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Председатель: 

Добрый день, уважаемые коллеги! По распоряжению председателя диссертационного совета, профессора С.А.Бойцова заседание буду вести я – заместитель председателя диссертационного совета, д.м.н., профессор, академик РАН Р.Г.Оганов, т.к. профессор С.А.Бойцов является научным руководителем соискателя, а по Положению о присуждении ученых степеней он не может председательствовать в таком случае. Мы начинаем защиту диссертации на соискание ученой степени кандидата медицинских наук Иванова Ивана Ивановича, ассистента кафедры биохимии и молекулярной медицины МГУ имени М.В.Ломоносова, окончившего аспирантуру в 2013 году. Тема его диссертации – «Ассоциация молекулярно-генетических факторов с развитием инфаркта миокарда у лиц без ранее верифицированной стенокардии напряжения и с критериями нестабильности атеросклеротических бляшек», специальность – кардиология. 
Научные руководители – профессор Бойцов Сергей Анатольевич и доцент Самоходская Лариса Михайловна. 
Официальные оппоненты – д.м.н., профессор Затейщиков Дмитрий Александрович, профессор кафедры терапии, кардиологии и функциональной диагностики с курсом нефрологии ФГБУ «Учебно-научный медицинский центр» Управления делами Президента и д.м.н., доцент Олег Валерьевич Аверков, профессор кафедры терапии Факультета повышения квалификации медицинских работников Медицинского института ФГАОУ ВО «Российского университета дружбы народов», присутствуют. 
Ведущая организация – ФГБУН «Научно-исследовательский институт физико-химической медицины» ФМБА России. 
Всего в совете 20 членов, 18 присутствуют на защите, из них 17 докторов наук по специальности рассматриваемой диссертации, кворум есть.
Позвольте для зачтения материалов аттестационного дела и биографических данных диссертанта предоставить слово ученому секретарю Совета Киселевой Наталии Васильевне.
Ученый секретарь: 
Спасибо. (Зачитывает биографию и материалы личного дела Иванова И.И. Документы представлены). Аттестационное дело Иванова И.И. содержит все необходимые документы, предусмотренные Положением о присуждении ученых степеней. Им сданы экзамены кандидатского минимума на «отлично».
Председатель:

Будут ли вопросы к информации Ученого секретаря? – Вопросов нет.

Для изложения основных положений диссертационной работы слово предоставляется Балацкому А.В. – 20 минут.
Иванов И.И.:
Докладывает основное содержание диссертационной работы. (Доклад сопровождается мультимедийной презентацией). 
Председатель:
Большое спасибо. Какие есть вопросы к соискателю? – Пожалуйста, Сергей Юрьевич.
Д.м.н., профессор Марцевич С.Ю. 
В Вашем докладе встречается понятие «верифицированная стенокардия». Как вы верифицировали стенокардию в анамнезе? 

Иванов И.И.:
Глубокоуважаемый Сергей Юрьевич! В нашей работе данная формулировка означает, что у пациентов не была диагностирована стенокардия напряжения и пациенты не испытывали типичных загрудинных болей. Не всем пациентам проведено инструментальное обследование, однако типичной стенокардии напряжения ни у кого не было.
Председатель:
Сергей Юрьевич, вы удовлетворены?

Д.м.н., профессор Марцевич С.Ю. 
Т.е. это были данные опроса?
Иванов И.И.:
Да.
Председатель:
Пожалуйста, какие ещё вопросы? – Иван Иванович, из негенетических факторов риска вы использовали в своем анализе только ожирение? Другие факторы не играли никакой роли? Или вы не рассматривали их?
Иванов И.И.:
Глубокоуважаемый Рафаэль Гегамович, мы рассматривали такие факторы риска как возраст, курение, наличие ожирения и индекс массы тела, гиперхолестеринемия, артериальная гипертензия. Но только ожирение и индекс массы тела имели значение в исследовании.
Председатель:
Все-таки, плохо для ваших пациентов, когда индекс массы тела повышенный, или когда нормальный, или сниженный?
Иванов И.И.:
Если индекс массы тела повышен, медиана была около 30, это предрасполагает к развитию инфаркта на фоне уже существующей ИБС и развитию атеросклеротической бляшки с толстой капсулой. В принципе это хорошо. Возможно, это как-то укладывается в рамки парадокса ожирения.
Председатель:
Спасибо. – Пожалуйста, Борис Яковлевич.
Д.м.н., профессор Барт Б.Я.: 
Какие профилактические меры могут быть предприняты при обнаружении у пациента того или иного генотипа? 
Иванов И.И.:
Глубокоуважаемый Борис Яковлевич, хотел бы заметить, что основное значение генотипирования в том, что оно может помочь определить тип поражения, обнаруженного другим способом. Особенно это касается коронарных артерий, в которых затруднены определение морфологии бляшки и измерение толщины капсулы. Фактически это можно сделать только с помощью оптической когерентной томографии. Поэтому основным приложением генотипирования может быть уточнение дальнейшей тактики врача при обнаружении поражения, которое не является гемодинамически значимым, но в дальнейшем за счет своей нестабильности может привести к катастрофе – разрыву бляшки. Что касается фармакотерапии, то в настоящее время появляются публикации результатов исследовании о влиянии различных препаратов на стабильность атеросклеротических поражений. При подтверждении имеющихся данных в больших исследованиях на генотипирование можно опираться для определения дальнейшей тактики.
Председатель:
Кто ещё? – Пожалуйста, Владимир Павлович.
Д.м.н., профессор Мазаев В.П.:
Александр Владимирович, я бы хотел получить Ваши уточнения по названию диссертации. Если читать его целиком, то получается, что критерии нестабильности относятся к пациентам с инфарктом миокарда. Ведь это не так, отдельно были лица с инфарктом миокарда и с атеросклеротическими бляшками в сонных артериях?

Иванов И.И.:
Да, верно, Владимир Павлович, это две разные выборки. Мы выдвинули гипотезу о том, что наличие мелкого нестабильного поражения может приводить к инфаркту миокарда у практически здоровых лиц, не имеющих стенокардии напряжения, поэтому в данной работе попытались найти общие факторы риска для обеих групп.

Председатель:
Спасибо. Пожалуйста, Анатолий Николаевич.
Д.м.н., профессор Бритов А.Н.
Не создается ли у Вас впечатления, что эти нестабильные бляшки являются ранней стадией развития атеросклероза? А потом существуют два пути: или они становятся более грубыми, и атеросклероз проявляется, например, в виде стенокардии, или капсула атеромы не выдерживает, разывается и происходит инфаркт. Прав ли я, и если да, то будет другой вопрос.
Иванов И.И.:
Анатолий Николаевич, по всей видимости, развитие бляшки действительно может идти двумя путями. После образования она либо развивается по нестабильному пути, растет достаточно быстро, имеет большое ядро и, в конце концов, может разорваться. Другие поражения развиваются медленнее, поэтому такие пациенты старше по возрасту. Они растут слоями, и формируют стенозирующие поражения. 
Д.м.н., профессор Бритов А.Н.

И это заложено генетически? В сравнительно молодом возрасте мы можем это предсказать?
Иванов И.И.:
Это совершенно точно детерминировано активностью матриксных металлопротеиназ и полученные нами данные показывают, что это, возможно, имеет генетическую природу. Иными словами, с момента рождения человека можно предсказать характер течения атеросклероза.
Д.м.н., профессор Бритов А.Н.

В тот момент, когда нарушается стабильность бляшки, образуется тромб, и развивается инфаркт, наверное, определенная роль принадлежит воспалительным факторам. Возможно, раннее начало терапии статинами, имея в виду их плейотропные эффекты, это было бы логично, и ваши идеи укладывались бы в идеологию профилактической кардиологии?

Иванов И.И.:
Большое спасибо за такой вопрос. Действительно, статины могут оказывать плейотропные эффекты на воспалительные процессы в атероме. Поскольку миграция клеточных элементов в капсулу поражения в конечном итоге и приводит к разрыву, применение статинов и других противовоспалительных агентов может способствовать стабилизации.
Председатель: 
Спасибо. – Давид Меерович, пожалуйста.
Д.м.н., профессор Аронов Д.М.
В Вашей работе нормальная масса тела ассоциируется с истончением капсулы атеросклеротической бляшки. Как в таком случае следует понимать нормальную массу тела – как фактор риска или маркер нестабильности? И если что-то предпринимать, то надо толстеть, или наоборот, худеть ещё больше?
Иванов И.И.:
Спасибо, Давид Меерович. Объем нашего исследования и его одномоментность, очевидно, не позволяют судить о нормальной или повышенной массе тела как факторе риска как таковом. Мы наблюдали то, что ожирение 1 степени ассоциируется с более толстой капсулой атеромы. Возможно, это объясняется действием адипокинов, таких как лептин и адипонектин. Они угнетают миграцию и пролиферацию различных клеточных элементов бляшки. Эти процессы требуют дальнейшего изучения.

Д.м.н., профессор Аронов Д.М.

Измеряли ли вы окружность талии?

Иванов И.И.:
К сожалению, нет.
Председатель: 
Пожалуйста, какие ещё вопросы? Доктор Лупанов.
Д.м.н., профессор Лупанов В.П.

Скажите, пожалуйста, в каком проценте случаев определялись нестабильные атеромы в сонных артериях? И в каком проценте случаев больным делали коронарографию? Потому что полностью переносить Ваши данные по атеросклеротическим поражениям в сонных артериях на коронарные артерии нельзя. Изучали ли Вы осложнения атеросклероза сонных артерий?
Иванов И.И.:
Владимир Павлович, в исследование включали пациентов как со стабильными, так и с нестабильными бляшками. 50 человек, которых мы обследовали, разделялись приблизительно поровну, в зависимости от того, по макроскопическим или по микроскопическим характеристикам происходило разделение. Что касается корректности переноса данных по каротидным артериям на коронарные, могу сказать, что коронарографию этим пациентам не делали; эта группа была взята как более доступная модель для подтверждения гипотез относительно коронарных артерий. Но я хочу отметить, что мы изучали генетические механизмы, т.е. процессы, которые действуют с самого рождения человека и по всему организму. Можно утверждать, что и в каротидных, и в коронарных артериях будут действовать аналогичные механизмы, связанные с генетикой конкретного индивида. 
Председатель: 
Есть ли еще желающие задать вопросы? – Вопросов нет.
Все ли удовлетворены ответами на свои вопросы? – Все.
Слово предоставляется научному руководителю по диссертации Иванова И.И. – директору ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздрава России, д.м.н. проф. Бойцову С.А. 
Д.м.н., профессор Бойцов С.А.:

(Зачитывает отзыв, характеризующий диссертанта с положительной стороны. Отзыв прилагается). 
Председатель:
Спасибо, Сергей Анатольевич. 

Для оглашения результатов апробации и отзывов, поступивших на диссертацию и автореферат, в т.ч. и отзыва ведущей организации, слово предоставляется Ученому секретарю Совета.

Ученый секретарь:
Апробация диссертации Иванова И.И. по месту выполнения работы состоялась 24 сентября 2013 г. на совместном заседании кафедры биохимии и молекулярной медицины, научно-исследовательской лаборатории генных и клеточных технологий и научно-исследовательской лаборатории постгеномных технологий в медицине Факультета фундаментальной медицины ФГБОУ МГУ имени М.В.Ломоносова. Протокол под номером 24-09. На апробации были заданы 7 вопросов, на которые получены ответы соискателя. Рецензент, д.м.н. проф. Парфенова Е.В., в своем выступлении сделала 4 замечания и заключение о том, что изложенные замечания могут быть устранены, и не снижают общей положительной оценки диссертационной работы, сделанные автором выводы, соответствуют поставленным задачам и общему содержанию работы, а диссертация может быть представлена к защите. Вторым рецензентом был к.м.н. Мешков А.Н. В результате его выступления было отмечено 5 недочетов работы. На заседании было принято заключение по диссертации: «Диссертационная работа И.И.Иванова является законченным научным исследованием, выполненным на высоком методическом уровне и имеющим несомненную практическую значимость. В данном исследовании выполнена задача по изучению влияния молекулярно-генетических и традиционных факторов сердечно-сосудистого риска на развитие инфаркта миокарда у лиц без коронарного анамнеза и на морфологические параметры атеросклеротических бляшек». В заключении отмечена актуальность исследования, степень личного участия соискателя в получении результатов, изложенных в диссертации, степень достоверности результатов исследований, проведённых соискателем учёной степени, научная новизна результатов и их практическая значимость. Отмечена ценность научных работ соискателя учёной степени и полнота изложения материалов диссертации в них. По теме диссертации опубликовано 20 печатных работ, в т.ч. 6 статей в медицинских научных журналах, включенных в Перечень ВАК. Отмечена связь с планом научно-исследовательских работ кафедры биохимии и молекулярной медицины Факультета фундаментальной медицины МГУ имени Ломоносова. (Тема диссертации была утверждена на заседании Ученого совета Факультета фундаментальной медицины МГУ имени М.В.Ломоносова 22 декабря 2010 г., протокол №7). Было проведено голосование за принятие заключения по результатам рассмотрения диссертации Иванова И.И.: «за» – 9 человек, «против» – 0 человек, «воздержалось» – 0 человек, протокол №24-09 от 24 сентября 2013 г. Вынесено следующее постановление: «Диссертационную работу Иванова Ивана Ивановича одобрить и после устранения замечаний рецензентов и выступающих представить к защите на соискание учёной степени кандидата медицинских наук по двум специальностям 14.01.05 (кардиология) и 03.01.04 (биохимия). Протокол подписан заведующим кафедрой биохимии и молекулярной медицины, деканом Факультета фундаментальной медицины МГУ имени М.В.Ломоносова, д.б.н., академиком РАН Ткачуком В.А. 
При поступлении диссертации в ГНИЦПМ она была заслушана на заседании апробационной комиссии /Ученого совета по апробациям кандидатских/докторских диссертаций, председателем заседания была д.м.н., профессор Шальнова С.А., секретарем – д.м.н. Кутишенко Н.П. По докладу было задано 24 вопроса, на которые были получены исчерпывающие ответы. Рецензент к.м.н. Харлап М.С. высказала возникшие при ознакомлении с работой замечания (рецензия имеется). В дискуссии приняли участие 7 человек. В результате проведенного заседания было вынесено следующее постановление апробационной комиссии:

1. Рекомендовать изменить название диссертации с «Влияние молекулярно-генетических факторов на развитие инфаркта миокарда у лиц без коронарного анамнеза и на стабильность атеросклеротических бляшек» на «Ассоциация молекулярно-генетических факторов с развитием инфаркта миокарда у лиц без ранее верифицированной стенокардии напряжения и с критериями нестабильности атеросклеротических бляшек».

2. Рекомендовать убрать вторую специальность 03.01.04 (биохимия) как несоответствующую содержательной части диссертации и объёму выполненной работы, оставив одну специальность – 14.01.05 (кардиология).

3. Диссертационную работу Иванова Ивана Ивановича в целом одобрить и после устранения замечаний рецензента и выступающих представить к защите на соискание учёной степени кандидата медицинских наук.

Представлена также выписка из протокола № 3 заседания Учёного совета Факультета фундаментальной медицины МГУ имени М.В.Ломоносова от «18» июня 2014 г. Слушали: «Об изменении темы диссертационной работы ассистента кафедры биохимии и молекулярной медицины Иванова Ивана Ивановича и изменении специальностей, по которым диссертацию необходимо представить к защите». Постановили: 1. Изменить тему диссертационной работы И.И.Иванова на «Ассоциация молекулярно-генетических факторов с развитием инфаркта миокарда у лиц без ранее верифицированной стенокардии напряжения и с критериями нестабильности атеросклеротических бляшек». 2. Исключить из списка специальностей диссертационной работы 03.01.04 – «биохимия». Диссертацию представить к защите по специальности 14.01.05 – «кардиология».

Диссертация была отправлена на заключение об оригинальности в ФГБУ «Российская государственная библиотека» для проверки системой «Антиплагиат.РГБ» по коллекции «Электронная библиотека диссертаций Российской государственной библиотеки» по состоянию на 15.05.2014 г. Выдано заключение: проверенный документ является оригинальным по отношению к коллекции «Электронная библиотека диссертаций Российской государственной библиотеки».
Диссертация была направлена на отзыв о научно-практической значимости в ведущую организацию – Научно-исследовательский институт физико-химической медицины ФМБА России. В отзыве отражены актуальность темы выполненной работы, связь работы с планом соответствующих отраслей науки и народного хозяйства, новизна исследования и полученных результатов, выводов и рекомендаций, сформулированных в диссертации, значимость полученных автором диссертации результатов для развития соответствующей отрасли науки, новизна исследования и полученных результатов, выводов и рекомендаций, сформулированных в диссертации, значимость полученных автором диссертации результатов для развития соответствующей отрасли науки. Отмечено, что по теме диссертации опубликовано 20 печатных работ, в т.ч. 6 статей в медицинских научных журналах, включенных в Перечень ВАК, одна статья в зарубежной печати. По результатам работы автором получен патент на изобретение «Способ определения наследственной предрасположенности к развитию инфаркта миокарда у лиц без клинических проявлений ишемической болезни сердца». Автореферат и опубликованные работы отражают основные положения диссертации. Диссертация соответствует специальности 14.01.05 (кардиология). Принципиальных замечаний к работе нет. Даны рекомендации по использованию результатов и выводов, приведенных в диссертации. Дано заключение: «Таким образом, диссертация Иванова И.И. на тему: «Ассоциация молекулярно-генетических факторов с развитием инфаркта миокарда у лиц без ранее верифицированной стенокардии напряжения и с критериями нестабильности атеросклеротических бляшек» по специальности 14.01.05 (кардиология), выполненная под руководством д.м.н., проф. С.А. Бойцова и к.м.н., доц. Л.М. Самоходской, является законченной научно-квалификационной работой, в которой содержится решение задачи по поиску факторов, ассоциированных с развитием инфаркта миокарда у лиц без ранее верифицированной стенокардии напряжения и появлением нестабильных атеросклеротических бляшек, имеющей существенное значение для медицины, что соответствует требованиям п.9 «Положения о присуждении ученых степеней» (Постановление Правительства РФ от 24.09.2013г. №842), автор заслуживает присуждения искомой степени кандидата медицинских наук». Отзыв заслушан, и обсужден на научной конференции лаборатории клинической кардиологии клинико-экспериментального отдела ФГБУН «Научно-исследовательский институт физико-химической медицины» ФМБА России 24 ноября 2014 года (протокол № 1). Отзыв подписан руководителем лаборатории клинической кардиологии клинико-экспериментального отдела д.м.н., профессором Грацианским Н.А, утвержден директором, д.м.н., проф., академиком РАН Сергиенко В.И. (Зачитан отзыв. Отзыв прилагается).
Получены 3 отзыва на автореферат из:

1. ФГБУН Институт биохимии им. А.Н. Баха Российской академии наук – от научного сотрудника, к.б.н. Попинако А.В.;
2. Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс Министерства здравоохранения Российской Федерации, отдел Регистров сердечно-сосудистых заболеваний – от младшего научного сотрудника, к.м.н. Кирилловой М.Ю.
3. НИИ экспериментальной кардиологии ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс Министерства здравоохранения Российской Федерации – от старшего научного сотрудника, к.м.н. Дергилева К.В.
Все отзывы положительные, принципиальных замечаний не содержат. В отзывах отмечается, что, согласно автореферату, результаты работы соискателя свидетельствуют о высоком теоретическом значении, и имеют прикладную ценность. Все данные являются новыми и полученными впервые в мировой практике, их достоверность подтверждена корректной статистической обработкой материалов. Основное содержание диссертационной работы отражено в 20 научных публикациях, включая 6 статей в журналах из Перечня ВАК, 1 статью в иностранном журнале, а также доложено на различных научных конференциях. По своей актуальности, методическому уровню, научной новизне и практической ценности результатов диссертация соответствует требованиям п.9 «Положения о присуждении ученых степеней» (Постановление Правительства РФ от 24.09.2013г. №842), а ее автор заслуживает присуждения искомой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.05 – «кардиология».
Председатель:
Спасибо, Наталия Васильевна. Вопросов нигде не было?

Ученый секретарь:
Нет.

Председатель:
Мы переходим к обсуждению и выступлению официальных оппонентов. Пожалуйста, профессор Затейщиков Дмитрий Александрович.
Д.м.н., профессор Затейщиков Д.А.:
(Зачитывает отзыв на диссертационную работу Иванова И.И. Отзыв положительный, принципиальных замечаний по диссертации и ее оформлению нет). В выступлении содержится замечание относительно ограниченности использования данных генотипирования в шкалах стратификации риска (Отзыв прилагается).
Председатель:
Спасибо, Дмитрий Александрович! Для ответа официальному оппоненту слово предоставляется диссертанту Иванову И.И. 
Иванов И.И.:
Глубокоуважаемый Дмитрий Александрович! Выражаю Вам благодарность за внимание к работе. Хотел бы сказать, что, несмотря на то, что генетические полиморфизмы изучаются давно, в настоящее время они становятся удобным инструментом, который позволяет изучать то или иное явление, изменения количества и активности белков непосредственно у больных без исследований на животных и экспериментов in vitro. Большое спасибо за внимание к работе!
Председатель:
Спасибо. Слово предоставляется второму официальному оппоненту – д.м.н., доценту Олегу Валерьевичу Аверкову.
Д.м.н., доцент Аверков О.В.:
(Зачитывает отзыв на диссертационную работу Иванова И.И.. Отзыв положительный, принципиальных замечаний нет). В отзыве содержатся указание на что, что использование в качестве критерия исключения в группе больных инфарктом миокарда наличия сахарного диабета и нарушения толерантности к глюкозе, является спорным моментом в работе, а также отмечается, что у этих же больных не проводился сравнительный анализ по такому общепризнанному фактору риска, как наличие преждевременной ишемической болезни сердца у ближайших родственников. (Отзыв прилагается).
Председатель:
Спасибо, Олег Валерьевич! Для ответа официальному оппоненту слово предоставляется диссертанту Иванову И.И. 
Иванов И.И.:
Глубокоуважаемый Олег Валерьевич! Благодарю Вас за внимание к работе и высказанные замечания. По существу замечаний могу сказать, что в группе пациентов с инфарктом миокарда отсутствуют лица с сахарным диабетом и нарушением толерантности к глюкозе, поскольку хотели исключить один из самых серьезных факторов риска, который не позволил бы изучать остальные факторы. Кроме того, поскольку пациенты были молодыми, необходимо было исключить пациентов с сахарным диабетом 1 типа, болеющих им с детства. Гипергликемия натощак не была критерием исключения, поскольку на этапе планирования исследования не было однозначных данных о влиянии нарушенной гликемии натощак на сердечно-сосудистую смертность. Текущие рекомендации Европейского кардиологического общества ссылаются на исследование DECODE, и говорят о том, что нарушение гликемии натощак не связано с общей и сердечно-сосудистой смертностью, а также развитием ишемической болезни сердца. Существуют и другие работы, которые, в частности, показывают, что нарушенная гликемия натощак может влиять на развитие ишемической болезни сердца, но в меньшей степени, чем сахарный диабет и нарушение толерантности к глюкозе. Тем не менее, основными данными являются результаты исследования DECODE. Что касается сравнительного анализа по семейному анамнезу, то мы сталкивались с определенными трудностями, поскольку пациенты были достаточно молодыми, и встречались люди, у которых родители были живы, и не достигли возраста, после которого можно было говорить о наличии или отсутствии ранней ишемической болезни сердца. Поэтому данный критерий не использовался, мы сделали попытку изучить конкретные гены, составляющие семейный анамнез. Благодарю Вас за внимание к работе.
Председатель:
Олег Валерьевич, Вы удовлетворены ответом?
Д.м.н., доцент Аверков О.В.:
Да.
Председатель:
Глубокоуважаемые коллеги, официальные оппоненты выступили. Кто хотел бы выступить в дискуссии? – Пожалуйста, Юрий Михайлович!
Д.м.н., профессор Поздняков Ю.М.:
Глубокоуважаемые коллеги! Представленная к защите диссертация является важной и востребованной, поскольку она выполнена на стыке клиники и фундаментальных исследований. У нас совпадают данные: в Московской области с численностью населения 7 млн. 200 тыс. человек инфаркты миокарда в 65% случаев происходят без коронарного анамнеза. Это очень актуальная проблема: по всей стране ежегодно регистрируется 215 тыс. инфарктов миокарда. Мы сейчас работаем с сосудистыми Центрами, и видим, что инфаркт часто возникает у практически здоровых людей. Что можно извлечь из работы? Может быть, это будет дальнейшим исследованием: мы сможем генотипировать и выявлять таких людей. Сейчас мы регистрируем тропонин, но регистрируем поздно: только через 6 часов после того, как случился инфаркт. Пациентам без коронарного анамнеза необходимо что-то назначать, чтобы избежать образования нестабильной бляшки. Коронарная болезнь возникает не тогда, когда развивается 70%-ный стеноз коронарной артерии. Это бывает, но нечасто. Чаще болезнь дебютирует тогда, когда имеется бляшка, стенозирующая просвет артерии на 30-40%: мы видим эту ситуацию при коронарографии и потом на аутопсии. Если мы будем выявлять такие бляшки, необходимо продумать второй шаг: чем будем лечить, кроме статинов, которые за счёт плейотропных эффектов стабилизируют бляшку. Если этот вопрос будет решён, многие жизни будут спасены. Это очень важная диссертация для клинической практики. Спасибо.
Председатель:

Спасибо, Юрий Михайлович. Вопросов нет, поэтому отвечать диссертанту не нужно. Есть ли еще желающие выступить? – Желающих нет. 
Уважаемые коллеги, позвольте мне, как председателю, сделать обобщающие заключение. Нестабильная атерома давно обсуждается, как с научной, так и с практической точек зрения. Данная диссертация даёт ответы на целый ряд вопросов. Лично меня заинтересовала связь с ожирением. Я впервые услышал объяснение парадоксу ожирения. Если бы вы еще измеряли окружность талии, то могли бы объяснить этот парадокс. Думаю, вы это еще сделаете, в ближайшем будущем. Работа очень интересная, я не буду повторять то, что уже было сказано. Она обладает новизной, и дает почву для дальнейшего обсуждения и продолжения исследований. Я лично очень позитивно оцениваю данную работу.

Иван Иванович, Вам предоставляется заключительное слово.
Иванов И.И.:
Глубокоуважаемый Рафаэль Гегамович, благодарю вас за мнение о работе. Я бы хотел поблагодарить своих научных руководителей С.А. Бойцова и Л.М. Самоходскую; рецензентов, которые очень помогли в работе над диссертацией:  А.Н. Мешкова, Е.В. Парфенову и М.С. Харлап. Хотел бы поблагодарить официальных оппонентов: Д.А. Затейщикова и О.В. Аверкова за проявленный интерес к работе и высказанные замечания. Благодарю членов Ученого совета за внимание к работе. Выражаю благодарность коллективу Факультета фундаментальной медицины МГУ и кафедре биохимии этого факультета, коллективу ГНИЦ профилактической медицины и моей семье за помощь и поддержку. Большое спасибо! 

Председатель:

Спасибо, Иван Иванович! Для проведения тайного голосования по вопросу о присуждении ученой степени кандидата медицинских наук Иванову И.И. необходимо выбрать счетную комиссию. 


Предлагаются следующие члены Совета: д.м.н. Скрипникова И.А., д.м.н., профессор Александров Ал.А., д.м.н., профессор Мазаев В.П. 


Открытым голосованием счетная комиссия единогласно утверждается в предложенном составе (за – 18). 

Проводится тайное голосование и подсчет голосов. 

Председатель: 


Уважаемые коллеги, счетная комиссия закончила свою работу. Для оглашения результатов тайного голосования слово представляется председателю счетной комиссии, д.м.н. Скрипниковой И.А. 


Д.м.н. Скрипникова И.А.: 


(Зачитывает протокол счетной комиссии). Протокол № 07 заседания счетной комиссии, избранной диссертационным советом Д 208.016.01 от 24 декабря 2014 года в составе: председатель – д.м.н. Скрипникова И.А., члены комиссии – д.м.н., профессор Александров Ал.А., д.м.н., профессор Мазаев В.П. Комиссия избрана для подсчета голосов при тайном голосовании по вопросу о присуждении Иванову Ивану Ивановичу ученой степени кандидата медицинских наук. Состав диссертационного совета Д 208.016.01 утвержден в количестве 20 человек. Присутствовали на заседании 18 членов Совета, в том числе 17 докторов наук по профилю рассматриваемой диссертации. Роздано бюллетеней 18, осталось не розданных – 2. Оказалось в урне бюллетеней – 18. 


Результаты голосования по вопросу о присуждении ученой степени кандидата медицинских наук Иванову Ивану Ивановичу подано голосов: «за» – 17, «против» – 1, «недействительных бюллетеней» – нет. 


Подписи председателя и членов счетной комиссии имеются.

Председатель: 

Прошу членов Совета проголосовать за утверждение протокола заседания счетной комиссии.


(Проводится открытое голосование. Протокол заседания счетной комиссии утверждается единогласно. За – 18).

Председатель:
Уважаемые члены Совета, переходим к принятию заключения по диссертационной работе. У кого есть замечания или предложения по проекту? 
Д.м.н., профессор Лупанов В.П.

Необходимо проверить, и откорректировать название диссертационной работы: вместо «и» поставить «или».

Председатель: 

Хорошо, Владимир Павлович, мы учтем Ваше замечание, то, что возможно, мы исправим. Однако изменение названия диссертации возможно только решением Ученого совета, утвердившего тему. Сейчас уже поздно это делать. 
Таким образом, ЗАКЛЮЧЕНИЕ по диссертационной работе предлагаю принять в следующем виде:
Диссертационная работа Иванова И.И. «Ассоциация молекулярно-генетических факторов с развитием инфаркта миокарда у лиц без ранее верифицированной стенокардии напряжения и с критериями нестабильности атеросклеротических бляшек», представленная на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.05 (кардиология), выполнена в рамках основных направлений научной деятельности кафедры биохимии и молекулярной медицины факультета фундаментальной медицины Московского государственного университета имени М.В.Ломоносова «Постгеномные медицинские исследования и технологии. Продление жизни и улучшение здоровья человека» и в рамках Государственного контракта № 16.512.11.2262 «Разработка методов выявления молекулярных мишеней для дифференциальной диагностики стабильных и нестабильных атеросклеротических поражений человека».
Впервые в мире выявлены генетические факторы, ассоциированные с развитием инфаркта миокарда (ИМ) у лиц мужского пола в возрасте <55 лет без ранее верифицированной стенокардии напряжения. Для этого были отобраны пациенты, перенесшие ИМ на фоне подтвержденной стенокардии напряжения или безболевой ишемии миокарда (n=54), а также пациенты, перенесшие ИМ без ранее выявленных признаков ишемической болезни сердца (ИБС) (n=117). По результатам генотипирования автором впервые установлено, что определенные сочетания аллелей генов CX37 и NOS3 ассоциированы с развитием ИМ у мужчин в возрасте < 55 лет без верифицированной стенокардии напряжения, причем при наличии сочетания генотипов SS+EE ИМ развивался без предшествующей стенокардии у 100% обследованных. Для развития ИМ без ранее верифицированной стенокардии у пациентов с нормальной массой тела также оказался значимым полиморфизм гена PLAUR, связанный с повышенным уровнем урокиназного рецептора.

В работе высказана гипотеза – ИМ развивается без предшествующей стенокардии напряжения в том случае, если атеротромбоз связан с мелкой, гемодинамически незначимой атеросклеротической бляшкой (АСБ). Для проверки гипотезы и для уточнения ассоциации различных факторов с развитием нестабильных АСБ были обследованы пациенты с каротидным атеросклерозом (n=50). Показано, что с толщиной капсулы поражения и его морфологией ассоциированы однонуклеотидные замены в генах PLAU и PLAUR, кодирующих, соответственно, урокиназный активатор плазминогена и его рецептор. Таким образом, впервые в мире было установлено, что генетически детерминированное повышение уровня урокиназного рецептора ассоциировано как с характером развития ИМ, так и с истончением капсулы АСБ, что свидетельствует в пользу высказанной гипотезы.

Для традиционных факторов сердечно-сосудистого риска получены значимые результаты: показано, что нормальная масса тела, особенно при наличии варианта (-516)TT гена PLAUR, ассоциируется с истончением капсулы АСБ.
Достоверность результатов работы подтверждается достаточным количеством включенных в исследование пациентов (n=221), а также использованием современных методов исследования – генотипирования и гистологических методик. Для статистического анализа применялись современные статистические программы. При оценке результатов исследования использовали параметрические и непараметрические статистические критерии: t-критерий Стьюдента, критерий Манна-Уитни, а также критерий Краскела-Уоллиса, критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса для таблиц сопряженности 2×2 и 2×3, а при его неприменимости – двусторонний точный тест Фишера. Для построения 95%-доверительных интервалов и точечной оценки отношений шансов применялась модель однофакторной бинарной логистической регрессии. Достоверность моделей оценивали методом максимального правдоподобия. Многофакторный анализ включенных в исследование генов выполняли при помощи модели многофакторной логистической регрессии.
Результаты работы имеют теоретическое значение для дальнейших исследований, направленных на изучение роли белков системы урокиназного активатора плазминогена в патогенезе атеросклероза и на создание новых лекарственных препаратов.
Практическая значимость работы состоит в разработке способа определения наследственной предрасположенности к развитию ИМ у лиц без клинических проявлений ИБС (патент на изобретение № 2469096). Внедрение данного способа может улучшить профилактику развития ИМ у практически здоровых лиц, снизив заболеваемость и смертность трудоспособного населения.
Результаты исследования используются в научной работе кафедры биохимии и молекулярной медицины факультета фундаментальной медицины МГУ имени М.В. Ломоносова, а также в учебном процессе для чтения лекций студентам и в виде пособия по молекулярной генетике. Полученные данные можно использовать в работе кафедр, отделов, лабораторий научно-исследовательских и научно-образовательных учреждений, занимающихся проблематикой патогенеза атеросклероза и созданием новых лекарственных средств, влияющих на активность урокиназной системы.
Таким образом, диссертационная работа Иванова Ивана Ивановича на тему: «Ассоциация молекулярно-генетических факторов с развитием инфаркта миокарда у лиц без ранее верифицированной стенокардии напряжения и с критериями нестабильности атеросклеротических бляшек», является самостоятельной, законченной, научно-квалификационной работой, в которой решена задача по выявлению факторов, взаимосвязанных с развитием ИМ у лиц без ранее верифицированной стенокардии напряжения и возникновением нестабильных АСБ, что имеет важное значение для кардиологии. 

Диссертационная работа Иванова И.И. полностью соответствует требованиям п.9 «Положения о присуждении ученых степеней» (Постановление Правительства РФ от 24.09.2013г. №842), предъявляемым к диссертациям на соискание ученой степени кандидата медицинских наук, а автор достоин присуждения искомой ученой степени кандидата медицинских наук.

Проводится открытое голосование за заключение в предложенном виде. Результаты голосования: «за» – 18 (единогласно).
Председатель:

Уважаемый Иван Иванович, на основании результатов тайного голосования и на основании принятого заключения по диссертационной работе, диссертационный совет присуждает Вам ученую степень кандидата медицинских наук. 

Поздравляем Вас и Ваших научных руководителей, желаем дальнейших успехов!
Заместитель председателя 

диссертационного совета

д.м.н., профессор, академик РАН                 
                                           Р.Г. Оганов
Ученый секретарь

диссертационного совета,

к.м.н., доц.                                                                                                         Н.В. Киселева[image: image1.png]



