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на д{ ссертаIдионную рабоry Бардоновой Jftодиллгlы Апшlеевны на тему кРоль

изменения морфофункционапъной характеристики кJIеток межпозвонкового

диска и продукции ими межкJIеточного мац)икса под вJIиltнием цитокинов в

патогеЕезе дегенерilщи межпозвонкового дискa)), предстt} вJIенЕую на соискание

уrеной степени к€шд.Iдата медицинскlD( I Iаук по специ€lпьности:

1 4.03.0З ­ Патологическая физиология

Актуальность темы выполненной работы

,ЩегенеративЕо­д,Iстрофшчесюле изменениrI  межI Iозвонкового д,Iска

(N[ IД) являются отрФкением сложньIх, шrrrогофшсторЕых структурньж и

метаболических процессов, конечным итогом которьгх стаЕовятся утрата

механических свойств 1\4ПД и нестабильность позвоночно­двигательного

сегмента. Клинически эти изменения манифестируют болями в спине, которые

явJuIются частой пршwrной обращения за медицинской rтомотц,ю,

госпиталцзflтIии, хирургиtIеских вмешательств, времеrшой потери

трудоспособности (Kadow Т. et а1., 2015). Несмотря на высокую социапьно­

экоЕомическую знатIимость и дIитель} гуIо историю исследований

дегенеративно­дистрофическюr измененrй МГIД, этиологиlt и патогенез этих

ИЗМенениЙ из1..rены недостаточно (Ruiz­Fernindez С. et а1., 2019). Более того,

существующие под(ощI  к лечению боли в спине, как хирург?цеские, так и

консервативные, направJIены на устрашение симптомов, мало вJIияя на течение

ОСНОВЕОго процесса. В связи с этим, перспективным направлением

исследоватrий в этой области явJIяется поиск патогенетически обосноваrrньтх

пожодов к регенерации I уtrIД. Щиссертаrщонная работа Л.А. Бардоновой

ПОСВящеЕа акryапьной задаче патологической физиологии исследованию

ИЗМеНеНия морфофункIц{ он:rпьноЙ характеристики кJIеток неповрежденньж и
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дегенерцрованнъIх МПД под воздейотвием провоспаJIительЕых цитокинов и

костнъIх морфогенетических факторов роста в эксперименте дJIя определеI rI4я

механизмов патогенеза дегенерilIии МПД, а также обоснования принципов

профшlактики и коррекци} I  данного состояния.

огепеrъ обосноваrшrости пауI Iных по;rоженrй, выводов и ркомнrдацлй

,Щостоверность результатов I IроведенI IъD( автором исследоваrлай и

обосноваrrЕостъ представJIеЕI IьIх положений, вътводов и рекомендаI trий не

вызывает сомнений. Щелъ и задачи работы сфорплулплрованы грамотно и

корректно. Автором под)обно изложены материапы и методы исследоваI Iия, в

том" числе использоваI Iы адекватные методы статистиI Iеской обрабопси

поJцлIенньIх данньD(. Таr< им образом, следует отметить высокий уровень

МеТОД.rЧеСКИХ ПО,ЩОДОВ, КОТОРЫе ПОЗВОЛИЛИ ПОJtrIИТЬ РеЗУЛЬТаТЫ, ИМеЮЩИе

высокую степень достоверности и на)цной значимости. Научrrые положения,

выводы и практические рекомендащии работы соответствуют поставленной

цели и задачам д4ссертации и основаI Iы на погrIеннъIх резулътатЕж.

I rl; lшостратrлвrшй материап качествеI I rrый и достато.rrтыт1.

Новизrrа исепедованIш и пOJIучешшх резуJьтатов, выводов и

ркомендаrщii

Отраженнм в литературном обзоре теоретшЕIеская проработка проблемы,

а также применение комппекснь[х coBpeMeHHbD( методов исследов анеч

поЗволиJIи автору поJIучить результаты, обладающие несолпшrенной научшrой

НОвизноЙ. Она закJIючается в том, что { lBTopoM впервые устЕtповлена связь

МеХ{ .ry ШффУзионным транспортом воды и pacTBopeHHbD( в ней веществ и

МИКРОСтрУкryрноЙ оргштизациеЙ внекJIетоI Iного матрикса h/ trIД человека;

пок€tзЕlнЫ ра:tJIичия в катаболическоЙ и анабо.гплческоЙ активности кJIеток

неповреЖденного И дегенерированного I \шД как под впиfiIием

провоспаJIительных цитокинов, так и под вJIиянием костнъD(

МОРфОГеНетических белков­2, ­7 п ­t4. СформуlпарованЕые выводы р€ввивают

современные предст€lвJIения о вJIиянии микрострукryры и кJIеточного состава



различных отделов МГIД на показатели нутритивного тр€Iнспорта, а также

изменения морфофункцион€tльной характеристики кJIеток межпозвонкового

диска и продукции ими межкJIеточного матрикса под влиянием

провоопtlJIительнъгх цитокинов и костных морфогенетическlD( белков. Автором

разработаны концептуаJIъные схемы патогеЕеза дегешерации МIIД и его

счшогенеза с использованием костЕъtх морфогенетических белков. Таким

образом, поJIученные реiультаты раскрывают некоторые звенья патогенеза

дегеI Iерации NДIД и позволяют целенацравJIенно вJIиrIтъ на мехаЕизмы

саногенеза при его репарilши.

Попноrа изJIожепIш сlсновных резуJьЕ8I0в диссерmIщи в I Iаrшой пеgrати

По теме диссертации огryбликовано 19 научньгх работ, из которьж 8 ­ в

РеЦеНЗирУеМЬж на)ruIнъD( журналах и издЕшил(, оцроделенньtх ВДК

Минобразования и науки РФ. Огryблrлсовшrные работы поJIностью отрЕDк€lют

содержание, основные результаты, положения и выводы диссертационного

исследовЕtния и соответствуют требованиям, цредъявJuIемым к тryбликаrдии

основньIх на)пIньD( результатов д{ ссертаI Iии, предусмотреЕньD( < Положением о

присуждении ученьD( степеней> .

Оцеlшса содержsния диссераIцrп, ее завершенЕость в цепом, недостатки

рабоьI

Струкryра д{ ссертациоrшой работы тр4диIшоннq вкJIючает 1З8 стран} Iц

печатного текстц состоит из введенияо 3 глав, закJIючеI IЕя, выводов и списка

использовшrной JIитературы, вкJIючЕI Iотдего 254 асл.очника, в том числе 20 на

РУСскоМ и 234 на иностранньD( языкЕlх. Работа иJIпюстрIФоваI Iа 5 таблшдаI \dи и

34 рисункаNIи и схемами.

В глаВе l ­ кОбзор литературы> >  €Iвтор изJI€гает современные

ПРеДСТаВЛениjt об особенностях структуры и биологии МГIД, особенностях

Энергетического и ппастиI Iеского обмена, патогенезе дегенеращI ,Iи МГIД, в том

Числе роли провоспапителъных цитокинов к€} к повреждающего фшtтора, а также

ПОДХОДах к регенерации NДIД и перспектив€lх ttримеЕениrl дIя этого костнъIх

a_



морфогенетическIтх белков, относящихся к надсемейству трансформирующего

фактора роста­В. Таким образом, литературный обзор позволяет четко

определить значимость данного исследов ания, решение ранее неиз)ленньгх

моментов данной проблемы регенерации МПД и четко обосновать

сформулированные цель и задачи исследования.

Во второй главе приводится информация о матери€шах и методах

исследования. ,Щанная глава содержит подробную характеристику

исследованного клинического и аутопсийного материала, дет€lпъно описывает

методы исследовitния диффузионного транспорта и микроструктуры 1\dпд,

МеТоДы оценки влияI Iия провоспaлительньIх цитокинов и костньIх

МОрфогенетиЕIеских белков на клетки МПД и статистическую обработку

РеЗУльтатов. В целом избранные методы исследования адекватны поставJIенным

задачам и в отношении к исследованному матери€lпу позволяют пол)литъ

достоверные резулътаты.

Третья глава представляет собой описание розультатов собственньrх

НабЛЮдений. В р€Lзделе З.l < Коп,шлексный анализ диффузионного тр€lнспорта и

МИКРоструктуры межпозвонкового диска) автор въuIвляет особенности

РаСПРеДеЛения коэффициента диффузионного транспорта воды и pacTBopeнHblx

В НеЙ ВеЩесТВ в рtвличньIх отделах I \ 4ПД ­ пульпозном ядре, фиброзном кольце,

замыкательной пластипке, а также изучает связь между диффузионным

ТРаНСпОртом и микрострукryрной организацией внеклеточного матрикса МПД.

На основе поJцленньгх резулътатов автор приходит к выводу о том, что

применение метода диффузионно­взвешенной магнитно­резоншrсной

томографии с определением коэффициента диффузионного транспорта

позволило объективно охарактеризовать диффузию в Мпщ на тканевом уровне,
которая коррелировапа с р€} нними морфологическими и улътраструктурцыми
признаками дегенеративЕо­дистрофического поражения МПД.

В разделе З.2 < Исследование влияния провоспчtлительньIх цитокинов на

кJIетки межпозвонкового диска) автор на iп vitrо модели, включающей

сокультивирование клеток NitrIД в трехмерной культуре с активировaнными

г



кJIетками JIинии ТНР­1, установил потенциЕtл значительЕого увеличения

метаболизма кJIеток МПД в условиях достаточной доступI Iости глюкозы гý/ тем

активации гликолиза под действием провоспапительЕьIх цитокинов.

Выявленное снижеI Iие уровня продукции ГАГ кJIетками h/ПД под воздействием

провоспaлительных цитокиЕов, по мнению zIBTopa, может вносить

значительный вкJIад в изменение баланса синтеза и распада межкJIеточного

матрикса и способствоватъ прогрессированию макроскопически наблюдаемьтх

признаков дегенерации. На этой же iп vitro модели автор арryментировано

покuLзывает, что провоспЕlлительные цитокиЕы вызывают выраженные

морфологические изменеЕия кJIеток МПД в трехмерной кулъryре, характерЕые

дегенерированному МПД.

В разделе З.3 < Исследование влияния KocTHbIx морфогенетических

белков­2, ­7 и ­\4 на клетки межпозвонкового диска) автор приводит

результаты, свидетельствующие об отсутствии влияния костнъIх

морфогенетических белков­7 и ­| 4 на нутритивный статус клеток МПД, что в

сочетании со стимулир} ющим эффектом в отношении недегенерированньж

кJIеток Еа синтез ГАГ, основного компонента межкJIеточного матрикса МП,Щ,

позволяет рассматривать костные мор фогенетические белки как перспективную

терапию на раннrх стадиях дегенерации МПД или поддерживающую терапию

совместно с имплантацией кJIеток.

Работу завершает закJIючение, в котором резюмированы поJryченные

данные, а также цредставJIены выводы. ПредIагается коЕцептуtLпьЕая схема

патогенеза дегенерации МПД, а также схема саногенеза дегенерации МПД с

использованием костнъIх морфогенетических белков. Семъ представленньIх

выводов полностью соответствуют задачам и цели исследования.

Список литературы подробно охватывает публикации по тематике

исследования и свидетелъствует о гrryбокой проработке и адекватном

представлении автором современного состояния гrроблемы.



В автореферате полностью oTpEDKeHo основное содерж€lние д,Iссертации,

актуапьность, наrIнм новизна работы, использов€tнные материаJIы и методы,

резулътаты исследованrй, выводрI , а т€rкже цриведен список публикаlцй.

закlrючеrше

Щиссертачия Бардоновой Jftодплилы Анд;rеевны на тему кРоль изменениrt

морфофункционаrrъной хараI ffеристики кJIеток межI Iозвонкового диска и

продукции ими межкJIеточного матрикса под вJIиянием цитокинов в патогенезе

дегенерации межпозвонкового диска), предстЕlвJIеЕнм на соискание уrеной

степени кil{ дидата мед{ циЕскlD( наук по специаJьности: 14.03.03

патологическм физиология, является законченной научrrо­квагrификаr{ ионной

работой, в которой содержится решение наlrчrrой задачи установJIения

изменеI Iия морфофукrцаоншlьной характеристики кJIеток неповрежденнь[х и

дегенерцрованньD( МПД под воздействием провоспаJIитеJьнъf,х цитокинов и

костI IъIх морфогенетическID( фаrсторов роста в эксперименте дJIя определения

механизмов патогенва дегенеращии I \ШIД. Диссертационная работа Бардоновой

JIюдмилы Аншrеевны отвечаsт паспорту специ{ лпьности 14.03.03

патологическая физиология и соответствует п.9 кПоло} кения о присуждении

учеI Iьж степеней>  (Постшrовление Правителъства РФ от 24.09.20| 3 Ns842, в ред.

Постановrrения Правительства РФ от 21.04.20tб ЛЬЗ35, с изменениrIми

Постановгrения Правитагrьства Ns 1024 от 28.08.2017), а ее автор достоин

искомой степени к€шдидата медицинскlD( наук по специаJIьности 14.03.03 ­
патологическм физиология.
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