
ЗАКЛЮЧЕНИЕ ДИССЕРТАЦИОННОГО СОВЕТА

д 002.230.01 нА БАзЕ ФЕдЕрАльного госудАрствЕнного
БюдкЕтного учрЕждЕниlI нАуки институтА цитологии

. российскойАкАдЕмиинАук
ПО ДИССЕРТАЦИИ ХУДЯКОВА АЛЕКСАНДРА АЛЕКСАНДРОВИtIА

нА соискАниЕ учЁной стЕпЕни кАндидАтА нАук

Аттестационное дело Nч

Решение диссертационного совета от 15 апреля2Olб г. Jф 208/387

о присуждении ХУДЯКОВУ АЛЕКСАНДРУ АЛЕКСАНДРОВИЧУ (Россия) уlёноЙ

степени кандидата биологических Еаук.

.Щиссертация (иЗУЧЕниЕ роли сигIIАльного IIути \ilNT в рАзвитии

АРИТМОГЕННОЙ КАРДIОМИОIЬТИИ НА МОДЕЛИ IШДrIЦРОВАННЬD(

ПЛЮРИПОТЕНТНЬЖ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК>

по специальности 03.03.04 - "Клеточная биология, цитология, гистология"

принята к защите 29.0|.201t6 г., протокол Ns 20ЗlЗ82а.Щиссертационным советом ,Щ

002.230.01, созданнЫм на базе Федерального государственного бюджетного rIреждения

наукИ ИнституТ цитологии РоссийскоЙ академии наук, адрес: 194064, Тихорецкой

проспект, д. 4, Санкт-ПетербУрг, Россия, утвержден прикzlзом Минобрнауки РФ Ns 105/нк

от 11.04.2012 г.

Соискатель Худяков Александр Александрович, 1989 года рождения, в20|2 г. окончил

Биолого-почвенньй факультет Санкт-Петербургского государственного университета с

присвоенИем квалификациИ (магистр биологии>>. с 2011 г. по настоящее время работает

мпадшим науIным сотрудником Лаборатории молекулярной кардиологии в Федерiuьном

государстВенноМ бюджетном rIреждении "Северо-западньй федеральньй медицинский

исследовательский центр имени в.А. Алмазова" Минздрава рФ. С 06.11.2012 по

05.11.2015 года IIроходил оtшую аспирантуру на базе Лаборатории молекулярной

биологии cTBoJIoBbIx кJIеток Федерального государственного бюджетного r{реждения

науки Инстиryт цитологии Российской академии наук.

,Щиссертация выполнrIлась в порядке прохождения аспирантуры в Лаборатории

молекуJUIрной биологии стволовьD( кJIеток ФгБун Институг цитологии Российской
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академии наук и в Лаборатории молекулярной кардиологии ФГБУ "Северо-западньй

федеральный медицинский исследовательский цеЕтр имени В.А. Агпrлазова" Минздрава

рФ.

наyчные рyководители:,

1. ТОМИЛИН АЛЕКСЕЙ НИКОЛАЕВИtI доктор биологических наук, член-

корресспондент РАН, заведующий лабораторей молекулярной бислогии стволовьIх

клеток Федеральноr,0 государс:гвенного бюджетноIlо учреждения науки Институт

цитологии Российской академии наук, Санкт-Петербург.

2. МАЛАШИЧЕВА АННА БОРИСОВНА кандидат биологических наук,

заведующЕuI научно-исследовательской лабораторией молекулярной кардиологии

Федерального государственЕого бiодхсетного учреждения 
О'Северо-западньй

федеральньй медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова"

Министерства здр€lвоохранениJI Российской Федерации, Санкт-Петербlрг

Офиц4альные оппоненты:

1. ЛДГДРЬКОВА МАРИЯ АНДРЕЕВНА, доктор биологических Ha)rK,

заведующtш лабораторией клеточной биологии Федера.пьного

государственного бюджетного rIреждениlI ООФедеральный научно-

клинический центр физико-химической медицины Федерального медико-

биологического агентства", Москва.

2. пдрФЕновд ЕлЕнд викторовнд, доктор медицинских Ha)rK,

профессор, руководитель лаборатории ангиогенеза Федерального

государственного бюджетного учреждениlI <Российский кардиологическиЙ

научно-производственный комплекс> Министерства ЗдравоохранениЯ

Российской Федерации, Москва.

Щали положительные отзывы ша диссертацию.

Ведчщая организация:

Ведущая организацшI Федеральное государственное бюджетное наУЧнОе

учреждение <<Институт экспериментальной медицины>>, Санкт-ПетербУрц в своём

положительЕом зztкJIючении (отзыв подютовлен заведующим Отдела молекулярной

генетики, доктором медицинских наук, профессором Васильевым ВаДИМОМ
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БорисовИчем И ведущиМ научныМ сотрудником Отдела молекулярной генетики,

доктором биологических наук, доцентом Мандельштамом Михаилом Юрьевичем и

утверждён ВРИо диреюора Федерального государственною бюджетного науIного

учреждениlI <Инстиryт. экспериментальной медицины> доктором медицинских

наук, профессором Евгением ВладимировиIIем Шайдаковым) укzLзаJIа, что

диссертационнаrI работа явJIяется законченной наrшо-квалификационной работой,

содержащей новый подход к решению актуальной науrной задачи - иссJIедованию

сигнЕtльнЫх пугей в дифференцирующихся клетках человека; диссертация соответствует

требованиям, предъявляемым к кандидатским диссертациям (п.9 "положения о

присужденИИ )п{еньIх степеней" угвержденЕого постановлением Правительства РФ Ns 842

от 24 сентября 2013 п), а ее автор, Худяков Александр Алексаншlович, заслуживает

присуждеЕия искомой степени кацдидата биологических наук по специальности 03.0з.04 -

"Клето.шая биология, цитология, гистология", и

дала поло}кительный отзыв Еа диссертацию.

соискатель имеет 12 оrryбликованных работ по теме диссертации, из них 4 статьи

(объемом 3 rrеч. листа) в рецензируемьIх журнал€ж, рекомендовzшньIх вАк для

размещениJ{ материtшов кандидатских диссертаций, 9 статой в рецензируемьж научных

изданиях и 3 тезисов докJIадов.

наиболее значимые работы по теме диссертации:

1. Худяков А.А., Костина д.А., Костарева А.А., Томилин А.н., Малашичева

д.Б. 2015. Влияние мутаций в гене плакофиллина-2 на активность каноническсго

сигнzlпьного гryти Wnt. I]IтгологIбI. 57: 868-875.

в статье впервые представлены дiшные о влиl{нии мугаций в гене плакофиллина-2 на

активность сигнzlльного IIути Wnt в ходе дифференцировки иЕдуцироваIIньD(

пJIюрипотентньIх стволовьIх клоток в направпении кардиомиоцитов.

2. МалашиЧева Д.Б., Сабирова д.д., КозыреВ и.А., Головкин А,с,, Худяков

д.д., Костарева л.А. 20|5. Сравнительная характеристика стволовых кJIеток

сердца, полученных из миокарда детей и взрослых. Регионttпьное кровообращение

и микроциркуJIяция. 14: 52-58.

в статье дана сравнительнiш характеристика кJIеток, получаемых из биопсийного

материаJIа миокарда человека.

3. Худяков д.д., Курапеев д.и., Костарева д.д., Малашичева д.Б. 2013.
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Сравнение эффекгивности методов полученLuI функционilпьно акТиВНЫХ

кардиомиоцитов человека. Клеточная ТрансплантологиlI и Тканевая Инженерия. 8:

47-55.

В статье проведено сравнецие рЕlзличных подходов к получению кардиомиоцитов

человека в культуре.

На диссертацию и автореферат поступили отзывы:

1. Заведующего Лабораторией эпигенетики р€lзвитIбI ФедеральногО

государсТвенного бюджетного науIного уIреждения <Федеральный

исследовательский центр Инстиryт цитологии и генетики Сибирского

отделениrI Российской академии наую), Новосибирск, доктора биологических

наук, профессора Закияна Сурена Минасовича. отзьтв положитеJьньй, без

замечаний.

2. Заведующего Лабораторией гибридомной технологии Федерального

государственного бюджетного учреждениrI <Российский НаУЧНЫЙ ЦеНТР

радиологии и хирургиtIеских технологий>> Минздрава рФ, доктора

медицинских наук, профессора КлиМовича Владимира Борисовича. отзьтв

положительный, без заrлечаний.

з. Заведующего Лабораторией клеточной биологии Федера-ltьного

государств9нного бюджетного учреждения <<Петербургский инстиryт ядерной

физики им. Б. П. Константиновa>), кандидата биологических наук Филатова

михаила Валентиновича. отзыв положительньй, без замечаний.

В дискуссии принимали участие:

1..Щоктор биологических наук м. г. Мартынова, член Совета

2. ,Щоктор биологических Еа)aк, профессор м. и. Мосевицкий, член Совета

3.,Щоктор биологических наук, Б. В. Попов, ведущий науrный сотрудник инц рАн

выбор официальных оппонентов и ведущей организации обосновывается высокой

квалификацией выбранньrх специtlлистов, в области технологии индуцированньIх

пJIюрипотентньIх стволовьD( кJIеток, клето.пrой биологии, в частности исследовzIния

механизмов развитиrI заболеваний с использованием современньж методов клеточной

биологиио для более объективной оценки полгIенЕьIх результатов, представленньD( в

диссертации.



.Щиссертационный совет отмечает, что на основании выполненньD( соискателем

исследований:

разработана HoBzuI HayIHaJI идея, согласно которой развитие аритмогенноЙ

кардиомиопатии сопровождается изменением zжтивности целого ряда сигнальньIх прей,

вкJIючЕlющего сигнапьные пути Wnt, Hippo, Notch.

предложена оригинilльная наушrш методика исследования механизмов аритмогенной

кардиомиопатии при помощи аЕаJIиза активности разлиЕIньIх сигнЕlJIъньтх пугей в ходе

кардиогенной дифференцировки ипск, полr{енньж от пациентов с аритмогенной

кардиомиопатией и здоровьж доноров.

доказана возможность экзогенной экспрессии плакофиллина-2 дикого типа и егО

мутантньж форм в ходе кардиогенной дифференцировки иПСК.

введены новые представления, согласно которым уровень плакофиллина-2 дикого типа

способен регулировать активность кztнонического сигнЕlльного пlти Wnt.

Теоретическая значимость исследования обоснована тем, что:

доказанЫ положения, расширяющие существующие представления о сигнальной роrшл

десмосом}Iого белка плакофилина-2 в ходе кардиогенной дифференцировки ипск и в

первиIIньD( культурах клеток,

примеЕительно к проблематике диссертации результативно использован комплекс

coBpeMeHHbD( цитологических и молекуJIярно-биологических методов, ВКJIЮЧаJI

технологИю иПСК, фrпооресЦентнуЮ микроскопию, аIIализ активности репортерньD(

конструкЦий, молеКулярное кJIоЕирование, секвенирОв€tние, разлиIшые типы ПЦР и

электрофорезов,

изложены новые эксIIериментi}льЕыо данные о существовании плакоглобин-независимого

механизма регуJuIции активности сигнztпьного пути Wnt.

раскрыты особенности экспрессии ряда десмосомньгх белков в дифференцированньж из

иПСК кардиомиоцитах от пациентов с аритмогенной кардиомиопатией и здоровьIх

донорах. Показано, что уровень плакофиллина-2 в этих кJIетках зЕlвисит от мугации,

носителем которой явJUIется соответствующий пациеЕт, а уровни плакоглобина И

десмоглеина-2 не различаются между кардиомиоцитами от пациентоВ и здоровьD(

доноров.

изучены особенности экспрессии и внугриклеточной локzrлизации различньIх MyTaHTHbIx

форм плако фишm на-2 ь ходе кардиогенной диф ф еренцировки ипск.

проведена оценка активности сигнt}льного п}.ти Wnt в первиIIньIх кJIеточньж культурах,

поJIyIенньш от пациентов с аритмогенной кардиомиопатиеЙ и зДоРОВЬТХ ДОНОРОВ.
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Значение поJIученныХ соискателем результатов исследования для практики

подтверждается тем, что:

ршработана и внедрена В практику научного исследования методика исследованиlI

механизмов аритмогенЕой кардиомиоrrатии в ходе кардиогенЕой дифференцировки

ипск, в том числе и на ранних стадиях дифференцировки,

определены перспективы применениrI теоретических результатов исследования дJuI

определениlI потенцичlльньD( мишенеЙ фармакологической терапии аритмогенной

кардиомиопатии.

представлены новые данные о различном характере активности канонического

сигнального гIути Wnt в ходе кардиогенной дифференцировки иПСК от пациентов с

аритмогеНной кардиомиопатией, обусловленном рrlзличием мутаций, носитеJUIми которьгх

они явJI'Iются.

оценка достоверности результатов исследования выявила:

результаты, 11редставленные в диссертации, полуIены на сертифицировtшном

оборудовании (спектрофотометр BioTek synergy2, электронный микроскоп zeiss

Libra 120, флюоресцентньй микроскоп Zeiss AxioObzerver D1, секвенатор Applied

Biosystems Prism 3130, аtrлплификатор Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System);

выбоР использоВанIIьD( методоВ обосноваН поставлеНнымИ в работе ЗаДаЧi}N,IИ;

теория о том, что в ходе кардиогенной дифференцировки иПСК, полученньIх от

пациентов с дкмп, изменена активность сигнаJIьньIх путей Wnt и Hippo построена на

известньж и 1rроверенньш литературньж фактах и данных о вовлечённости этих

сигнальньD( пугей в рilзвитие аритмогенной кардиомиопатииi данные, получеЕные из

других истоtIников, согласуются с опубликоваЕными экспериментапьцыми даЕными по

теме диссертации;

идея базируется на tшализе современньж литературньIх данЕьIх, а также на обобцении И

анализе собственного экспериментz}льного материzrпа;

использовано сравнение ztвторских данньIх и данньIх, полу{еЕньж ранее по тематике

диссертации;

установлено, что авторские результаты согласуются с результатами, представленными в

IlезависимьD( истоtшикЕlх по данной тематике, в тех cJýдIalгx, когда такое сравнение было

обоснованныпл;

использованы современные экспериментальные подходы (полуrение и дифференцировка

ипск, введение трансгенов и репортеров в клетки, иммунохимические методы

исследования, элекТронIIzш микроскопия, анализ экспрессии генов методом ПI]Р в режиме

речrльного времени, методы генной инженерии, секвенирование днк,

Личный вклад соискателя состоит в
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непосредСтвенноМ у{астиИ в планировании и проведении экспериментов, полуIении,

обработке, анЕшIизе И интерпретации полуIенньIх с применением coBpeMeHHbIx

цитологических и молекуJUIрно-биологических методов исследования экспериментtIльньIх

данЕьж. ДвтоР принимчrл Еепосредственное уIастие в апробации результатов

исследований, подготовке и написании статей и тезисов по теме диссертации, IIредставJUIл

материалы диссертации на отечественньu< конференциях. ,Щиссертация А. А. Хулякова

посвящена изгIению изменения активIIости сигнального пуtи Wnt в ходе кардиогенной

диффернцировки ипск от пациентов с аритмогенной кардиомиопатией с использованием

цитологических и молекуJIярно-биологических методов и явJUIетсЯ оригинzlльным,

законченныпл (в рамках поставленньж задач) науrно-квалификационным исследованием,

полностью отвечающим требованиrIм, предъявJUIемым к кандидатским диссертациям (п. 9

<<Положения о присуждении r{еньж степеней>> утверждешIого постановлением

правительства Российской Федерации J\ъ 842 от 24 сентября 2013 г.), по специальности

0З.03.04 - Клеточная биология, цитология, гистология.

На заседанирт 15 апреJUI 2016 года .Щиссертационньй Совет принял решение присудить

худяковУ длЕксАндрУ АлЕксАндрови[IУ учёную степень кандидата

биолоrических наук по специальности 0З.03.04 - "Клеточная биология, цитология,

гистология".

При проведеЕии тайного голосования ,Щиссертационной совет в количестве 18

человек, из Еих 9 докторов по специаJIьности рассматриваемой диссертации,

учувствоВавших в засед€tнии,из24 человек входящих в состав Совета, - проголосовали:

(Зд) _ 18о <прОТиВ>) _ нЕто недействительных бюллетеней - НЕТ.

Председатель

.Щиссертационного совета,Щ

доктор биологических наук,

Учёньй секретарь

Юдин А. Л.

,Щиссертационного совета Д 002.230.01, 
. l

кандидат биологических наук 
/ фарr_=,

18 апреля 201б г. 
-/ 
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