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Актуальность темы исследований. Актуальность темы диссертации 

Аракеляна Арсена Арташесовича обусловлена проблемой появления в 

последние десятилетия больших данных в молекулярной биологии, 

получаемых в результате проведения широкомасштабных геномных, 

транскриптомных, протеомных и метаболомных исследований, в том числе и 

при изучении молекулярного патогенеза хронических заболеваний человека. 

Сегодня мы наблюдаем астрономический рост молекулярно-биологической 

информации, которую невозможно осмыслить и переработать без 

использования специальных программно-информационных средств. Также 

всё большую актуальность приобретают вопросы интеграции результатов 

анализа и интерпретации молекулярно-генетических данных, состоящие в 

выяснении связи генов, белков и метаболитов с функционированием 

молекулярно-генетическйх систем, с молекулярно-биологическими 

информационными ресурсами. С другой стороны, расшифровка
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молекулярных механизмов мультифакгорных полигенных хронических 

заболеваний, понимание их генетических и эпигенетических причин 

развития и течения является актуальной проблемой человечества. В связи с 

этим диссертационная работа А.А. Аракеляна несомненно актуальна и 

открывает новое междисциплинарное интегральное направление в 

молекулярно-биологических исследованиях, необходимое для формирования 

новых знаний о молекулярных механизмах развития хронических 

заболеваний человека.

Научная новизна исследований. Научная новизна данной работы 

обусловлена тем, что разработан интегральный комплекс новых 

биоинформатических методов для исследования молекулярных механизмов 

патогенеза заболеваний с использованием данных глобальной экспрессии 

генов и топологий биологических путей от генома до метаболома. Следует 

отметить, что впервые была внедрена в программу возможность 

полуавтоматической коррекции взаимодействий между компонентами 

биологических путей, модификаций по тканевой специфичности и белок- 

белковым взаимодействиям, что существенно улучшило точность 

получаемых результатов биоинформационного анализа. Автором впервые 

создана коллекция сигнальных, метаболических и регуляторных путей, 

разработан алгоритм и ряд программных пакетов, позволяющих осуществить 

непосредственный переход от анализа экспрессии генов к более 

высокоуровневым методам, на уровне биологических путей от генома до 

физиома. Разработанные методы успешно использованы для изучения 

молекулярных механизмов патогенеза целого спектра неинфекционных 

заболеваний человека.

Практическая ценность результатов. Практическая ценность 

результатов работы состоит в том, что разработанные интегральные методы 

могут быть применены к любым типам динамических данных (транскриптом, 

протеом, метаболом, метилом), а получаемые с помощью этой новой 

технологии данные ускорят и улучшат расшифровку молекулярных основ 

здоровья и риска возникновения хронических заболеваний, что будет



способствовать разработке новых более эффективных терапевтических 

мишеней и лекарственных средств, в том числе персонального назначения.

Оценка содержании работы. Диссертация состоит из основных глав: 

«Обзор литературы», «Разработка логико-комбинаторных подходов анализа 

экспрессии генов», «Разработка логико-комбинаторных подходов анализа 

экспрессии генов» и «Исследование молекулярных механизмов патогенеза 

комплексных заболеваний человека», заключения и выводов. Диссертация 

А.А. Аракеляна соответствует требованиям, предъявляемым к структуре 

докторских диссертаций по оформлению, изложению материала, объему и 

построению.

Основное содержание работы направлено на разработку

биоинформационных методов, необходимых для моделирования активности 

биологических путей в норме и при мультфакторных патологиях. С этой 

целью автором разработан комплекс алгоритмов и программных пакетов для 

анализа и интерпретации данных о глобальной экспрессии генов, который 

был апробирован при изучении молекулярных механизмов патогенеза 

некоторых моногенных заболеваний и на широком спектре хронических 

полигенных заболеваний человека - при онкологических и хронических 

воспалительных заболеваниях легких, при аутовоспалительных и 

аутоиммунных заболеваниях, при посттравматическом стрессовом

расстройстве. Для идентификации дифференциально экспрессируемых генов 

и их групп разработан алгоритм «растущих опорных множеств», основанный 

на методах «добычи данных», что позволяет распознать новые биомаркеры 

развития патологических состояний, а также реконструировать и выявлять 

новые биологические пути. Разработан программный пакет для 

редактирования и визуализации биологических путей KEGG Pathways, для 

оценки взаимодействий между компонентами биологических путей, 

модификации по тканевой специфичности и белок-белковым 

взаимодействиям. Применение разработанных программ показало, что 

сигнальные и метаболические пути устойчивы к мутациям, влияющим на 

белок-белковые взаимодействия благодаря множественным дублирующим



ответвлениям и разветвленным топологиям. В то же время они могут 

содержать узлы-концентраторы и «узкие» места, мутации в которых могут 

существенно влиять на общую активность данного пути.

Отмечу, что научные положения, выводы и практические 

рекомендации, приведенные А.А. Аракеляном в диссертационной работе, 

являются полностью обоснованными. Автор приводит убедительные 

аргументы в пользу их обоснованности.

Заключение. Диссертация представляет собой завершенное научное 

исследование, выполненное автором самостоятельно и на высоком уровне, 

имеет весомое научное и прикладное значение. Автореферат полностью 

отражает содержание диссертации. Диссертационная работа отвечает 

требованиям предъявляемым к докторским диссертациям, а её автор, 

Аракелян Арсен Арташесович, заслуживает присуждения учёной степени 

доктора биологических наук по специальности 03.00.03 -  Молекулярная и 

клеточная биология.
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