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Актуальность темы выполненной работы

!иссертационная работа Иккес Любови Александровны кРоль изучения

фенотипа И фУr*ц"он€ulьного состояния нейтрофилов И моноцитов в

иммунопатогенезе инфекционного мононукJIеоза Эпштейна-Барр вирусной

этиологии у детей>> посвящена одной из наиболее акту€шьных проблем

совремеНной педиатрии и инфектологии. В последние годы Эпштейна-Барр
вирусн€lя инфекция

иммунологической

ст€Lпа серьезной эпидемиологической клинико-

проблемой современной педиатрии, что связано с

повсеместным распространением вируса герпеса человека IV типа (Эпштейна-
Бuрр вируса, эБв), его широким тканевым тропизмом, уникzlльным действием
на иммунную систему, способностью вызывать развитие множества

клинических форм с неблагоприятными последствиями.

ЭБВ, являясь представителем

иммуносупрессивным действием,

подсемей ства Gammaherpesviridae, обладает

онкогенностью, способностью вызывать

России



аУТОИММУнные заболевания. ЭБВ-инфекция часто принимает хроническое

РеЦИДИВИРУЮЩее течение на фоне вторичного иммунодефицитного состояния,

многие аспекты патогенеза которого до настоящего времени не решены.

Иккес Л.А. фокусирует свое внимание на механизмах врожденного

иммунитета. Этот акцент, по нашему мнению, весьма акту€шен. В последние

годы Значительно возрос интерес к иммунному ответу на самых ранних его

стадиях, где высока роль врожденных механизмов, неразрывно связанных с

ПРОцессами адаптивного иммунитета. Представляется чрезвычайно важным

УГЛУбЛение нашего понимания эволюционирующих стратегий избеганияl

ПОДаВЛения вирусами сигн€lльных путей врожденного иммунитета, так как от

этого зависит успех терапии. В этом мы имели возможность еще раз убедиться
в ходе недавней пандемии коронавируса.

вирусы герпеса !нк-содержащие, и их патоген-ассоциированные

молекулярные паттерны, такие, как двухцепочечная Щнк, при попадании в

клеткИ потенциatльнО способны активировать внутрикJIеточные сенсоры

врожденного иммунитета - сGAS-STING, ТLR-рецепторы и ДР., которые, в

свою очередь, индуцируют выработку интерферонов. Ряд герпесвирусов рzввил
в ходе эволюции механизмы, позволяющие снизить активность этих путей и

блокировать выработку интерферонов, что является одной из ключевых

трудностей герпесвирусных инфекций.

Одной из частых форм проявления ЭБВ-инфекции является

широким

показателя

инфекционный мононуклеоз, значимость которого обусловлена

заболеваемости. Полиморфизм клинических проявлений инфекционного

мононукЛеоза Эпштейна-Барр вирусной этиологии' схожих с симптомами ряда
заболеваний, требующих максим€UIьно быстрой постановки диагноза для

своевременного назначения адекватной терапии и проведения

соответсТвующих противоэпидемических мероприятий, также обосновывает

необходимость более углубленного изучения клинической симптоматики и

распространением среди детей и подростков с тенденцией роста

иммунопатологических аспектов инфекционного мононуклеоза Эпштейна-Барр



ВИРУСнОЙ ЭТиологии на ранних этапах развития инфекционного процесса и

поиска эффективных методов терапии.

РаЗРаботка новых подходов к иммунопатогенетической терапии

ИНфеКционного мононуклеоза является одним из важных направлений научных

исследований с применением принципов док€вательной медицины. В борьбе с

ВИРУСНЫМИ ИНфекц ИЯМи наряду с иммуномодулирующими, патогенетическими

и симптоматическими препаратами искJIючительную роль играют этиотропные

лекарственные средства, которые действуют на определенный этап

репродукции вирусов. Однако в настоящее время медицина располагает
небольшим количеством эффективных противовирусных средств против вируса

Эпштейна-Барр. !о настоящего времени нет данных о роли функциональной и

миграционной активности нейтрофилов периферической крови, их фенотипах
при инфекционном мононуклеозе и возможности терапевтического влияния на

это звено иммунопатогенеза, что может помочь расширить возможности

диагностики И лечения этого заболевания У детей и предотвратить

персистирование ЭБВ.

Таким образом, диссертационная работа Иккес л. А., целью которой

явиласЬ оптимизация диагностики и терапии инфекционного мононуклеоза

Эпштейна-Барр вирусной этиологии у детей на основании

изученияособенностей фенотипического состава, фагоцитарной активности и

посвящена безусловно

клинической картины и

хемилюминесцентного ответа нейтрофилов периферической крови у детей,.

инфекциОнноМ мононуКлеозе ЭпштейНа-Барр вирусноЙ этиологии у детей.

НаучнаЯ и практИческаЯ ценностЬ диссертационной работы
научная значимость диссертационного исследов ания Иккес л.д.

обусловлена впервые проведенными углубленными исследованиями

иммунопатогенеза с применением современных иммунологических подходов к

оценке изменений изученных параметров при инфекционном мононуклеозе



Эпштейна-Барр вирусной этиологии у детей.

Любовь Александровна характеризует в своей работе кJIеточное звено

крови, моноциты. Автором изменения функциональнойКРОВИ, МОноциты. Автором впервые пок€ваны изменения функциональной и

МИГРаЦИОнноЙ активности неЙтрофилов периферической крови, представлен

феНОТИП СУбпопуляционного состава нейтрофилов у детей с инфекционным

мононуклеозом Эпштейна-Барр вирусной этиологии в остром периоде

заболевания. Обнаружено падение уровня двойных негативов по антигенам

сDб4 и CD15, что, по мнению автора, характеризует снижение

провоспалительных свойств нейтрофилов, их миграционной и функциональной
активностей.

Щиссертант определила особенности хемилюминесценции нейтрофилов

периферической крови у детей с инфекционным мононуклеозом. в двух
изученных возрастных группах (дети з-6 лет и дети 7-Il лет) у больных

инфекционным мононуклеозом наблюдалось достоверное снижение зимозан-

индуцированной хемилюминисценции. Автор показапа стимулирующее

действие гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора
на активность респираторного взрыва нейтрофилов, причем ответ нейтрофилов

старшей возрастной группы был выше.

впервые продемонстрированы изменения субпопуляционного состава

моноцитов крови детей с инфекционным мононуклеозом в двух возрастных

группах, характеризующиеся повышением количества провоспЕlлительных

(промежуточных) моноцитов и снижением содержания противовосп€шительных

(неклассических) моноцитов.

Автором впервые представлены особенности нарушения фагоцитарной
активности моноцитов у детей с инфекционным мононуклеозом в зависимости

от возраста, где у больных в возрасте 3-6 лет снижена фагоцитарная активность

всех субпопуляций моноцитов, тогда как у
мононуклеозом в возрасте 7-|l лет понижена фагоцитарная

детей с инфекционным

активность

установленопромежуточных неклассических моноцитов. Впервые



повышение фагоцитарной активности моноцитов под влиянием

гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора in vitro у
детей с инфекционным мононуклеозом обеих возрастных групп.

значимость полученных соискателем результатов для развития
инфектологии и патологической физиологии

полученные результаты исследования имеют высокую ценность как для

науки, так И для практической деятельности врачей инфекционистов и

педиатров. Работа направлена на решение важной научной проблемы в области

инфекционных болезней. Значимость диссертационной работы для
инфектологии состоит в том, что автор док€lз€Lл необходимость комплексного

лабораторного обследования детей с инфекционным мононуклеозом

Эпштейна-Барр вирусной этиологии при р€ввитии нейтропении с включением

определениrI пок€lзателей фенотипического состава, фагоцитарной активности и

хемилюМинесценТногО ответа нейтрофилов крови и предложил ЕчIгоритм

ведения пациента с инфекционным мононуклеозом Эпштейна-Барр вирусной

этиологии при помощи программы для эвм для лечения заболевания в

зависимости от клинико-лабораторных проявлений и нарушений

м акро ф агал ь но - фаго цитар н о го звена иммунитета. Разработан и научно

обоснован алюритм ведения пациентов с инфекционным мононуклеозом с

дифференцированным подходом к н.вначению иммуномодулирующей терапии.

в качестве средства этиотропной терапии н€вначался препарат

рекомбинантного интерферона альф а-2ь с высокоактивными антиоксидантами

в соответствии с инструкцией производителя, док€вана эффективность

комбинированной терапии препаратами рекомбинантного
антиоксидантами И €lзоксимером бромидом у больных с инфекционным

мононуклеозом Эпштейна-Барр вирусной этиологии. !обавление в схему

активности способствов€Lпо улучшению

ИФНс-2Ь

нейтрофильных |ранулоцитов.

функцион€шьных свойств



,ЩИССертационная работа согласно поставленной цели, включает

ПОсЛеДовательное применение методов исследования: наблюдение, описание,

измерение в сочетании с теоретическим анализом с целью решения

ПОСТаВленных задач. Исследование клинических особенностей инфекционного

МОНОНУКЛеОЗа У ДетеЙ в возрасте 3-6 и 7-II лет выполнено по принципу

наблюДательного исследования, дизайн клинических исследований имеет

сравнительный открытый рандомизированный характер с использованием

КЛИНИЧеСКИХ, лабораторных, ан€Lлитических и статистических методов

исследования. О достоверности результатов работы свидетельствует

ДОСТаТОЧНЫЙ Объем выборки (200 больных). Использованы современные

МеТОДЫ СТаТИСТИЧескоГо анЕLлиза. Полученные данные систематизированы,

изложены в главах собственных исследований, сформулированы выводы,

практические рекомендации. !иссертационная работа Л.А. Иккес выполнена на

высоком методологическом уровне, материал представлен наглядно и

убедительно.

выводы достаточно арryментированы, логично вытекают из содерж ания

работы и полностью соответствуют целям и задачам диссертационного

исследования.

АвторефераТ диссертации полностью отражает основные положения

диссертационной работы.

по теме диссертации опубликовано 13 печатных работ, в том числе 8

статеЙ в научных журналах и изданиях, включенных в Перечень

рецензируемых научных изданий вАК при Минобрнауки России, и б статей в

журналах, входящих В международные реферативные базы данных и систем

цитирования Scopus, WoS и PubMed. МатериЕUIы диссертации использованы в

учебных пособиях <Инфекционные заболевания у детеЙ: €шгоритмы

диагностики и терапии) (2020) и <Инфекционные заболевания у детей и их

вакцинопрофилактика)) (2022).

докладывапись на конференциях.

Результаты работы неоднократно



Рекомендации по использованию результатов и выводов диссертационной

работы

Результаты диссертационной работы Иккес Любови Александровны

представляют интерес для широкого круга врачей педиатров и

инфекционистов. В связи с важностью для педиатрии проблем, рассмотренных

в диссертации, и, учитывая полученные автором результаты, целесообразно

продолжить научные исследования по данной теме.

Материалы проведенного исследования и его выводы рекомендуются для

широкого использования в практическом здравоохранении, прежде всего - в

работе педиатров, неонатологов, инфекционистов амбулаторно-

поликлинической сети и стационаров.

Результаты диссертационной работы моryт быть использованы в учебном

процессе медицинских ВУЗов при чтении лекций и проведении практических

занятий для студентов педиатрического и лечебного факультетов.

Результаты диссертации Иккес Л.А рекомендуется внедрить в практику

работы инфекционного стационара КГБУЗ <Красноярск€ш межрайонная

детская клиническая больница) (г. Красноярск).

замечания

Принципиапьных замечаний к диссертационной работе Иккес Л.А нет.

Вопрос

В ходе обсуждения к диссертанту возник вопрос:

Можно ли создать математическую модель риска развития

персистирующеЙ формы ЭБВ-инфекции на основании полученных результатов

клинико-иммунологических исследований?

заключение

Щиссертационная работа Иккес Любови Александровны на тему <<Роль

изучения фенотипа и функцион€Lпьного состояния нейтрофилов и моноцитов в



иммунопатогенезе инфекционного мононукJIеоза Эпштейна-Барр вирусной

этиологии у детей>, представленн€ш на соискание ученой степени кандидата

медицинских наук по научным специ€Lльностям 3.1 .22.Инфекционные болезни

(медицинские науки) иЗ.З.3. Патологическая физиология (медицинские науки),

выполненная под наrIным руководством доктора медицинских наук,

профессора Мартыновой Галины Петровны и доктора медицинских наук,

ПрОфессора Савченко Андрея Анатольевича, является самостоятельной научной

КвалификационноЙ работоЙ, в которой на основании выполненных автором

ИССЛеДОВаниЙ существенно дополнены имеющиеся представления об

иммунопатогенезе инфекционного мононуклеоза и обоснована

целесообразность патогенетическоЙ иммуностимулирующеЙ терапии с учетом

ВыяВленных изменений макрофагально-фагоцитарного звена иммунитета.

Разработанный €tлгоритм ведения детей с инфекционным мононуклеозом

ЭПштейна-Барр вирусной этиологии позволит оптимизировать своевременную

диагностику и терапию этого заболевания.

ПО аКтУалЬНости темы, объему исследований, новизне и достоверности

результатов, практической значимости и методическому уровню

ДИССеРТаЦИОННzШ работа Иккес Л.А. полностью соответствует требованиями

ПУНКТа 9 <<Положения о присуждении ученых степеней>>, утвержденного

Постановлением Правительства РФ от 24.09.20|З J\b 842 (в действующей

РеДаКЦИИ от 25.0I.2024), а ее автор Л.А.Иккес достойна присуждения искомой

СТепени по специ€rльностям З.1.22. Инфекционные болезни (медицинские

науки) и 3.з.з. Патологическая физиология (медицинские науки),

ПРеДЪяВляемым к диссертациям на соискание ученой степени кандидата наук.

.Щиссертация, автореферат, настоящий отзыв обсуждены и одобрены на

СОВМесТном заседании кафедры детских инфекционных болезней и кафедры

ОбЩеЙ Патологии и патофизиологии Федерального государственного

бюджетного образовательного учреждения дополнительного

ПРОфеСсион€Lпьного образования <Российская медицинскЕLя академия



непрерывного профессион€Lльного образования> Министерства

здравоохранения Российской Федерации, протокол N 7 от 02 сентября2024 г.

Мазанкова Людмила Николаевна
Щоктор медицинских наук
(З .| .22. Инфекционные болезни)
Профессор
Заведующий кафедрой
детских инфекционных болезней
ФГБОУ ДПО РМАНПО
Минздрава России
Заслуженный врач России
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