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I Б б v v VДиссертационное исследование Али ишани представляет со ои весомыи научн I

вклад в развитие методов доставки терапевтических нуклеиновых кислот. Раб т
I ф vдемонстрирует инновационные подходы к оптимизации химических моди икации

лип~дных средств для увеличения эффективности биологическойI

им /уностимулирующей РНК.

В своей работе Бишани глубоко исследует разнообразные аспекты функционирова и

им [уностимулирующей РНК в условиях in vitro и in vivo, уделяя особое внимание е·

безопасности при патологических состояниях, таких как фиброз. Его результ ь

откJывают новые возможности для использования РНК-терапии в лече
I б v Ф vонкологических за олевании и вирусных ин екции.

/важной особенностью данного исследования

аНjизирует роль липидных систем доставки в усилении иммунного ответа на осн в

исРНК. Али Бишани показывает, что комбинирование исРНК с липосомами оказыв е

профилактическое действие, предотвращая развитие фиброза, вызванн г
I

бактериальными агентами, такими как лпс. Кроме того, автор проводит комплексн

анализ цитокинового ответа и ключевых сигнальных путей, задействованных в клеточ

вэаимодействии с комплексами исРНК и липосом.

Новаторский подход к изучению химических модификаций исРНК, описанны

диссертации, позволяет добиться устойчивости к ферментативной деградации и улучш т
I

проникновение в клетки, тем самым повышая биодоступность и эффективное
I

Полученные данные могут быть использованы для создания новых терапевтичес и

средств на основе нуклеиновых кислот. Бишани также убедительно показал,I

различные химические модификации ведут себя по-разному в условиях in vitro и in vi о

что Iпомогает в подборе оптимальных комбинаций липидных систем для доставки РНК

/Научная значимость работы подтверждается тем, что применение модифицирован

«егнк позволяет достичь высокой специфичности действия, например,

интrрФероногенных и антипролиферативных реакциях, что значительно повыш е

безопасность терапии. Важным результатом исследования является потенц



использования химических модификаций для улучшения фармакокинетики
I

эффективности таких средств, как mPHK-вакцины и препараты на основе миРНк.

I Работа выполнена на высоком уровне с применением передовых мето

молекулярной биологии, биохимии, иммунологии и экспериментальной онколо и .

Ис60льзованные статистические методы обеспечивают достоверность получен ь х

реlультатов. Логика и структура изложения материалов ясны и последовательны.
I vЗамечания. Возникшие при прочтении замечания носят дискуссионныи и И

тJнических характер и не уменьшают значимость научного исследования:
I

ледовало пояснить, почему не использовали модель Эшкрофта для оценки фиброза.

BTjP приходит к выводу, что использование исРНК безопасно с точки зрения воспале и и

Фfброза, но не приводит данных о влиянии исРНК на здоровые ткани. Оказывае и

исРНК какое-либо действие на ткани здоровых мышей?

I Указанные замечания не снижают значимости диссертационной работы и высок й

оrенки выполненного исследования.

Заключение: Диссертационная работа Башани Али представляет собой законч н ое

научное исследование, выполненное на высоком методическом уровне, соответствует в ем

требованиям, предъявляемым к диссертациям на соискание ученой степени канд Д та
I

б/ологических наук по специальности 1.5.3. - молекулярная биология, а ее в ор

заслуживает присвоения искомой степени.
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