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)ruФеждения высшего образования <<Росопйский нациояЕlJIъный

исследователъский медицинский университет имени Н.И. Гfuрогова>

Министерства здравоохранения Российской Федерачии.

Текст диссертшIии был шроверен в системе <<Аншлплагиат> и не содерЖит

з€lимствованного матерilала без ссылки Еа авторов.

По итогtlм обсуждения диссертационного исследов€}ниrI

<<,Щиапrостическая и прогностическая значимость микроРНК fiри аутоиммУннОЙ

пузырчаже>), представленного на соискание уrеной стеIIени каЕДиДаТа

медициЕских наук по специаJьностям 3.|.2З. ýерматовенеролоrия, 3.3.6.

Фармакологиrt, кпиническая фармакологиrI, принято ýледующее заклюЧеýие:

. оценка выполшепной соискатвлем работы

,ЩиссертациоЕная работа Мак ,Щарьи Витаrrъевкы на тему

<<,Щиагностическая и прогЕостическая знач}lмость мищроРНК при аУТОИммУННОй

пузырчаткеD по специалъностям 3.|.2З. ,ЩерматовеЕерология,

3.3.6. Фармакологиrt, кJIиническм фармакологая явJIяется актУаJIЬНыМ

иýследованием, обладающим зЕаtI}Iтельной нау"тной новизной и имеЮЩИМ

в€Dкное теоретическое и практическOе значение. В диссертации шреДставлено

на}п{н0 обосновадное из}гчение миrсроРНК (miR-3З8-3р и miR-424-5p) как

потенциаJIьнъIх fttoMapKepoB для диагноýтики и прогнозирования теченИЯ

аутоиммунной пузырчатки. На осЕовании вьшо.тпrенной работы ztвTopoм

из}п{ены отЕосительЕые уровни экспрессии ук{lзаЕньIх микроРНК в

мононукJIеарньtх кJIетках периферичеокой крови у п€щиентов с а)доиммунной

пузырчаткойо а также проведён анаJIиз их корреJIяIIии с кIIинико-

диаrностиIIеским иЕдексом PDAI, дишамикой в процессе лечения системными

Lпюкокортикостероид€ll\{Е и призЕаками стероидной резиýтентности.

Установлено, что уровенъ экспрессии miR-338-3p коррелирует с тяжестью и

длитеJIъЕостью заболевания) а раз.lIичиlI в динамике miR-424-5p у пациентов с

резистентностъю к гJIюкOкортикостероидЕIм fказывают IIа их потенциап кrж

прогностических маркеров. Автором предложеЕы пороговые значеншI

экспрессии мищроРНК для рffiнего прогнозирования эффективности терапии,



законченным паlпцlо-

соответствует требованиrtм,

которй аут0€}нтитела

дссмсглеинах 1 и 3.

Еа комплексной

пузырчатки

картины,

прямой

основывается

результатах

и непрямой

оцеЕке гистологической

анаJIиза ИФА), а также

что сrrособствуег оптимизации диагностических и терапевтических подхОДоВ.

ГIрелставлеЕное исследование явJIяется

ква.гtификашиоЕным трудом и полЕостью

предъявляемым к кандидатским диссертациям.

Актуальность темы диссертацпонного исследования

Аутоимrчгрrная шузырчатка представJшет собой группу тяжёдьПс И

потенциЕlJьно у{рожаJощих жизни хроflическЕх дерматозов, пРояВЛrIющИNСЯ

образованием пузырей на коже и слизистых оболочк€лх в резулътате акаIIтолиЗа

кератиноцитов. Патогенез заболевания свяý}Е с аутоимыгуrной реакuией, В хоДе

В настоящее время диагнOстика аутоимl"гуrrной

иммуноферментного

иммунофлюоресценции (РИФ). Однако данные метоJш в ряде сJryчаев могУТ

бытъ ц9достулны в кJIиничеýкой практике в связи с высокой стоимостью,

недостаточной оснащенностъю лабораторий или возможных раСХОЖДенИЙ В

интерпретации резулътатов ИФА и непрямои РИФ, а также

ложноотрицательных резулътатa)( серологкtIеских методов дЕзгностики У

пациентов с IIодтверждённым на осЕоваЕии биопсии диагнозом, или, в ДРУГиХ

случаJtх возмо)IGIы пожЕOположитеJIьные резуJьтаты при стсутствИи ДрУгИх

лабораторЕых или кJIинических призЕаков аутOиммунной гtузырчатки, что

усложняет шостановку точного диагнOза.

Таким образом, несмотря на достато1IIIую эффективность современных

методов псстановки диагноза аутоиммунrrсй пузырчатки, существенЕм дOля

диагностических ошибок обуславливает акту€lпьЕость поиска ноВЬГх

сuецифичЕых диагЕостических методов.

Исследования последних лет показапи, что микроРНК моryт сJr,vжиТь

высокочувствительными и специфичными биомаркерами благодаря своей

ткilIеспецифичности п способности быстро выходить из кJIеток, сохраняrI



стабильностъ в биологических жидкостях, что делает их потенциаJБно более

эффективными по сравнению с традиционными методами диагностики. Однако

число публикаций, посвящённьIх исследованию экспрессии

контексте аутоиммунuой пузырчаткио остаётся ограниченным.

микроРНК в

Объективно оценить состOяние больных с аутоиммупной пузырчаткой

возможЕо благодаря различным кJIиЕико-ди€lгýостическим иЕдексЕl}{, активно

вýедренным в практику современных врчей. Оценка степени тfiКести

заболеваншI играет особую роль в IIланировании дальнейшей терапевтической

тактики ведения пtшIиента, а также возможном прогнозировzлнии течения

заболевания. Однако, все предложенные иýдексы явJuIются субъективIIыми, и

не образуют еданой системы оценки тflкести заболевания.

Основными средствами терапии аутоиммунной пузцрчатки явJrIIотся

системные гJIюкокортикстероиды, 0днако набшодается рщвитие стероидной

резистентности как на уровне рецепторOв, так и в процессе доставки

гJIюкокортикоидов в кJIетки. В связи с этим, оправдана адъювантная терапия

цитостатикапdи и биологическими препаратами, однако исследоваЕr4я роли

микроРНК в контексте резистеfiтности к терапии Ее проводиJIись, чтс

открыва9т новые возможности для изуIения их прогЕостшIеýкой ценноýти шри

аутOимIчrунной пузырчаткý.

Таким образом, шерспективной явJIяется разраб 0тка

пристандартизированноrо протокола для оцýнки экспресýЕи микроРНК

sутоимL{унной пузырчатке, что позвоJIит Ее только повыситъ точность

диагностики, но ц может ýтать вa)кным методом мониториЕrа тяжести

заболевания, эффективности лечения и прогfiоза при стерOидрезистентных

формах заболевания.

. Лнчrrое участпе сошскателя в получешии результатов, изложепшых в

диссертации

Автор приннмаJIа Еепосредственное }частие в выборе наflравJIения и

темы исследования, подготовке обзора современной JIитературы, разработке

цели, задач и дизайна исследованиrt. Автор самостоятелъно осуществJIяпа обор



пацЕентов для исследованиjI, забор биологического материапа и выделение

мононуклеарньD( клетOк периферической крOви, а также ан€tлиз экспрессии

микроРНК методом ГfiР в реаьЕом времени. Мак ,Щ.В. проводила KoHTpoJlъ

диýамики экспрессии микроРНК в процессе лечеЕия системными

глюкокортикостероидами, вкJIюч€}я подrруппу пациентов с признаками

отероидной резистентЕости, что позволило оценить их прогностическую

зяачимость. Соискатель самостоятеJьно проводила Е!н€лJIЕз кIIинико-

анамнестических данных пациеЕтов с занесением их в базу данЕых, а также

анаJIиз ypoBHrI экспрессии микроРНК с юIинико-

иЕдексом PDAI, и RОС-анализ. Автором оýуществлена

обработка результатов кJIинических и лабораторных

исследовашй, систематизащияи интерпретация дrлнньrх, на}цIrое обоснование и

обобщение trол}п{енных резуJьтатов и выводов. Мак Д.В. подготовЕIIа по теме

исследованйя наr{ные статьи, огryбликованýые в на}п{ных журналах,

индексируемых в международной базе Scopus. В резуjIътате проведённOго

исследования и €lнаJIиза данных автором предлохtены пороговые значениlI

экспрессии микроРНК дJI;I диагЕостики аутоимшrуrrной пузырчатки,

разработана шкаJIа оценки тяжести заболевания, а также предложены критерии

ранЕего прогЕозиров{лниJI р€ýвития стероидной резистентности

эффекгивности терапии системными гJIюкокортикостероидами (гrрелнизолон)о

что способствует оптимиз€tции диагностических и терапевтических подходов

при аутоиммунной пузырчатке.

. Степеньдостоверностирезультатовпроведенныхпсследованпй

Представленная научно-квалификационная работа (диссертация)

выполýеЕа с соблюдением этических шринципов и стандартов доказательrrой

медицины, все }п{астIIики исследования подписаJIи информироваЕные согласия.

Методология диссертационного исследов€жия вкJIючала разработку дизайна

исследовжrу!я, расчёт репрезентативного объёма выборки, а также выбор

современных lrрограммЕых средств для статистической обработки данных,

корреляционный

диагнсстическим

статистическtlrl

таких как GraphPad Рrism 10.1.1 и Jamovi 2.3.28..Щля выпоJIнения исследования



применяJIись

значительнаlI

flередовые диагностические методы. Автором шрсведена

работа по определению уровней экспрессии микроРНК в

MoHoEyKJIeapHbD( кJIетках периферической крови пациеЕтов с аутоиммунной

пузырчаткой, контролю динамики этих показателей в процессе терапии, а

также оценке их корреJuIции с кJIиническими характеристиками заболевания.

Получеrrные выводы и прzктические рекомендации обосновшrы, достоверны и

логически вытекают из резуJIътатов, достигIIутых в ходе исследовЕtния.

. Научпая новизна рвультатов проведешных нселедований

В ходе исследования впервые в России были изучены относитgльные

уровни экспрессии мищроРНК (miR-338-3p, miR-424-5p) при аутоиммунной

пузырчатке, в ходе исследования также получены данные ранее не описанные в

источниках литературы.

Впервые изуIеЕа диЕЕlмика экспрессии miR-338-3p и miR-424-5p у
пациентов ý аутоиммунной пузырчаткой в зависимости от формы заболевания,

активности патологическOго процесса, степени тюкести, длительности

заболевания, лок€UIизации, поrrуrаемой терапии системЕыми

глюкокортикостероидами, а Taкxte признаков стероидной резистентности.

Установлено, что урOвень miR-338-3p коррелирует с тяжестъю и

длительностью, ук€tзывая на её возможную роль в реryляции иммунного ответа

и десмосомалъной адгезии *- ключевых процессах в развитии аутоиммунной

пузырчатки. Также выявлены р€вличия в динамике miR-424-5p у пациентов с

резистентнOстью к глюкокортикостероидам, что открывает перспективы для

дальнейшего изучения микроРНК как потенци€Lтьных терапевтических

мишеней.

На осЕовании поJIyIенных данных

lтациентOв с аутоиммунной пузырчаткой.

оптимизирован аJIгоритм ведения

Практическая значимость проведенных псследований

На осЕовании кJIинико-лабораторных данных и анаIлиза экспреýсии

микроРНК разработан подход к исIIользованию miR-338-3p и miR-424-5p в

качестве ди€гностическЕх и проrЕостических биомаркеров при аутоиммунной



гryзырчатке. Предложенные биомаркеры обла,дают высокой чувствительностъю

и специфичностью, что позвоJIяет применятъ rх кЕж дополнение к

оуществуюIцЕIм методам дЕагностики или K€lK с€lмостоятеJIьнъй скрининговый

инструмент для повышеЕиrI точности выявлениrt заболевапия и снижения

вероятности диzгностических ошибок. Резуrьтаты исследов€lниJt пок€lз€lJIи, что

изменения уровня экспрессии miR-338-3p в процессе те,р€шии системными

глюкокортикостероидами отрФк{лют ктrиничесюлif ответ на лечеrrие, тогда кЕж

определённые особеЕЕости диЕап{ики miR-424-5p связаны с риском стероидной

резистецтности. Выявлена связь экспрессии miR-3З8-3р с тяDкестью

заболевания, что делает даrrный биомаркер полезIlым для оцеЕки активности

патологического процесса. Внедрение анаJIиза экспрессии miR-338-3p и miR-

424-5р в кJIинrчесщую пракflтку позвоJIит улуsшить д{агностику, своевременно

оптимизировать терапевтические стратегии, снизить риск осложнений от

системнъгх глюкокортикостероидов и повысить качество жизни fiациентов

путем более эффекгивного контроля заболеваншя.

. Ценность паучЕых работ соискатепя ученой степенIл

Полl"rенные в исследовании резуJьтаты допоJIшIют существующие

данные о молекулярЕых механизмах развития аутоиммунной шузырчатки, в

кOторых вФкную роJIъ иrрает дисреryJиция иммуflного ответа и

десмосомальной адгезии. rЩанные исследоваЕиrI расширяют шредставления о

возможностях испольюванwх микроРНК (miR-З38-3р и miR-42&5p) в качестве

диагностических и шроIтIостических биомаркеров при аутоиммукяой

пузырчатке, позвоJIяя IIовысить точность диагностики и прошIозировЕlния

терапевтЕческого 0твета, вкJIючая выrIвлеЕие и€роид{ой резистеЕшIости.

. Внедрение результатOв дlIссертацшопЕого исследованпя в практиtýу

Основrrые научные положеЕиrt, выво.ФI и рекомеЕдаItrии кttндидатской

диссергаIии вЕедреЕы и испоJьзуются в уrебном гrроце{се кафедры кожЕых и

венерических болезней имени В.А. Рахманова Институга кrrинической

медицины имени Н.В. Скшфосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени

И.М. Сечеrrова Минздрава России (Сеченовский Университет) при из}п{ении



дисциплины <<rЩерматOвенеролоrия)>, .гrrтаемой по направлеЕию подготовки

З.|.23. Щерматовенерология. Акт о внедрениЕ резу;ьтатов диссертации в

у-rебньй процесс м 715 от 21.05"2025.

Результаты исследования вIIедрены в лечебную шрактику Клиники

коllшьгх и венерическшх болезней имени В.А. Рахманова ФГАОУ ВО Первый

МГМУ имеЕи И.М. Сеченова (Сеченовский Университет). Акт о внед)ении

результатов диссертации в лечебный процесс Ns 696 от 2I.a5.2025.

. Этическая экспертпза научпого исследования в Локальном

этич8ском комrтеге (llo медпциЕскпм п фармацевтичееким наукам)

Постановили: одобрить исследов.Ifiие в рамках диссертационной работы

кЩиагностическм и прогпOстическая зЕачимость микроРНК при аутоиммунной

пузырчатке>> (исполнитеJь * Мак {арья Вита:ьевна). Вьшиска из протокола

Jф 02_23 очередIого заседаЕия ЛокальЕого этического комитета ФГАОУ ВО

Первый МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовскиil,

Университет) от 2б.01 .2023.

. Научнаяспецпальностьrкоторойсоответýтвуетдиссертацпя

Щиссертационное исследоваЕие соответствует Паспорry научной

специuшlьности З.|.2З. fiерматовенерология, пунктам

исследований:

п. 1. Эпидемиологические показатеJIи дерматологического профиля и

инфекций. Особенности эпидемиолотии дерматOзов в раýшчньж регионах

Российской Федераrrии ;

п. 2. Этиология и патогенез дерматозов (изуrение Еричинно-

следственньD( связей между генетическими, патоморфологическими,

имN,Iунологическими, биохимическими, функционrшъными особенностями п

кJIиническими шроffiлениrtми заболеваний);

п. 4. .Щиагностика дерматозов с исIIользованием кJIинических,

лабораторЕых, инструмент€IJIьньD( и друг}гх методов исследования. Разработка

диаrЕостIIческих критериев, дIфференци€lJьньй диагноз дерматозов;

направлений
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Также диссертационное исследование соответствует ГIаспорту наlr.rной

сшеци€lJIьЕости 3.3.6. Фармакологиrt, кJIиническм фармакологиlI, rrуIIктам

наrrравлений исследований :

п. 9. Изуrение взаимодействия лекарственньгх средств, разработка

наиболее рациональЕьrх комбинаций при проведении современной

фармакотерапии;

п. |2. Разработка методологии и проведеЕие терапевтического

лекарствеIlЕого мониториЕга препаратов с у{етом кJIинической эффеlстивности

и возможности проявлеЕиrI нежелатеJБЕых реaжIц{й лекарствеЕнъD( средств.

. Полнота шзJrожешця материалов диссsртацшп в работах,

опублrковацпых сошскателем

По результатам исследоваIlия €lвтором оrryбтпrковано 7 работ, в том числе

3 научные статьи в изд€lнии, иЕдексируемом в международrой базе Scopus,

4 гryбrпrкации в сборниках матери€rлов всероссийских Еаrlньtх конференций.

Наl"rные статъи в научЕьD( изданиrtх, вкJIюченных в междуflародЕую

индекýируемую базу даflных Scopus:

1) Диагностическая значимость оценкш уровЕя экспрессии микроРНК

при аутоимп,гуrrной пузырчатке / Н. П. Тепшоц Н. Л, IIIимановский, Т. А.

Федотчева Д. В. Маrr, Ю. В. Колесова" А. А. Лепехова, Д. Е. Ульченко //

Российский хryрнал кожных и венершIеских болезней. - 2025. _ Т. 28. _ jЧЬ2. * С.

2aa-2l1. doi: 10. 178 |6l dч642566

2) Оцекка ypoBHrI экспрессии miR-338-Зр в д{агностике аутоиммунной

пузырчатки i Н. П. Теп.rлок, Д. В. Мак, Ю. В. Колесова, А. А. Лешехова, Т. А.

Федотчева, Д. Н. Улъченко ll Рос.слйский журнм кожньD( и венерических

болезней . - 2а24. - Т. 27. - Ng4. - с. и8-462. doi: 10.178t6/dч633413З

З) Аутоимrчrуннаll IIузырчатка: новые подходы к диЕгностике и оценке

тя)кести заболеваrrия / Н. П. Теплrток, Ю. В. Колесова, Д, В. Мак, А. А,

Лепехова, С. В. Тощаков, Т. А. Федотчева ll Российскrтй журнап кожных и

венершrеских болезней. - 2023. - Т. 26. - М 5. - С. 515-526. doi:

10.1781бldч492Заб
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Материалы конферевций по теме диссертациоIIного исследов ания:

1) Дrагностическая зЕачимOсть оценки ypoBHlI эксIrрессии miR-338-3p

у шациеЕтов с аутоиммунной пузырчаткой / Н. П. Теп.гпок, Д. В. Мак, Д. Н.

Улъченкоо Т. А. Федотчев Текст: непосредственный // ХИII HaylHo-

прztктическiш конференция дерматовеЕерологов и косметологов <<carrkT-

Петербургские дерматологиttеские чтеншя> : матери€}пы конференциио Санкт-

Петербурт, 24-25 октября 2а24 г. / под ред. А. В. Самцова, Е. В. Соколовского.

Санкт-Петербург : ИздатеJьствс Санкт-Петербургская общественная

организация <<Человек и его здоровъе>>,2а24. * С. 119 - 120.

2) ,Щиагностическ€lя значимостъ и патогенетические аспекты

исследования микроРНК шри аутоиммуЕной пузырчатке l Н. П. Тепlпок, Д. В.

Мак, Т. А. Федотчева" Н. Л. IIfuмановский. - Текст: непосредственньй // ХVII

Научно-rrрактическая конференция дерматовенерологов и косметологоВ с

международным участием <<Санкт-Петербургские дерматологические чтения) :

материаJш конференции, Санкт_Петефурт,26 октября 2а23 г. / под ред. А. В.

Самцова, Е. В. Соколовского. Санкт-Пsтербург : Издательство Санкт-

ПетербургýкаlI общественная организация <<Человек и его здоровье>>,2а2З. - С.

||2 - ||4.

3) ,Щиагностическая значимость микроРНК miR-З38-3р при

аутоиммунной пузырчатке / Н. П. Теплюк, Д. В. Мак, Н. Л. IIIимаrrовский, Т. А.

Федотчев Текст: ЕеIIоýредственный // Рахмшrовские чтенЕя: Ж;I наущrо-

прglктическая конферепцЕrI с межд.наро.щым rI€ютием <<От болезни к здоровой

коже)) : матери€!"JIы конференции, Москва, |7 Ma.rt 2а24 г. Москва :

Издатеьство Сеченовского Университ€та, 2а24. С. 19 - 22. УДК

бrc.5Ф82). - ББк 55.83(94.з).

4) Поиск объекта дJuI оцеЕки вJlиrшиrt стероидных гормонов на

уровень экспрессии п,пакроРНК-155 / А. В. Голоуяинао О. А. Земляная, М. Е.

Успенская, Д. В. Мак, Н. П. Теплrок. - Текст: непосредственЕый ll Yl Съезд

фармакологов России <<Смена поколений и сохранение тради@, новые JIюд{
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- новые лекарствa>) : материаJш съезда, Москва" 22 ноября Zа2З г. - Москва :

Издателъство <<Фоли)д{>, 2023. - С. 41. - doi: 10.309абlеkf-202З-8бs-41.

. Основrrые положенпя дпссертацпш былп доло?кепы и обсуждепы па

цаучных копференцпflх:

1) Исследование миltpоРНК в дерматологии i Научно-врачебная

конференция кафедры и кJIиники кожЕьD( и венериlIеских болезней имени В.А-

Рахманова Инстиryта клинической медицины имеЕи Н.В. Скгпrфосовского

ФГАОУ ВО Первьй МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава России

(Сеченовский Универитет) (Москва, 202З);

2) Поиск объекта для оцеЕки вJIиfi{иrI стероидньж гормонов на

уровеIIь экспрессии микроРНК-155 / YI Съезд фармакологов России <<Смена

поколений и сохранение традиций, новые JIюди 
- 

новые лекарства> (Москвц

2023);

3) МикроРНК при буллезЕъD( дерматозах / ХVII Наl.щlо-rrр€жтическая

конференциrI дерматовенерологов и косметологов с междуfiародным участием

<<Санкт-Петербургские дерматологические чтенияD (Санrст-Петербург, 202З);

4) ПредставлениекпиЕическсгосJIу{rжбольногопаранеопластическоЙ

пузырчаткой / Наущrо-врачебlrая конференция кафедры и кJIиники кожных и

венерических болезней имени В.А. Ра<манова Института клинической

медицины имени Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М.

Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) (Москва, 2024).

зак.пюченпе

,.Щпссертшlия соответствует требованиям п. 2l Положения о присуждении

учеЕых степеней в ФГАОУ ВО Первый Московский государственный

медицинский универýитет им. И.М. Сеченова Мллнистерства здравоохр€}нениlI

Российской ФедераI{ии (Сеченовсlолй Университет), утвержденного прикЕlзOм

от а6.06,2022 г. NЬ 0692Л, и Ее содержит з€lимствованного материала без

ссылки Еа авторов.

Перви.rrrая докумеЕтация проверена и соответствует материапам,

вкJIюченЕым в диссертацию.
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,Щиссертациоfiн€ш рабmа Мак ,Щарьи Витаьевны <<,ЩиагностичеQкзж и

прогностичвск€}я значимость микроРНК при аутоиммунной шузырчатке)

рекомендуется к защите на соискание 1^леной степеЕи каЕдидата медицинских

наук по специЕtJIьцостям 3.I.23. .ЩерматовенерологиrI, 3.З.6. Фармакология,

клиническая ф армакология.

Заключение принято на заседfi{Еи кафедры кожньIх и венерических

болезней имýни В.А. Рахманова Института клинической медицины имени

Н.В. Склифосовýкого ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова

Минздрава России (Сечешовский Университет).

Присутствовttпо на заседании 24 чел.

Резулътаты голосования: <<зa>) 24 чел., (fiротив>) 0 чел.,

(воздержrtJIосъ>> - 0 чел., протокOл ЛЬ 20 от 0З.06.2а25.

[Iредседательствующшй Еа зffседаЕии

,Щоктор медицЕнских Ееук, профессор,
член-корреспондент РАН, заведующая кафедрой кожных
и венерических болезней им. В.А. Рахманова
Инстиryта кJп{нической медицины
им. Н.В. Склифосовского
ФГАОУ ВО Первъй МГМУ им. И.М. Сеченова
Минздрава России (Сеченовский Университет)
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