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ОТЗЫВ ВЕДУЩЕЙ ОРГДНИЗАЦИИ

о научно-практическоЙ значимости диссертационноЙ работы Ламанова

Алексея Николаевича на тему <Морфологические изменеIIия эндотелия

крОВеносНых капилляров миокарда при CovID-19), кандидата медицинских

наук по специЕLпьностям 3.3.2. Патологическая анатомия и |.5.22. Клеточная

биология (медицинские науки)

мы. Всемирная организация здравоохранения IIа

основании результатов многочисленных исследований провела оценку общего

количества смертельных случаев прямо или косвенно связанных с пандемией

COVID-I9 в 2020 и 2021 годах, при этом количественный показатель

ЛеТ€LПЬности составил около 15 миллионов человек. Это позволило ВоЗ

обозначить инфекционное заболеваIIие, вызванное вирусом SARS-CoV-2, как

lIандемия века.

Развивающиеся генер€Lлизованные микроциркуляторные расстройства при

COVID-19 связаны с повреждением эндотелия ст€uIи определять, как SARS-

СоV-2 - ассоциированную эндотели€Lльную дисфункциIо, котор€ц может быть

Е.С. Куликов

вызвана как специфическим вирусным деЙствием, так и цитокиновым



штормом, которые проявляIотся эндотелиитом и синдромом гиперкоаryляции

с формированием тромботической микроангиопатии лёгких, миокарда,

головного мозга, почек и других органов. Таким образом,

мультидисциплинарное изучение COVID-19 позволило установить, что

развитие этого инфекционного заболевания ограничивается не только

поражением легких, но и других органов и систем организма, среди которых

чаще встречается острое повреждение сердца.

Во многих публикациях, начиная с 2020 года у пациентов с тяжелыми

формами COVID-I9 были описаны клинически наблюдаемые карди€шьные

симптомы, ассоциированные с острым повреждением сердца, которые

варьиров€lли от полного отсутствия у пациентов каких-либо изменений, при

нЕLпичии повышенного уровня тропонина и изменений на ЭКГ и УЗИ, до

острого коронарного синдрома и внезапной серлечной смерти.

Одним из важных механизмов, приводящих к р€ввитию острого повреждения

сердца при тяжелых формах COVID-l9 с летальным исходом, можно отнести

расстроЙства микроциркуляции и эндотелиальную недостаточность. В

настоящее время в данных литературы не в полной мере отражено

морфологическое обоснование инфицирования эндотели€шьных клеток

кровеносных капилляров миокарда и формирование структурных изменений

эндотелиоцитов.

Как следуёт из представленных данных, диссертация Алексея Николаевича

Ламанова посвященная изучениIо гистологических, ультраструктурных и

МолекУлярно-биологических изменениЙ эндотелиrшьных клеток кровеносных

капилляров миокарда при тяжёлых формах COVID-19, является акту€Lльной и

востребованной для медицинской науки и практики.

Следует отметить, что диссертационная работа А.Н. Ламанова была

направлением научно-выполненавсоответствиисутверждённым

исследовательскоЙ работы ФГБОУ ВО <НовосибирскиЙ государственныЙ

медицинский университет> Министерства здравоохранения России.

.Щиссертация А.Н. Ламанова изложена на |42 страницах машинописного



методов исследования,

обсуждением, выводов,

результатов

практических

собственных

рекомендаций,

исследований с их

списка литературы.

текста, состоит из введения, обзора литературы, описания матери€lJIов и

Библиография представлена 370 источниками, из которых 289 - в зарубежных

изданиях.

Восприятие работы облегчает иллюстрационный матери€Lл. Полученные

данные представлены микрофотографиями высокого качества, графиками и

таблицами, а также грамотно обсуждаются с использованием данных

современной литературы по изучаемой проблеме.

В главе 1 <Обзор литературы)) представлены общие сведения о новой

коронавирусной инфекции (COVID-19) и её патогенезе, отражены имеющиеся

данные об особенностях гистологических и ультраструктурных особенностях

современные возможности

белков-маркеров кровеносных

миокарда и эндотелия, описаны

иммуногистохимического исследования

сосудов, изложены современные представления о патоморфологических

изменениях миокарда и эндотелия при COVID-l9, а также представлены

клинико-лабораторные изменеtIия у пациентов при рЕввитии тяжёлых форN4

CovID-19.

В главе <Материапы и методы) дана кратко, но содержательно, общая

характеристика матери€Lла и используемых в работе методов исследования.Из

данных главы следует, что матери€Lпами для диссертационного исследования

послужили образцы миокарда полученные при патологоанатомических

вскрытиях умерших в ГБУЗ НСО <Городская инфекционная клиническая

больница Jф 1 ) Контрольную группу составили образцы миокарда умерших от

внезапной коронарной смерти, lIолученные при проведении судебrrо-

медицинских экспертиз трупов в Болотнинском районном отделении и в

танатологическом отделе ГБУЗ НСО <Новосибирское областное кJIиническое

бюро судебно-медицинской экспертизы> (ГБУЗ НСО (НОКБ СМЭ>).



!ля комплексного исследов ания сократительной способности мышцы сердца

левого желудочка автором была проведена оценка клинико-лабораторных

данных у пациентов с тяжелыми формами COVID-19 по данным историй

болезни. А.Н. Ламановым бы.тIи использованы морфологические методы,

включающие в себя световую и поляризационную микроскопию миокарда, а

также иммуногистохимическое исследование и электронную микроскопию

эндотелиоцитов кровеносных капилляров мышцы сердца.

Согласно данным представленным соискателем у пациентов с тяжелыми

формами COVID-19 при световой микроскопии миокарда были выявлены

острые расстройств кровообращения, очаговые кровоизлияния, отек,

десквамация и пролиферация эндотелия кровеносных сосудов, а также острые

очаговые повреждения миокарда и липофусциноз кардиомиоцитов. При

исследовании в поляризованном свете острые очаговые повреждения были

представлены контрактурами I, II и III степени, очаговым миоцитолизисом и

глыбчатым распадом кардиомиоцитов.

При иммуногистохимическом иссjIедовании было установлено достоверное

снижение экспрессии маркеров мембранньж белков клеточной адгезии CD31

и CD34.

Пр, электронной микроскопии А.Н. Ламановым были выявлены

морфологические признаки инфицирования эндотелиоцитов кровеносных

капилляров миокарда вирусом SARS-CoV-2, что характеризов€lлось

обнаружением вирусных частиц внутри клетки, как в двумембранных

структурах, так и в одномембранных клеточных вакуолях, а также

располагающихся внеклеточно -- в просвете кровеносных капилляров и в

перикапиллярных пространствах. Инфицирование эндотелиоцитов

кровеносных капилляров миокарда вирусом SARS-CoV-2 сопровожд€tпось

перестройкой клеток, которая характеризовалась возрастанием объёмной

плотности плембран гранулярного эндопл€вматического ретикулума, рибосом,

комплекса Гольджи и липид}Iых вклtочений, образованием в цитоплазме

эндотелиоцитов эндоплазматического ретикулума с застежкой-молнией
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вирусными частицами.

автором рацион€UIьно применялся

был реuLлизован с помощью

(zippered endoplasrnic reticulum), двумембранных структур и одномембранных

вакуолей с

В работе

который

морфометрический метод,

программы ImageJ. Пр,

указывает на возрастание

рибосом, гранулярного

морфометрической оценке органелл, автор

объёмной плотности аtIпарата Гольджи,

эндоплазматического ретикулума в группе умерших от тяжелых форм COVID-

19 по сравнению с контрольной группой, и снижение объемной плотности

аблюмин€шьных кавеол и транспортных везикул. Объемная плотность

митохондрий, лизосом и люминшIьных кавеол статистически не изменена в

группах. Кроме того, автор отмечает, что в основной группе появились капли

липидов, которые отсутствов€Lпи в контрольной группе.

Полученные соискателем результаты подтверждаются корректным

использованием методов морфологического и морфометрического

исследования. Автор грамотно использов€tл статистический анализ.

Таким образом, А.Н. Ламановым был проведён глубокий клинико-

морфологическиЙ анaLпиз полученных результатов с привлечением

современных источников. Выводы в полной мере отражают содержание

диссертационной работы, JIогично вытекают из полученных автором данных

и соответствуют поставленным целям и задачам.

рекомендаций. Обоснованность представленных в диссертационной работе

научных положении и выводов основывается I{a корректно поставленной цели

и задачах, применении адекватных, современных методов исследования и

статистической обработки данных. I]ель диссертационного исследования

полностью отражает суть проведённых исследований, задач}I соответствуют

поставленной цели, выводы логично вытекают из полученных результатов и

полностью отражают их содержание. /(остоверность полученных данных не

вызывает сомнения. В своей работе А.Н. Ламанов использовал современный

методологические подходы к планированLIю и выполнению комплексIIого

5



морфоJIогического исследования. Несомненным достоинством данной работы

является проведение исследования на достаточном количестве материч|а)

полученного в ходе патологоанатомического исследования 73 трупов лиц,

умерших от COVID-19. Все медиtцинские манипуляции с аутопсийным

матери€Lлом были выполнены в полном соответствии с требованиями

Хельсинкской декJIарации Всемирной медицинской ассоциации об этических

принципах проведения медицинских исследований с участием людей в

качестве субъектов (2000). Обоснованность полученных автором результатов

и положениЙ сравнивirли сопоставлением с данными отечественных и

зарубежных исследований.

наyчная новизна исследования и полчченных резчльтатов. Научная

новизна работы заключается в том, что А.Н. Ламановым впервые проведено

сраВнение выявленных при ультраструктурном анЕIпизе аутопсийного

МаТеРиurла При COVID-l9 морфологических признаков инфицирования

эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарда вирусом SARS_CoY-2 с

ПРеДсТаВленными в литературе даrlIIыми, основанными на изучении культуры

клеток Vеrо Еб при их вирусном инфицировании.

Впервые описаны особенности перестройки эндотелиоцитов,

инфицированных вирусом SARS-CoV-2, с образованием характерных

УлЬТрасТруктурных изменений в виде возрастания объёмной плотности

мембран Гранулярного эндопл€вматического ретикулума, рибосом, комплекса

Гольджи и липидных включений, нzшичия в цитоплазме эндотелиоцитов ЭР с

ЗаСТеЖКОЙ-молниеЙ (zippered endoplasmic reticulum), двумембранных структур

и одномембранных вакуолей с вирусными частицами, нЕцичия

электронноплотного материала в цистернах комплекса Гольджи.

Приоритетными явились полученные новые данные о перестройке структуры

ВНУТРикJIеточноЙ мембраны в цитопл€вме эндотели€Lпьных клеток капилляров

СеРДечноЙ мышцы при COVID-19 и образовании двумембранных везикул из

Эндопл€вматического ретикулума для обеспечения синтеза вирусной РНК при

CovID-l9.



Теоретпческая и практическая значимость исследования. Научная

значимость диссертационной работы А.Н. Ламанова заключается ts получении

новых данных, расширяющих представление о повреждении эндотелиоцитов

кровеносных капилляров миокарда при COVID-l9 и их возможной роли в

репликации вируса SARS-CoV-2.

Выявленrlые А.Н. Ламановым патоморфологические, ультраструктурные и

молекулярно-биологические изменения эндотеличLпьных клеток капилляров

сердечной мышцы позволяют обосновать развитие клинLIчески наблюдаемых

симптомов острого повреждения сердца при тяжелых формах COVID-I9.

Полученные данные о морфологических признаках инфицироваI{ия

эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарла вирусом SARS-CoY-2, а

также ультраструктурной перестройке клетки свидетельствуют о реплик ации

вируса для обеспечения синтеза вирусной РНК при COVID-I9.

КонкDе,гные Dекомендации по использованию резчльтатов и выводов

диссертации. Полученные А.Н. Ламановым данные о структурных

изменениях эндотелиоцитов кровсносных капилляров миокарда являIотся

морфологическим обоснованиеIчI рЕввития острого повреждения сердца при

тяжелых формах COVID-l9 и моryт быть положены в основу методических

подходов для изучения механизмов развития сердечlrой недостаточности при

новоЙ коронавирусноЙ инфекции. Они могут быть использованы в

практическоЙ работе врачами патологоанатомами и врачами сулебно-

медицинскими экспертами при проведении аутопсий в случаях COVID-19, а

также моryт помочь при разработке врачами инфекционистами новых

подходов в терапии тяжёлых фор, COVID-19.

Полученные новые знания о патоморфологических, ультраструктурных и

молекулярно-биологических особенностях эндотелия кровеносных

капилляров миокарда при инфицировании SARS-CoV-2 моryт быть

использованы в учебном процессе на кафелрах патологической анатомии и

кафедрах гистологии, эмбриологии и цитологии медицинских вузов, а также



при подготовке клинических ордиIrаторов и повышении кв€Lлификации врачей

по специ€Lльности кПатологическая анатомия).

Результаты микроскопического и иммуногистохимического исследования

моryт применяться в работе патологоанатомических отделений лечебно-

профилактических учреждений и судебно-гистологических лабораторий бюро

сулебно-медицинской экспертизы для выявления патоморфологических

изменений миокарда и повреждений эндотелия кровеносных капилляров

мышцы сердца в случаях смерти от COVID-19.

По теме диссертации опубликовано l2 научньж работ, в том числе 5 статей в

научных журналах, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией

Министерства образования и науки Российской Федерации для публикации

материЕLпов диссертационных работ. Результаты апробированы на

межрегион€чIьных и международных научно-практических конференциях.

Автореферат оформлеtI в соответствIIи с требованиями п.25 Положения о

ПрисУжД ении учёных степенеЙ, логично структурирован, полностью отражает

содержание диссертации, все основные положения и выводы.

Принципи€Lпьных замечаний по научному содержаниIо и оформлениrо

работы не имеется.

ЗАItЛЮЧЕНИЕ

ламанова Алексея Нико.тtаевича

<Морфологические изменения эндотелия кровеносных капилJIяров миокарда

при COVID-l9>, выполненная под руководством доктора медицинских наук,

профессора Савченко Сергея Владлrмировича и доктора медицинских наук

Айзиковича Бориса Исаевича, является законченной н?уtlцо-

квалификационной работой, в которой содержится решение на)п{ной задачи -
иЗУчения патоморфологическIIх изменениЙ и молекулярных биомаркеров

эндотелия кровеносных сосудов миокарда, а также ультраструктурной

перестроЙки эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарда при тяжелых

формах COVID-19.

!иссертация на тему



По акту€Lльности, степени новизны, теоретической и практической

значимости, обоснованности научных положениЙ, выводов и рекомендациЙ,
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