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на автореферат диссертации Чернорыж Яны Юрьевны <<Устойчивость и

восстановление чувствительности опухолевых клеток, инфицированных

цитомегаловирусом человека, к действию противоопухолевого антибиотика

доксорубицина>>, представленной на соискание ученой степени каЕдIцата

медицинских наук по специальности 03.02.02 - вирусология

Работа Я.Ю. Чернорыж посвящена изучению роли цитомег€rловирусной инфекции

в жизненном цикJIе опухолевьIх клеток и в их ответе на повреждчlющие воздействия. Тема

диссертационной работы zжтучrльна, что подтверждается следующими обстоятельствами.

Щитомегаловирус (ЦМВ) - один из czlп{bIx крупньж вирусов, поражающих человека,

кодирует более 100 белков, однако, функции многих из них до сих пор не изуrены. В то

же время известно, что около 20 генов ЦМВ кодируют белки, участвующи9 в tIодавлении

иммунного ответа на патогены. Известно, что ЦМВ препятствует tlпоптозу

прогрalш{мироваrrной гибели зараженньж клеток, одному из жизненно важньIх механизмов

защиты организма от патогенов. Недавно было показано, что в целом ряде опухолей

человека обнаруживается ЦМВ, но влияние вируса на свойства оrrухолевьIх клеток

изуIены недостаточно. Работа Я.Ю. Чернорыж направлена на вьuIснение вФкньгх и

актуальньIх вопросов - механизмов действия ЩМВ на гибель опухолевьIх клеток и

чувствительность к противоопухолевому препарату доксорубицину.

Щля решения задач, поставлеЕных в работе, автором был использов€tн комплекс

современньIх методов вирусологии, молекуJuIрной биологии и иммунологии. В качестве

клеточной модели ЩМВ-инфекции в работе изrIены клетки культуры моноцитарной

лейкемии ТНР-1. Щля изrIения действия противоопухолевого препарата выбран

антибиотик доксорубицин ЦОКС), широко используемый при лечении опухолей разного

происхождения.

В работе получен ряд новых результатов. Важньтми и интересными явJuIются

данные, полгIенные при изуrении динЕlмики ЩМВ-инфекции в клетк€ж ТНР-1. Показшlо,

что на ранних сроках после заражения в клетках наблюдается экспрессия регуJшIторньD( и

структурных генов ЦМВ, которые участвуют в литической инфекции, а затем на фоне

снижениrI экспрессии литических генов происходит резкий подъем трчlнскрипционной

активности латентньIх генов ЦМВ. Однако гибели кJIеток не происходит несмотря на

присуIствие вирусной ДНК. Установлено, что клотки лейкемии ТНР-1 почти все



погибают под действием ДОкС, но если они заражены цмв, значительнЕUI часть кJIеток

выживает. Двтором устаIIовлено, что предотвращение прогрtlNIмированной гибели в

инфицированньтх кJIетках тнр-1 ассоциируется с подавление функции маркеров апоптоза

- каспаз. Полуrенные данные свидетельствуют о том) что в аIIтиапоптозном эффекте

уIаствуют транскрипционные факторы р73 и Е2F1.

особого внимания засJryживают результаты опытов с ингибиторilNIи молекуJIярньD(

пугей в опухолевьfх кJIетках, которые позвоJUIют судить о механизмах устойIIивости к

докс кJIеток тнр-1, инфицированньD( цмв. в работе впервые установлено, что

подавление ферментов цикJIа полиtlминов и пути PI3I?AKT/mTOR восстанавливает

чувствительность клеток к действию антибиотика. Большой интерес представJUIют

данные, указывающие на то, что в установлении резистентности опухолевьIх кJIеток,

инфицированньD( цмв, участвует наряду с клgточными факторами сверхранний

вирусный белок |Ер72.

следует особо отметить, что автором выполнен большой объем экспериментов и

проведеЕа статистическая обработка данньIх. основные результаты, изложенные в

автореферате диссертации, включrш и положения, выносимые на защиту, хорошо

аргументировашы, их достоверность не вызывает сомнений. .щиссертационнtш работа я.ю.

чернорыж представJuIет собой завершённое наrшое исследование. Работа прошла

апробацию на Всероссийских и Международньж научньж конференциrж, результаты

диссертации опубликованы в российских и в зарубежном журналах.

В целом, аJ{чtлиз автореферата диссертационной работы я.ю. Чернорыж позвоJUIет

заключить, что диссертация полностью соответствует требованиям п. 9 ПоложенIдI о

присуждении ученьIх степеней, утвержденного постановлением Правительства

Российской Федерации JrlЪ842 от 24.09.2013 г. (с изменениями в редакции постzlновлений

Правительства Российской Федерации Jф355 от 21.04.2016 г. и Jф748 от 02.08.2016 г.),

предъявJuIемым к диссертациям на соискание уrеной степени кандидата медицинских

н&ук, а автор заслуживает присуждения искомой уrеной степени по специЕtпьности

0З .02.02 - кВирусология).
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