
ОТЗЫВ ОФИЦИАЛЬНОГО ОППОНЕНТА

ДОlСГОРа биологических наук СорокиноЙ Ирины Васильевны на диссертацию

ЛаМанОва Алексея Николаевича на тему <Морфологиtlеские изменения эндотелия

КРОВеносных капилляров миокарда при COVID-I9) на соискание ученой степени

кандидата медицинских наук по специаJIьностям З.З.2 - патологическая анатомия и

1.5.22 - кJIеточная биология.

Актуальность темы псследованпя

Пандемия, вызванная новой коронавирусной инфекцией (COVID-l9)

ЯВиJIяется серьезным вызовом мировому медицинскому сообществу в связи с

ВЫСОкоЙ контагиозностью, тяжелыми осложнениями и высокими покщатеJIями

ЛеТаJIьности. Кроме того, у большого колшIества пациеЕгов после перенесенной

ИНфеКЦии (COVID-I9) наблюдаются кJIиниIIеские проявIIения, так на:tываемый

((постковидный синдром>. Несмотря на частое ршвитие характерных д.гtя новоЙ

КОРОНаВирУсноЙ инфекции легочных осложнениЙ, отмечено также порФкение

ра:tлиtlных органов и систем, чаще всего - сердца.

На современном этапе изучения COVID-l9 считается, что именно

генерализованное порa)кение микроциркуляторного русла с раi}витием вырa)кенной

эндотелиальной дисфункции, явJIяется ве.ryщим механизмов порФкения сердца.

ПаТОгенный процесс усуryбJIяется процрессирующей гипоксией, коаryлопатией и

ВЫРаЖеННОЙ иктоксикациеЙ, поэтому при выборе стратегий леченпя особое

ВНИМание следует удеJIять возникающим нарушениям lсровообрапIения. Многие

авторы считtlют, что наряду с порФкением органов дыхания, важнейшим звеном

ПаТОГеНеЗа COVID-I9 является развитие именно генерализованного порФкения

микроциркуляторного русла и связанный с ним эндотелиит.

СЛОЖившиеся представJIения об особой роли эндотелия в раввrтии

патологических процессов при инфицировании вирусом SARS-CoV-2

свидетельствуют об акryалlьности дальнейших исследованийв этом направJIении. В

СВЯЗИ С Выше изложенным, диссертационная работа А.Н. Ламанова, посвященная



исследованию морфологических изменений эндотелия IФовеносных капилJIяров

миокарда при COVID-19, яыIяется акryальной и значимой.

,,Щля понимания особенностей патогенеза порalкения сердца при COVID-19 и

рtr}вития осложнений вalкное значение имеет выяшIенная А.Н. Ламановым

кJIеточная локаJIизация SARS-CoV-2 в миокарде. Дя исследования этого вопроса,

соискателем проведено комппекснос морфологическое исследование на тканевом,

ультраструIсгурном и молекулярно-биологическом уровне. Особое значение при

этом имеет использование элекгронной миrсроскопии, выполненной с учетом

соблюдения IФитериев морфогенеза вируса дJIя коррекгной интерпретации

цитоплаj}матических струкryр и вирусных частиц.

Таким образом, акryаJIьность данной работы, целью которой явилось

изrIение патоморфологических изменений п молекуJIярных биомаркеров

эндотелия кровеносных сосудов миокардa а также ультраструкryрной организации

эндотелиоцитов IФовеносных капиJIJIяров миокарда при тяжелых формах COVID_

19, не вызывает сомнений. В ней хорошо различимы как теоретиtIеские, так и

прикJIадные аспекты, связанные с дальнейшим использованием пол)ченных

данных.

Научная новпзна положенпй, выводов п рекомендацпй

А.Н. Ламановым проведен анализ морфологических признаков,

характеризующих рtr}витие лисфункции левого желудочка сердца при тяжелых

фОРмах COVID-l9. Они вырФкаются в остром расстройстве lсровообращения

мышцы сердца, формировании острых очаговых повреrкдениЙ миокарда,

десквамации и пролиферации эндотелия IФовеносных сосудов миокарда а также

снижении экспрессии маркеров мембранных белков клеточной адгезии CD3l п

CD34.

Автором впервые проведено сравнение морфологическшх признаков

инфицировани.я вирусом SARS-CoV-2 эндотелиоцитов кровеносных капилJlяров

миокарда выполненное на аугопсийном материале пациентов с COVID_l9, с

лIfгературными данными, полrIенными на культуре кJIеток Vеrо Еб при их

ТРаНСфекции вирусом. Кроме того, А.Н. Ламановым впервые описаны особенности



перестойки инфицированных вирусом SARS-CoV-2 эндотелиоцитов с

образованием характерных ультраструкryрных изменений в виде возрастания

объемной плотности мембран граIIуJIярного эндоплазматшtIеского ретикулумц

рибосом, KoMIUIeKca Гольджи и липидных вкгlючений, нtшичие в цитошIаj}ме

эндотелиоцитов Эр с застежкой-молнией (zippered endoplasmic reticulum),

ЛВУХМеМбРанных струкryр), одномембранных вакуолей с вирусными частицами,

нaличия электронноплотного материаJIа в цистернах комtшекса Гольджи. Вах<ным

РеЗУльтатом при выполнении исследования явиJIись новые данные о вовIIечении

ВrгУгрикJIеточных мембран эндотелиоцитов капиJIJIяров в перестройку

везикулярного аппарата с образованием двухмембранных везикул из

Эндопла:}матического ретикулума дJIя обеспечения синтеза вирусной РНК при

CovID-l9.

Таким образом, научная новизна диссертационного исследования Д.Н.

ламанова не вызывает сомнений, полупrенные результаты вносят существенный

ВКJIаД В понимание гистологиtIеских и биомолекуJIярных механизмов р{ввития

ЭНДОТеЛИаJIьноЙ Дисфункции при COVID-l9. Результаты исследования позволили

сформулировать 5 выводов о струкryрных изменениях эндотелия IФовеносных

капилJIяров миокарда и дать 3 пракгические рекомендации, вкJIючающие в себя как

ВОзможность применения поJIученных результатов в TeopeTиllecкoм, так и

практическом аспекгalх. Основные положения и результаты диссертационного

исследования доложены на научно-практических конференциях различного

уровня.

Степень обоснованностп п достоверностп наJrчных положенпй, выводов

и рекомепдаций, сформулпрованпых в дпссертецпп.

В основу диссертационного исследования А.Н. Ламанова положен

комплексный анализ данных, полученных при проведении секционного

ИССЛеДОВания 7З пациеЕтов умерших от новоЙ коронавирусноЙ инфекции в ГБУЗ

НСО <Городская инфекционная кJIиническая больница Ns l ) в перио д 2020-202 l гг.

В работе продемонстрирован обобщенный теоретический анализ

СОВРеМеННых представлений по изученной наl"rной проблеме, выбраны адекватные
з



ЗаДаЧаМ ИССлеДоВания общенаучные и специальные методы, проведена KoppeKTHtUI

статистическая обработка полученных результатов. Результаты и выводы,

представJIенные в диссертационной работе, обоснованы и достоверны. .Щизайн

исследования понятен и логиtIен. Автором использованы современные методы

морфологического, электронно-микроскопиtIеского и молекулярно-биологического

исследования с использованием стандартизированного оборулования.

ТаКим образом, результаты работы А.Н. Ламанова, наr{ные положения,

выводы и рекомендации, сформулированные в диссертации, следует признать

достоверными.

Аналпз содержанпя дпссертацпонЕой работы

.Щиссертация построена по кJIассическому тигry и состоrт из введения, главы

обзора лlrгературыо главы материаJIа и методов исслсдования, а также главы в

которой представлены результаты собственных исследований, выводов,

ПРаКгическшх рекомендаций, списка соцращений и условных обозначений, списка

ЛИТеРатУры и списка иллюстрационного материаJIа. Работа А.Н. Ламанова

ИJIЛЮСТРИРОВана 3 таблицамп п 27 фотографиями. CryyrcTypa работы в полной мере

СООтВетствует ее содержанкю. Построение глав соответствует поставJIенным в

РабОте задачам. Все поставпенные в работе задачи полностью выполнены. При

ЭТОм используемые методологические приемы не явJIялись самоцелью, а были

ЗВеньями взаимосвязанных изысканий автора, направJIенных на решение

постаыIенных задач.

.щиссертаЕтом покЕвано хорошее знание современной лrrгературы по данной

ПРОбЛеме и умение ею пользоваться. Список лI,lтературы содержrг З70 источникц

289 ПЗ которых представJIены иностранными авторами. С одной стороны, текст

работы не перегружен ссылками на многочисленных авторов, с лругоЙ

ДОСТаТОчно полно охвачены новейшие данные, которые гармонЕtIно увязаны с

кJIассическими представлениями по изучаемой теме.

Первая глава диссертации - <Обзор литературы) в полной мере отФкает

СОВРеменное состояние вопроса о степень разработанности темы. В этой главе

кратко, но содержательно изложены современные данные лIfгературы по
4



эпидемиологии новой коронавирусной инфекции, патогенез COVID-I9, а также

морфологические особенности сердца.

ВО второй главе кМатериалы и методы)) изложены сведения об

исследуемых группа (основной и коrrтрольной групп), а таюlсе дано описание

методоВ морфологи.Iеского исследования, морфометрI{tIеского и

статистического анiшиза. Нарялу с оIФашиванием срезов гемотоксиJIином и

эозином, автор использовал оIФаску по Пиrсро-Маплори в модификации .Щ..Щ.

Зербино (1989) дIя селекгивного выявления фибрина.

в третьей главе - <результаты собственных исследований> предстаыIены

данные поJIученные автором при выполнении исследования. Автором проведен

кJIинико-Морфологический анапиз снижения соIФатитсльной способности

миокарда левого жеJryдочка сердца при COVID-I9. Это ста.гlо возможным при

изrIении материалов медицинских карт пациеtIтов, умерших от COVID_I9.

патоморфологическое исследование миокарда, выполнено автором с

исполь3ованием световой и поляризационной миIФоскопии. Все разделы третьей

главы иллюстрированы микрофотографиями хорошего качества. На

ЭЛеКТРОннограм мах и нфор мативно представлены ультаструктурные изменения

эндотелиоцитов IФовеносных капиJIJIяров миокарда левого жеJIудочка сердца.

КРОМе ТОгО, в этой главе содержатся сведения о выявJIенных молекулJIярно-

биологических изменениях с использованием эндотелиаJIьных факгоров.

В <ЗаШlЮченииD диссертации обстоятельно обсухсдаются пол}ченные

результаты в соответствии с имеющимися данными л}rтературы по

рассматриваемому вопросу.

,Щиссертация написана хорошим литературным языком, ее материаJIы

изложены доходчиво, црамотность текста в хорошем состоянии.

Выводы диссертационной работы А.Н. Ламанова сформулированы

конкретно, они соответствуют поставленным цели и задачам, обоснованы

ИМеюЩимися результатами, логиIIно вытекают из них и не вызывают вопросов.

,ЩИССеРтационнaя работа явJIяется завершенным исследованием, поставленные

задачи успешно решены автором.
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Лпчный вкпад автора

При выполнении диссертационного исследования автором лиtIно проводился

анаJIиз современных данных лrтературы по тсме исследования, сбор материаJIц

морфометриЯ и анализ статистической обработки материала. Автором также

проводиJIась подготовка научных докJIадов, статейного материала и написание

диссертации.

Практпческая значпмость результатов дпссерт8цпп

Результаты, полrIенные при диссертационном исследовании д.Н. Ламанова

целесообразно примеtlять при икгерпретации результатов микроскопического и

иммуногИстохимиЧескогО исследований, в практической работе

патологоанатоми!Iеских отделений JIпУ и судебно-гистологических лабораторий

бюро судебно-медицинской экспертизы мя выявления патоморфологических

изменений миокарда и повреждений эндотелия цровеносных капиJIJIяров мышцы

сердца В слуаIаяХ coVID-l9. Пол1"lенные новые знания о патоморфологических,

ультрастукryрных И молекуJIярно-биологиIIеских особенностях эндотелия

IФовеносных капиJIляроВ миокарда при инфицировании SARS-CoV-2 могуг быть

использованы В 1"rебном процессе на кафедрах патологической анатомии и

кафедрах гистологии с курсом эмбриологии медицинских вузов страны.

Недостаткll п з8мечания по дпссертациопной работе

ПРИНципиаJIьных замечаний по диссертационной работе у меня нет. Однако

при прочтении у меЕя возникJIо 5 вопросов, не снюкающшх ее TeopeтшIecкyo и

практическуЮ значимость' на которые прошУ ответитЬ В порядке Нау-.rной

дискуссии:

l. В какие сроки после манифестации кJIини.Iеских проявлений новой

коронавирусной инфекции у пациентов наступаJI летаJIьный исход?

2. С чем связано такое выршкенное снижение экспрессии CD-3l и CD-34?

3. Какой патогенный фаlсгор при COVID-I9 явJIяется ведущим дJIя рtr}вt{гия

эндотелиальной дисфункции?



4. С чеМ Вы связываете преимущественное порtuкение вирусом SARS-CoV-2

эндотелия, а не кардиомиоцитов?

5. Какое значение дIя практического использования имеют результаты
выполненной Вами работы?

кроме того, В тексте диссертации замечены отдельные опечатки и

единичные орфографшческие ошибки, что не снижает, общего положительного

впечатления от диссертационной работы.

заключение

.щиссертационное исследование Алексея Николаевшча Ламанова

кМорфологические изменения эндотелия IФовеносных капиJIляров миокарда при

coVID-l9>, представJIенное к защите на соискание уrенной степени кандидата

медицинских наук по специ€шьностям 3.3.2 Патологическая анатомия и 1.5.22

клеточная биология, выполненная под руководством доктора медицинских наук,

профессора Савченко Сергея Владимирови.Iа и доктора медицинских наук,

Айзиковича Бориса Исаевича, ПредставJIяет собой законченное наrIное

исследование, в котором содержится решение Нау,rной задачи изrIение

патоморфологических изменений и молекуJlярных биомаркеров эндотелпя

IФовеносных сосудов миокардa а также ультаструкryрной организации

эндотелиоцитоВ IФовеносных капиJIляров миокарда при тяжелых формах COVID-

l9, сопровождающихся эндотелиальной недостаточностью, приводящей к

снижению сократительной способности левого желудочка сердца" как одного из

летаJIьных осложнений при новой коронавирусной инфекции. Исследование имеет

существенное значение дJUI патологической анатомии и кJIеточной биологии, как в

фундаментаJIьном, так и в праrстическом отношении. По актуальности, на5rчной

новизне, методическому уровню, теорсгической и пракгической значимости,

обоснованности на}чных положений и выводов, полноте изложения материаJIов

работы В рецензируемых наrIных изданиях научно-квапификационная работа

ламанова Алексея Николаевича соответствует требованиям п. 9 Положения о

присуждении )пrеных степеней (постановпения Правrгельства Российской



ФеДеРаЦИи от 24.09.2013г. Ns842), предъявJIяемым к диссертации на соискание

ученой степени кандидата медицинских наук, а ее автор заслуживает присуждения

УЧеНОЙ СТеПени кандидата медицинских наук по специаJIьностям З.З,2

патологическая анатомия u | .5.22 - кJIеточная биология.

Официальный оппонент:

докгор биологlтческих наук

( специал ьность 0 3 . 03 . 04 - Iоrgго.пrая биология, цитология, гистOпогия,

l 4. 03 .06 - Фармакология, кJIиническая фармаIсология),

ведущий науrный сотрудник Лаборатории

фармакологическшх исследований Огдела медицинской химии

Федершrьного государственного бюджетного учреждения науки

Новосибирский инстLrгуг органиtIеской химии им. Н.Н. Ворожцова

сибирского отделения Российской академии наук, г. Новосибирск

Сорокина Ирина Васильевна

!ата отзыва: r<Ц> с.а, aczlpl 2О24 r.

Адрес: 630090, г. Новосибирск,

проспекг Академика Лаврентьева, дом 9

Тел.: 8 (383) 330-36-63

e-mail : benzol@nioch.nsc.ru

8


