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Плеханова Ольга Сергеевна в настоящее время работает старшим 
научным сотрудником научно-исследовательской лаборатории генных и 
клеточных технологий кафедры биохимии и молекулярной медицины 
факультета фундаментальной медицины ФГБОУ ВО «МГУ имени М.В. 
Ломоносова».

С 2015 года по настоящее время является соискателем кафедры 
биохимии и молекулярной медицины факультета фундаментальной медицины 
федерального государственного бюджетного образовательного учреждения



высшего образования «Московский государственный университет имени 
М.В. Ломоносова».

В 1998 г. окончила с отличием факультет фундаментальной медицины 
федерального государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Московский государственный университет имени 
М.В.Ломоносова» по специальности «Лечебное дело».

В 2000 году окончила клиническую ординатуру НИИ Клинической 
кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Российский кардиологический 
научно-производственный комплекс» Минздрава РФ по специальности 
«Кардиология».

В 2001 году защитила кандидатскую диссертацию на тему «Участие 
урокиназы в ремоделировании артерий при развитии экспериментального 
рестеноза» по специальностям «Кардиология» и «Биохимия».

Научный консультант -  Парфенова Елена Викторовна, доктор 
медицинских наук, профессор, заведующая лабораторией постгеномных 
технологий в медицине кафедры биохимии и молекулярной медицины 
факультета фундаментальной медицины федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего образования 
«Московский государственный университет имени М.В.Ломоносова».

По итогам обсуждения принято следующее заключение:

1. Актуальность темы исследования
Диссертация Плехановой О.С. «Роль урокиназного активатора 

плазминогена в ремоделировании кровеносных сосудов» посвящена 
актуальной проблеме - исследованию механизмов ремоделирования 
кровеносных сосудов, сопровождающего развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний, и выяснению роли урокиназного активатора плазминогена 
(урокиназы) в этих процессах. В исследовании сопоставлены эффекты двух 
активаторов плазминогена на ключевые процессы перестройки сосудистой 
стенки, а также определена прогностическая значимость уровня урокиназы 
крови у больных ишемической болезнью сердца до и после проведения 
коронарной ангиопластики.

Неблагоприятное констриктивное ремоделирование сосудов 
сопровождает большинство сердечно-сосудистых заболеваний и



ассоциировано с высокой сердечно-сосудистой смертностью. Несмотря на 
существенный прогресс в технике эндоваскулярных вмешательств, 
улучшающих кровоснабжение органов-мишеней, у значимой части больных 
через несколько месяцев после процедур происходит возврат стенокардии. 
Исследование механизмов ремоделирования сосудов, поиск подходов и 
мишеней для воздействий и регуляции неблагоприятного ремоделирования 
остается актуальной задачей современной медицины.

Активаторы плазминогена являются важными регуляторами миграции и 
пролиферации клеток сосудистой стенки, -  основных процессов 
ремоделирования сосудистой стенки. Урокиназный активатор плазминогена 
(урокиназа) является многофункциональным мультидоменным белком, 
имеющим собственный рецептор, запускающим каскады внутриклеточной 
сигнализации, содержание которого значительно возрастает в ответ на 
повреждение сосуда. Протеолитическая активность урокиназы играет 
основную роль в обеспечении процессов направленного внутриклеточного 
протеолиза. Также урокиназа вовлечена в реализацию эффектов других 
важных участников перестройки и регенерации тканей -  факторов роста и 
матриксных металлопротеиназ. Урокиназа представляется перспективной 
мишенью для воздействий, направленных на регуляцию неблагоприятных 
процессов структурной перестройки сосудистой стенки.

2. Личное участие соискателя в получении результатов, 
изложенных в диссертации

Проведенные О.С. Плехановой в диссертации аналитическая и 
экспериментальная работы были выполнена ею лично. Автором полностью 
выполнена работа на экспериментальных животных, проведена экстракция 
тканей, окрашивание гистологических срезов с помощью разных 
гистологических окрасок, морфометрия, иммуногистохимия с дальнейший 
оценкой экспрессии антигенов на срезах сосудов человека, крыс и мышей, 
работа с гладкомышечными клетками и фибробластами в культуре, оценка 
пролиферации и фенотипической трансформации клеток на животных 
моделях и в культуре, исследование образования активных форм кислорода в 
культивируемых гладкомышечных клетках, полимеразная цепная реакция для 
оценки экспрессии генов, подготовка образцов плазмы и сыворотки крови,



статистический анализ данных исследования показателей фибринолитической 
системы у пациентов с ишемической болезнью сердца, анализ данных метода 
транскрипционных матриц и подтверждение этих результатов с помощью 
иммуноблоттинга и полимеразной цепной реакции. Автор также лично 
проводила статистические расчеты, опубликовала научные статьи по теме 
диссертации с изложением результатов исследования в отечественных и 
международных журналах.

На основании полученных данных автором сделаны выводы, 
соответствующие поставленным задачам и полученным результатам, и даны 
практические рекомендации. Опубликованные научные работы подтверждают 
личное участие автора в выполнении исследования.

Объем и характер заимствованных фрагментов текста диссертации 
позволяют считать их законными цитатами.

Комиссия в составе: председатель -  доцент кафедры биохимии и 
молекулярной медицины ФФМ ФГБОУ ВО «МГУ имени М.В. Ломоносова» 
к.х.н. Ю.П. Рубцов; члены комиссии: доцент кафедры биохимии и 
молекулярной медицины ФФМ ФГБОУ ВО «МГУ имени М.В. Ломоносова» 
к.б.н., доцент Н.И. Калинина и ведущий научный сотрудник кафедры 
биохимии и молекулярной медицины ФФМ ФГБОУ ВО «МГУ имени М.В. 
Ломоносова» к.б.н. Д.В. Стамбольский (акт проверки достоверности 
первичной документации и личного участия автора от «17»_мая 2017 года) 
отметила, что содержащиеся в диссертации Плехановой Ольги Сергеевны по 
теме «Роль урокиназного активатора плазминогена в ремоделировании 
кровеносных сосудов» материалы исследования отражают личный вклад 
соискателя, являются достоверными и соответствуют теме диссертации.

3. Степень достоверности результатов проведенных исследований
Диссертационная работа О.С. Плехановой выполнена на современном 

научном уровне. Проанализированы результаты работ российских и 
зарубежных авторов по вопросам данной тематики. Все научные положения и 
выводы основаны на статистически достоверных наблюдениях.

Научные положения, выводы и рекомендации основаны на достаточном 
количестве экспериментальных исследований со статистической обработкой 
результатов с помощью современных программ. Для статистического анализа



данных использовали программу Jandel SigmaStat; достоверность отличий 
оценивали с помощью теста Стьюдента-Ньюмана-Коула для множественных 
сравнений (One Way ANOVA). Данные исследования представлены как 
средние с ошибкой репрезентативности (М+т). Достоверными считались 
различия при р<0,05. Данные пациентов с ишемической болезнью сердца 
обрабатывали с помощью программы SAS PROC PHREG (Statistical Analysis 
System Institute Inc.) с использованием стандартных алгоритмов вариационной 
статистики; для многомерного анализа использовали регрессионный анализ. 
Использовали также стандартные тесты (Т-тест, F-тест, хи квадрат). Для 
статистического анализа данных микрочипов были рассчитаны индексы для 
идеального обнаружения экспрессии с использованием программного 
обеспечения DNA-Chip Analyzer (dChip). Для оценки достоверности различий 
в экспрессии генов между группами была использована программа SAM 
(significance analysis of microarrays). Достоверность различий в экспрессии 
генов между группами была также оценена с помощью параметрического 
теста ANOVA и Т-теста в модификации Велыпа в программе GeneSpring 
(GeneSpring Software). Были использованы статистические алгоритмы 
Microarray Suite 5.0. Пакет программного обеспечения DNA-Chip Analyzer. 
Данные, полученные в Microarray Suite и DNA-Chip Analyzer анализировали в 
программе SAM (Департамент статистики Стэнфордского университета).

В работе использован широкий спектр современных методик, 
адекватных целям и задачам исследования, в частности, были проведены 
исследования аутопсийного материала сосудов человека с различной 
степенью атеросклеротического поражения с помощью иммуногистохимии на 
серийных срезах, было также определено содержание урокиназы и активность 
ее ингибитора с помощью иммуноферментного анализа и фотометрии с 
ингибированием стандарта тканевого активатора плазминогена плазмой 
крови. Отработаны экспериментальные модели баллонного повреждения 
сонной артерии крысы, изолированного повреждения адвентиции сонной 
артерии крысы, модель ремоделирования сосудов при снижении кровотока в 
общей сонной артерии, отработан оригинальный метод введения в сосудистую 
стенки белковых препаратов с использованием плюронического геля. Часть 
исследований проводилась также в культуре гладкомышечных клеток и 
фибробластов. При выполнении работы использовались такие методы, как



разные варианты микроскопии, морфометрии и иммуногистохимии с 
применением методов компьютерной обработки изображений, электрофорез и 
иммуноблоттинг, зимография, методы определения экспрессии генов 
(полимеразная цепная реакция и метод транскрипционных матриц), 
специальные методы регистрации образования активных форм кислорода и 
некоторые другие. Применение разнообразных и современных методов 
исследования в сочетании с адекватной статистической обработкой данных не 
вызывают сомнений в достоверности и корректности получаемых автором 
данных.

Достоверность первичных материалов подтверждена их экспертной 
оценкой и не вызывает сомнений. Научные положения, полученные выводы и 
практические рекомендации достаточно обоснованы и логически вытекают из 
результатов исследования. В исследовании использован достаточный объем 
литературных источников как отечественных, так и иностранных авторов.

4. Новизна результатов проведенных исследований
В диссертационной работе Плехановой О.С. получены новые данные о 

совместной локализации экспрессии урокиназы и ее рецептора на 
моноцитах/макрофагах аорты человека в зависимости от выраженности ее 
атеросклеротического поражения. Показана предикторная значимость 
урокиназы для возобновления стенокардии у пациентов после 
транслюминальной баллонной ангиопластики. Отработана модель 
экспериментального баллонирования сонной артерии крысы in vivo с 
локальным нанесением лекарственных препаратов. В результате проведенных 
исследований получены данные об уникальной роли урокиназы в 
ремоделировании сосудистой стенки после повреждения. Выявлено 
контрастирующее влияние тканевого и урокиназного активаторов 
плазминогена на процессы ремоделирования сосудистой стенки in vivo на 
модели экспериментального баллонирования общей сонной артерии. 
Установлена доминирующая роль протеолитических свойств урокиназы в 
реализации ранних процессов ремоделирования стенки артерии. Получены 
новые данные о способности урокиназы стимулировать фенотипическую 
трансформацию фибробластов в миофибробласты в адвентиции 
поврежденной сосудистой стенки. Показано, что урокиназа в отличие от



тканевого активатора плазминогена способствует аккумуляции 
моноцитов/макрофагов и повышению экспрессии про-воспалительного 
цитокина фактора некроза опухолей альфа и фермента, превращающего его в 
активную форму, в поврежденной стенке артерии in vivo. Обнаружено, что 
урокиназа усиливает экспрессию и активацию матриксных металлопротеиназ 
2 и 9 типов в поврежденной сосудистой стенке после баллонирования, тогда 
как тканевой активатор плазминогена, напротив, способствует подавлению 
экспрессии матриксной металлопротеиназы 2 типа в баллонированной 
артерии. Показана способность урокиназы участвовать в развитии 
оксидативного стресса при повреждении сосуда; обнаружен новый механизм 
стимуляции пролиферации гладкомышечных клеток под действием 
урокиназы с участием образования активных форм кислорода.

5. Практическая значимость результатов проведенных исследований
На основании данных о предикторной значимости урокиназы возможна 

разработка диагностической системы для выявления пациентов с 
увеличенным риском возврата стенокардии после транслюминальной 
баллонной ангиопластики. Представленные результаты позволяют определить 
новые мишени для фармакологической и генно-терапевтической 
профилактики рестенозов, развивающихся после процедур эндоваскулярной 
реваскуляризации, в частности, локальное ингибирование протеолитической 
активности урокиназы представляется новым перспективным подходом к 
регуляции ремоделирования сосудов. Результаты проведенного исследования 
внедрены в работу Медицинского научно-образовательного центра 
Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Московский государственный университет имени М.В. 
Ломоносова», Федерального государственного бюджетного учреждения 
«Российский кардиологический научно-производственный комплекс» 
Министерства здравоохранения РФ; используются в учебном процессе 
кафедры биохимии и молекулярной медицины факультета фундаментальной 
медицины Федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Московский государственный 
университет имени М.В. Ломоносова».



6. Ценность научных работ соискателя

Полученные результаты внесли существенный вклад в расширение 
фундаментальных знаний о механизмах ремоделирования артерий и открыли 
новое направление в биомедицинских исследованиях. Использование 
различных экспериментальных подходов и моделей in vivo и в культуре клеток 
позволило получить свидетельства того, что урокиназный активатор 
плазминогена является обязательным участником развития атеросклероза, 
рестеноза и реакции сосуда на повреждение, а также уникальным регулятором 
ремоделирования артерий, опосредующим констриктивное ремоделирование 
кровеносных сосудов.

7. Полнота изложения материалов диссертации в работах, 
опубликованных соискателем

По теме диссертации опубликовано 30 статей в научных журналах, в том 
числе 17 в российских журналах перечня ВАК Минобрнауки России, 13 статей 
в зарубежных журналах. Опубликованные работы полно и подробно отражают 
результаты диссертации О.С. Плехановой.

Список научных статей Плехановой О.С. в журналах перечня ВАК 
Минобрнауки России:
1. Урокиназа стимулирует пролиферацию и увеличивает число клеток 
сократительного фенотипа в поврежденной адвентиции [Текст] / О.С. 
Плеханова [и др.] // Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. 
- 2000. - Т. 129, № 5. - С. 511-514. - (Соавт.: Н.И. Калинина, Е.А. Волынская, 
Е.В Парфенова).
2. Урокиназный активатор плазминогена стимулирует развитие 
экспериментального рестеноза [Текст] / Е.В. Парфенова [и др.] // 
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