
У ТВЕРЖ ДА Ю : 

> f  /)
Декан Биологического факультета

Г* У
^  /И .А. Тихонович/

«8» апреля 2024 г.

ЗА КЛ Ю ЧЕН И Е
Санкт-П етербургского университета по диссертации Безбородкиной Натальи Николаевны 

«О собенности гликогенеза в гепатоцитах при хронических заболеваниях печени», 
представленной на соискание ученой степени доктора биологических наук по 

специальности 1.5.22. Клеточ т я  биология.
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Д иссертационная работа Н.Н. Безбородкиной посвящ ена чрезвычайно актуальной 
теме —  исследованию  клеточных механизмов регуляции гликогенеза в гепатоцитах 
человека и крыс на разны х стадиях пищ евого цикла ь норме, при патологии и при лечении 
поврежденной печени. Ежегодная гибель от болезней печени составляет около 4 % от всех 
смертей в мире. Ц ирроз, наряду с гепатоцеллю лярной карциномой, представляет 
конечную  необратимую  стадию  хронических прогрессирую щ их заболеваний печени и, 
нередко, сопровож дается сахарным диабетом 2-го типа. Ц ирроз печени очень трудно 
поддается терапии, при этом в последние десятилетия он «молодеет», поражая наиболее 
активную , полезную  и продуктивную  часть населения различны х стран. Как правило, в 
исследованиях, посвящ енны х обратимости хронических гепатопатологий. главное 
внимание обращ аю т на м орфологические изменеш  я в печени и гораздо меньш ее —  на 
восстановление ее клеточны х функций. М ежду тем, именно степень восстановления 
функциональной способности поврежденной печени является клю чевым показателем 
обратимости заболевания. В частности, особое значение для оценки способности органа к 
восстановлению  им еет анализ содерж ания и стру сгуры гликогена, важного источника 
энергии для различны х процессов, протекаю щ их и гепатоцитах. П оэтому актуальность 
работы Н.Н. Безбородкиной, посвящ енной изучению  м еханизм ов наруш ения метаболизма 
гликогена в гепатоцитах и пространственной структуры его макромолекул, а такж е 
определению  ком пенсаторны х возможностей па ологически измененной печени, не 
вызывает сомнений.

Научная новизна сследования
В представленной Н.Н. Безбородкиной работе впервые с помощ ью  

м орфом етрических, интерф ерометрических и цитоф луориметрических методов 
установлена роль полиплоидии и гипертрофии гепатоцитов в регуляции гликогенеза в



нормальной и цирротической печени крысы и человека. А втором впервые выявлено, что в 
отличие от крыс, репаративная регенерация печени человека в ходе развития цирроза 
осущ ествляется исклю чительно за счет м итотических делений мелких диплоидны х 
гепатоцитов. А втором разработан микрофлуорим( трический количественный метод 
изучения пространственной структуры молекул гликогена в отдельных клетках 
паренхимы печени. И сследования, проведенные с помощ ью  этого оригинального метода 
были пионерскими и позволили установить: несмотря на сходство м орфологических и 
ф ункциональны х изменений при циррозе печени у человека и крыс, структура бета-частиц 
гликогена и их м етаболизм  принципиально различны; в отличие от молекул гликогена 
человека, молекулы  гликогена крыс обладаю т ментш им размером, меньш ей степенью  
заполнения их ярусов остатками глю козы , а такж е меньш им расстоянием между цепями 
остатков глю козы , т.е. более плотной их упаковкой. Новый метод позволил такж е 
впервые провести оценку пространственной структуры молекул гликогена в гепатоцитах в 
ходе реабилитации цирроза печени у крыс и человека А втором впервые показано влияние 
коморбидности цирроза печени и сахарного диабета 1!-го типа на содержание гликогена в 
гепатоцитах человека. Впервые вы двинуто предполож ение о возможной роли содержания 
гликогена в гепатоцитах как маркера ранней диагностики и прогноза гепатоцеллю лярной 
карциномы.

Личное участие автора в пол~ чспип результатов

Вся экспериментальная работа проводилась Ь .Н. Безбородкиной самостоятельно, 
либо совместно с коллегами и учениками (исследование терапевтических эффектов 
метформина на трансгенны х гомозиготных мь шах линии O E-N PY DbH; анализ 
митохондрий в первичной культуре гепатоцитов крыс) при непосредственном участии 
автора. О пределение цели, задач и плана исследований диссертационной работы, сбор 
материала, интерпретация и статистическая обработка представленны х в диссертации 
результатов осущ ествлены  соискателем самостоятельно. В публикациях по теме 
диссертации Н.Н. Безбородкина или является первым автором, или внесла 
преобладаю щ ий вклад в их подготовку.

Достоверность и надежность результатов исследования

Д иссертационная работа вы полнена на самом высоком методическом  уровне с 
использованием соврем енны х, ш ироко апробированны х, инф ормативны х и адекватных 
поставленным задачам методов. Д остоверность полученны х результатов обеспечена 
больш им объемом экспериментального и кли ш ческого материала, тщ ательно 
разработанной схемой опытов и релевантными методами статистического анализа.

Все десять вы водов работы, логично вы текаю т из основны х материалов 
диссертации, основы ваю тся на глубоком анализе и обобщ ении полученны х результатов и 
отраж аю т суть проведенны х исследований.

Теоретическая и практическая значимость работы

Теоретическая значим ость работы состоит в тем , что ее результаты , прежде всего, 
важны для понимания механизмов наруш ения метаб олизма гликогена и структуры его 
молекул при хронических поражениях печени. Н есмэтря на кардинальную  перестройку 
структуры цирротической печени, содержание гликогена в клетках ее паренхимы, как и в 
норме, пропорционально дозе генов. В нормальной печени способность гепатоцитов



запасать гликоген зависит от размера и массы клеток, в то время как при циррозе 
подобная зависим ость отсутствует. П олученные данные, с одной стороны, 
свидетельствую т о сохранении нормальной регуляции процессов транскрипции и 
трансляции в патологически измененном органе, i с другой, указы ваю т на то, что 
посттрансляционны е механизмы  при циррозе значительно наруш ены. Следствием этих 
наруш ений является значительное увеличение концентрации гликогена, изменение его 
структуры и м етаболизм а в гепатоцитах цирротической печени. С тепень увеличения 
содерж ания гликогена в клетках на фоне прогрессии хронического гепатита является 
показателем тяж ести поражения печени. Полученные данны е свидетельствую т о том, что 
содержание гликогена в гепатоцитах при диабете 2-го типа увеличено. Тестирование 
различны х способов терапии цирроза печени показало, что ведущим фактором улучш ения 
архитектоники и функции патологически измененного органа является устранение 
патогенного фактора.

В практическом  отнош ении, наряду с тради (ионными критериями, содержание 
гликогена в гепатоцитах, наличие или отсутствие корреляции между размером 
гепатоцитов и содерж анием  в них гликогена, соотнош ение прогликогена и 
м акрогликогена в клетках могут использоваться для более точного прогноза заболевания, 
служить показателями степени поражения печени при циррозе и компенсированности 
патологического процесса в органе. Заклю чение о тол<, что коморбидность цирроза печени 
и сахарного диабета 2-го типа не приводит ни к щ дитивному, ни к синергическому 
эффектам м ож ет бы ть важным для диагностики, профилактики и стратегии лечения этих 
заболеваний. П рактическая значимость работы  тк лю чается  такж е в возможном 
применении разработанного м икрофлуориметрнческого метод для анализа 
пространственной структуры молекул гликогена в отдельны х клетках различных видов 
ж ивотных, что представляет определенный интерес как с точки зрения их эволю ции, так и 
физиологии.

Результаты  проведенного исследования вош ли в научно-практическое руководство 
для врачей-специалистов и успеш но внедрены в учебны й процесс при подготовке 
студентов и аспирантов Ф едерального государс.венного  бю дж етного учреж дения 
высшего образования «С анкт-П етербургский государ' твенный химико-ф армацевтический 
университет» М инистерства здравоохранения Рос;ийской  Ф едерации (Ф ГБО У ВО 
СП ХФ У М инздрава России).

Полнота изложения материалов л иссертации в работах, 
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Результаты  по теме диссертации опубликов ш ы в ведущ их меж дународных и 
отечественных ж урналах, а такж е в трех отечествен ных м онограф иях и одной главе в 
меж дународной коллективной монографии.

Все основны е полож ения представленной диссертационной работы отражены в 16 
статьях в рецензируем ы х научных изданиях, входящ их в м еж дународны е реферативные 
базы данны х и системы цитирования, определенные В АК РФ:
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Ценность научных работ соискателя

Статьи соискателя опубликованы  в вы сокорейтинговы х рецензируем ы х журналах, 
индексируемых в базах данны х W oS и Scopus, в том числе входящ их в первый (Q1) 
квартиль и имею щ их высокий импакт-фактор.

Соответствие диссертации специа 1ьностн.

Д иссертационное исследование Н.Н. Безбородкиной «О собенности гликогенеза в 
гепатоцитах при хронических заболеваниях печени» по проблематике, набору 
поставленных задач и используемы м методам полностью  соответствует специальности 
1.5.22. Клеточная биология.

Заключение

Д иссертация «О собенности гликогенеза 1 гепатоцитах при хронических 
заболеваниях печени» Безбородкиной Натальи Н иколаевны  мож ет бы ть рекомендована к 
защ ите в СП бГУ  на соискание ученой степени доктора биологических наук по 
специальности 1.5.22. Клеточная биология.

Зав. кафедрой цитологии и гистологии СП бГУ , l. Д. Харачова
доктор биологических наук, профессор


