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проблема популяционной специфичности генетической компоненты рас-простраНенныХ заболеваний явлЯется одНой иЗ основнЫх в генетике многофак-
торных заболеваний человека. Изу"rение же генетических основlчrл.lЕUких осноВ И попУляЦИон-
ных особенностеЙ такиХ заболеваний как шизофре ния иболезнь дльцгеймера, в
силу их высокой распространенности и медико-соци€rльной значимости, имеет
важное фундамент€lльное и клиническое значение. Для этих двух заболеваний,
несмотрЯ на р€влИчия В кJIиничеСких проЯвлениях, возрасте манифест ации,
предполагается наJIичие некоторых общих генов, r{аствующих в детерминации
заболеванпй П вовлеченных В формирование психических симптомов при раз-личных нейродегенеративных процессах. Так, почти у половины пациентов с
поздниМ начапоМ болезни Альцгеймера р€ввиваются психотические симптомы
на протяжении заболевания' у одного из трех пациентов р€ввивается бред, а укаждого шестого - г€tллюцинации, Это может объясняться rIастием в патогенезе
данных заболеваний сходных или перекрывающихся молекулярных механизмов.
при этом, }читывая выявленную в ходе современных исследований значитель-
ную генетическую дифференциацию популяций по генам, ассоциированным с
р€lзличнЫми многофакторными заболеваниями, важнейшее значение приобрета-
ет изrIение популяционной специфичности генетической компоненты шизоф-
РеНИИ И бОЛеЗНИ АЛЬЦГейМеРа. В Этом плане этносы северной Евразии, длитель_
но изолированные Друг от друга, что обеспечило формирование их уникальногогенофонда вследствие действия микроэволюционных факторов, остаются м€шо
из}пrенными.

В силу этого, диссертационн€ш работа Бочаровой Анны Владимировны,
посвященная репликативному анализу ассоциаций генетических маркеров с ши-



пуляциях Северной Евразии, является

нием.

зофренией и болезнью Альцгеймера и характеристике их вариабельности в по-

АвтороМ былИ сформиРованы этнические выборки из 1925неродственных
индивидОв (русскИе и казаХи) с болезнъЮ Альцгеймера и шизофренией; по дан-
ным опубликованных полногеЕомных ассоциативных исследов аний (GWдS)
выбраны sNP, ассоциированные с шизофренией, болезнью Дльцгеймера и ког-
нитивными эндофенотипами этих заболеваний; создан мулътиплекс из з0 Sц,,-
маркеров и проведено генотипирование исследуемых образцов с помощью ме-
ТОДа MALDI-TOF МаСС-СПеКТРОМетрии; проведен репликативный ан€Lлиз ассо_
циациЙ аллелеЙ и генотипов исследованных маркеров с патологическим фено-типом в этнических выборках. Характеристика генетического разнообр азияизу-
ченных локусов в 16 популяциях Северной Евразии (которые ранее не были
изучены по совокупности данных генетических маркеров) осуществлена авто-
ром на основе выборки из 1508 неродственных индивидов фусские, удмурты,
узбеки, алтайцы, буряты, к€Lзахи, кеты, киргизы северные и южные, 

'ryвинцы,хакасы, ханты, якуты, чукчи, коряки и нивхи) с отсутствием метисации более
чем в трех поколениях.

В диссеРтационнОй работе БочаровОй АннЫ ВладимИровнЫ охарактеризо-
ван генофонд коренного населения Северной Евразии по комплексу генетиче-
ских маркероВ, ассоциированных с болезнью Альцгеймера, шизофренией и их
когнитивными эндофенотипами, Впервые оценена генетическая компонента этих
двух распространенных заболеваний. Автором были впервые поJцлены частоты
большинства иссл,едованных генетических вариантов в выборках больньгх ши-
зофренией, болезнъю Альцгеймера и в 1б популяциях Северной Евразии. Под-
тверждена популяционная специфичЕость по распределению частот аллелей
SM-MapKepoB на территории Северной Евразии. Щля русской популяции уста-новлена этническ€ш специфичность формирования генетической компоненты
подверженности шизофрении по четырем полиморфным маркерам , для к€вах-
СКОЙ ПОПУЛЯЦИИ - ПО ТРеМ ГеНеТИЧеским маркерам.при этом пок€вано, что с бо_
лезнью Альцгеймера В русской популяции ассоциировано шесть генетических
маркеров, Проведенное исследование позволило вьUIвить комбинации генетиче-

своевременным и актуаJIьным исследова-



ских маркеров, демонстрирующих роль межгенных взаимодействий в генетиче-
скоЙ компонеНте высоКого илИ низкого риска подверженности болезни Дльц-
геймера и шизофРении. По десяТи маркерам геноВ шизофре нии и болезни Дльц-
ГеЙМеРа ВПеРВЫе ПОКЕВаНО, ЧТО В популяциях Северной Евразии действие естест_
венного отбора вносит вклад в формирование генетического разнообразия. На
основании результатов проведенного научного исследования автором разрабо-
таны методические рекомендации по новой медицинской
ческое тестирование когнитивных нарушений при болезни

рая предн€вначена для эффективной помощи в работе генетикам, психиатрам,
неврологам и может быть использована в д€lльнейших эксперимент€tльных ис-
следованиях по генетике многофакторных заболеваний и популяционной гене-
тике человека.

в целом, работа выполнена на высоком методическом уровне, с использо-
ванием современных молекулярно-генетических технологий, методов биоин-
формационного и статистического анапиза, адекватных поставленным задачам.
Автором успешно решены все поставленные в работе задачи. Автореферат на-
ПИСаН ДОСТУПНО, СОДеРЖИТ ТабЛИЦЫ И РИСУНки подробно и нагJuIдно иллюстри-
рующие результаты исследования. Автореферат полностью отражает основные
аспекты выполненной диссертационной работы, по результатам которой опуб-
ликована 4l науrная работа, среди которых 13 статей в журн€rлах, удовлетво-
ряющих требованиям ВАК моН РФ д- соискателей ученой степени кандидата
наук, Результаты исследования были должным образом представлены в виде
устных и постерных докладов, всесторонне обсуждены на различных Россий-
ских и зарубежных на}чных форумах. Сделанные автором выводы логичны, ар-
ryментированы, корректны и обоснованы результатами собственного исследо-
вания и проведенного ан€шIиза.

таким образом, ан€rлиз автореферата позволяет утверждать, что диссерта-
ционная работа Бочаровой Анны Владимировны <Вариабельность генетических
маркероВ шизофрении и болезни Альцгеймера в популяциях Северной Евразип>
является успешно проведенным научно-кв€lлификационным исследованием, на-
правленным на решение акту€шьной наl^rной задачи, имеет фундаментЕuIьное и

технологии <<Генети-

Альцгеймерa>), кото-

большое практическое значение, сущесТвеннО расширЯет знания о генофонде



коренного насе,[ения Северной Евразии, медицинской генетике человека и гене-
тической компоненте болезни Альцгеймера и шизофрении, полностью соответ-
ствует требованиям п.9 <<положения о порядке присуждения ученых степеней>>
(постановление Правительства Российской Федерации от 24.О9.2оlз г. JrJb842 с
последующими редакциями), предъявляемым к диссертациям на соискание уче-
ной степени кандидата наук, а ее автор, несомненно, заслуживает присуждениrI
степени кандидата биологических наук по специЕtльности 03.02.о7 - <<Генетико>.

согласен на сбор, обработку, хранение и передачу моих персон€lльных
данных в работе диссертационного совета д оо2.279.04 на базе Федер€rпьного
государственного бюджетного научного r{реждения <<Томский национЕtльный
исследовательский медицинский центр Российской академии наую).
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