
отзыв 
научного руководителя на диссертационную работу 

Малышевой Ольги Михайловны «Молекулярно-генетические факторы риска 
синдрома дыхательного расстройства, бронхолёгочной дисплазии и 

ретинопатии у недоношенных новорождённых», представленную к защите на 
соискание ученой степени кандидата биологических наук по специальности 

03.01.07 - молекулярная генетика

Диссертационная работа Малышевой О.М. посвящена актуальной теме, 
имеющей важное научное и практическое значение для современной 
неонатологии и медицинской генетики. Проблема ранней неонатальной 
заболеваемости недоношенных детей остается одной из центральных в 
педиатрии, а разработка молекулярно-генетических критериев 
прогнозирования осложнений необходима для эффективного выполнения 
государственных программ демографической безопасности и охраны здоровья 
матери и ребенка.

Работа отличается высокой степенью научной новизны. Впервые в 
Беларуси проведена комплексная оценка частоты распределения 
полиморфных вариантов генов компонентов системы сурфактанта (SFTPB, 
SFTPC), ангиогенеза и тканевого ремоделирования (VEGFA, TGFB1, KDR, 
TGFBR1, ММР2, ММР9} у недоношенных новорожденных с синдромом 
дыхательного расстройства различной степени тяжести, бронхолегочной 
дисплазией и ретинопатией, выявлены новые ассоциации однонуклеотидных 
замен и их сочетаний с риском и тяжестью синдрома дыхательного 
расстройства, бронхолегочной дисплазией и ретинопатией, включая гендерно­
специфические различия. Впервые выполнено полноэкзомное секвенирование 
у пациентов с бронхолёгочной дисплазией и ретинопатией недоношенных, в 
результате которого выявлены редкие и не описанные варианты, включая 
нуклеотидную замену p.GlnlOlTer гена TIRAP, ассоциированную с 
ретинопатией. Эти результаты подтверждают гипотезу о многофакторности и 
полигенности патогенеза неонатальных осложнений и формируют основу для 
прогнозирования их развития.

Научная работа базируется на современных методах генетических 
исследований - ПЦР-анализе, секвенировании по Сэнгеру, полноэкзомном 
секвенировании на платформе Illumina - и сочетает генетические, 
клинические и биоинформатические подходы. Обработка данных выполнена 
с применением международных баз геномных данных и программных пакетов 
оценки патогенности мутаций и частоты их встречаемости в популяции. 
Достоверность выводов подтверждается репрезентативной выборкой (567 



новорожденных) и корректной статистической обработкой полученных 
данных.

Практическая значимость диссертации заключается в разработке и 
утверждении Министерством здравоохранения Республики Беларусь 
инструкции по медицинской профилактике бронхолегочной дисплазии у 
недоношенных новорожденных (№ 136-1118 от 30.11.2018), внедренной в 
клиническую практику учреждений здравоохранения г. Минска и учебный 
процесс Белорусского государственного медицинского университета. 
Сформированная автором панель из 88 генов, ассоциированных с патогенезом 
бронхолегочной дисплазии и ретинопатии недоношенных, имеет перспективу 
применения в диагностике и прогнозировании течения неонатальных 
патологий. Таким образом, работа имеет не только фундаментальное 
значение, но и обладает высокой прикладной ценностью для практической 
медицины и здравоохранения.

Полученные Малышевой О.М. результаты существенно расширяют 
представления о молекулярных механизмах патогенеза неонатальных 
осложнений, подтверждают роль полигенных взаимодействий в развитии 
синдрома дыхательного расстройства, бронхолегочной дисплазии и 
ретинопатии недоношенных, обосновывают необходимость генетического 
скрининга для стратификации риска у недоношенных новорождённых. Работа 
формирует основу для разработки диагностических панелей и алгоритмов 
предиктивной оценки в неонатологии. Автор впервые продемонстрировала 
возможность использования NGS-технологий для оценки генетического риска 
в реальной клинической практике Республики Беларусь.

Полученные результаты опубликованы в 14 научных работах, включая 
7 статей в рецензируемых изданиях. Результаты исследования представлены 
на международных и республиканских научных семинарах, конференциях.

Автор продемонстрировала владение современными методами 
молекулярной генетики, глубокое понимание патогенетических процессов, 
научную зрелость и умение формулировать оригинальные научные идеи и 
доказывать их экспериментально.

Диссертация О.М. Малышевой представляет собой завершенное 
научное исследование, содержащее новые и фундаментально значимые 
результаты, имеющие важное теоретическое и практическое значение для 
медицинской генетики, а ее автор заслуживает присуждения ученой степени 
кандидата биологических наук по специальности 03.01.07 - молекулярная 
генетика за выявленные научные и практические результаты:

• впервые в Республике Беларусь проведена комплексная молекулярно­
генетическая характеристика недоношенных новорожденных со сроком 
гестации 28-36 недель с синдромом дыхательного расстройства различной 



степени тяжести, включающая анализ полиморфных вариантов генов 
систем сурфактанта, ангиогенеза и тканевого ремоделирования, в 
результате которой выявлены маркеры риска развития и тяжести течения 
заболевания;
• установлено, что молекулярные нарушения в генах SFTPB, TGFB1, 
ММР9 характеризуются различным влиянием на вероятность развития и 
степень тяжести синдрома дыхательного расстройства у недоношенных 
новорожденных разного пола: локус 2660A>G гена ММР9 является 
маркером риска развития осложнения у девочек; локус -18А>С гена SFTPB 
и локус -509A>G гена TGFB1 ассоциированы с тяжестью течения 
патологии у девочек и у мальчиков соответственно.
• показано влияние генетической изменчивости белков сурфактанта SP-B 
и SP-C на развитие бронхолегочной дисплазии: маркеры риска - генотип 
413СС гена SFTPC и его комбинация с гетерозиготой локуса 1580С>Т гена 
SFTPB-,
• определены генетические факторы риска ретинопатии недоношенных: 
локус 2660A>G гена ММР9 и комбинации полиморфных вариантов генов 
тканевого ремоделирования (ММР2, ММР9, TGFBRiy,
• впервые в Беларуси проведено полноэкзомное секвенирование у 
недоношенных новорожденных с бронхолёгочной дисплазией и 
ретинопатией, и с использованием сформированной панели из 88 генов, 
ассоциированных с патогенезом этих заболеваний, выявлены редкие 
потенциально патогенные варианты (в том числе новый вариант 
p.GlnlOlTer в гене TIRAP) у детей с ретинопатией, которые могут играть 
определенную роль в развитии и тяжести течения осложнения.

Научный руководитель
доктор биологических наук,
профессор, академик НАН Беларуси, ''
заместитель Председателя //
Президиума НАН Беларуси / А.В. Кильчевский

Л1
уд
на<
yni
am

(подп

WAB.
ЖЖЫ

:ы, фамилия)


