{кую зýачиL{ость, ýовIтзну lltэ.гlученных

рýзультатов) высокий теорети.теский и эiiсперl.{\.{енталrъкьiй уроRень работы"

ар]]уýrентирOванностъ выводов,. У.lеный совет 1{БГ УФРlЦ РАН сч}tтает, чTо

диссертационное асследоваý}ле является научно-квачифнкационной работой. в

кtrторсrй даны рýшения пос:I,авленньiх задач.

Результаты рtссýедования дOстсверны. Выводьi ,tдекватны iIсýOýьзyел,tьlN,l

д,{9тодам и соответствуют поставленны&.{ задачаj\1. Научные frýложеi{ия 1I выводь1

базируются на резуjrьтатах собствеýньjх исследованlлrYl автора.

fiиссертатtl{онное исследование Ялаева Булата l{:rдусовrтча удоRлетворяот всеý{

требованияltt пуi{кта 9 <Положенlтя о псрядке присужлениlt ученых степеней>>,

fiРеДъяВляеru{ыl,I к д}lссертациял,1 }{а cоиcкaнtie ученой стеIтеfiи кандидата

биОлоги'tеских наук ilо cпet{l,,tafibнOc],}t 0З.02"t]? {t.5.7) - <<Генстиt(а)) и cоoтBeTcTl},veт

ЗаЯВЛеННОЙ спеЦиальности" о чеN{ свидетс_ýьствует ýyHKTbi lб и 17 <Паспорта

сfiециальýости>.

ýиссертация реко}{еýдуется к зашите I{a соЕскание учсной степенрl кандндата

бисэлогических наук шо }Iаучной спецлrальностI{ 1.5.7 - <<Генетикаii в диссертационном

совете Д 002.19t1.0l ло заIllите дскторскJ{х и каl{дllдатскltх дl.iссер::аций при

Институте биохимрtи и гсýетики обособлеllнол.t структурнсм подраз]dеýсн}iрl

Федерального государственного бюджетного научного учреждения Уфипяского

фслерального исследовательского цýнтра Роосийской акадеý!ир{ наук.

Зак;tючение принято ýа заседанFtI{ Ученого соýета Института биохимI{I,t и

ГеНеТИКИ обособленного стр}ктурного ýодразделенi{я Федерального



государственного бюджетного науIного у{реждениrI Уфимского федералъногс

исследовательского центра Российской академии наук. ПрисутствоваJIо на заседании

1 8 человек. Резулътаты голосования:

(за) - 18 чел., (против) - 0, воздержzlJIись - 0, протокол NЬ 8 от T2.La.2021 года.

Председатель Ученого совета ИБГ УФ
д.б.н,, профессор, Iшен-корр. РАО Хуснутдинова Э.К.

Ученый секретаръ Ученого совета ИБГ УФ
д.б.н. @-{ъ Гималов Ф. р.
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