
ОТЗЫВ ОФИЦИАЛЬНОГО ОППОНЕНТА

доктора биологических наук, профессора
Гуляевой Людмилы Федоровны

о научно-практическоЙ значимости диссертационпой работы
Ковалева Олега Игоревича
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анатомия и 1.5.4. - биохимия

Актуальпость темы и связь ее с планами развития медицинской пауки и
здравоохрацения

рак яичника (ря) является гетерогенным заболеванием, объединяющим
злокачественные опухоли с разнообразными гистологическими структурами и
различным кJIеточным происхождением. ря является восьмым по
распростРаненносl,И видоМ рака У женщин, на долЮ которого, по раз}IыN,I ОЦеIIКаN,I)
приходится до 4 Yо от всох случаев рака. Ежегодно в России регистрируется более
14 тыс, IIовых сл)/чаев РЯ. Этот Вид рака характеризуетсrI высокойt cMepT'o.',blo,
tl"l,o св,Iзано сО стертой клинической картиной заболеванI4я, особенно на pali.illltx
стадиях, LITO приводит к высокому проценту диагностикI,I уже запущенIrых форплболезни, В насто,Iщее время при распространенном первичном раке яиLIниI(ов
одFIимИ иЗ LIастыХ признакоВ заболеваниЯ являIотся асцит и эI(ссудатI,Iвныt;t
пле]]рит' Онкомаркеры, индекС ROMA, применяемые длЯ диагностики pat(a
яI4I{FII,IкоВ, не облаДаIот достаточной специфичностью и tlувствительнOстыо, Kpo]\,Ic,l,ого, они таюке не явJIяIотся однозначным методом диагностировалIия pal(a
яи.IFIиков. Всё это подчеркивает настоятельнуIо потребность в поJIуL'ении FIоI]ых
данных о маркерах рака яичников. В связи с вышеизложенным al(TyilJlbrlocTb
дI,Iссертационной работы Ковалева олега Игоревича, направленной на поиск II9BLI1
N4аl]кероВ РЯ с акцентоМ на белки теплового шока, }Ie вызывает сомлtеttий.

новизна исследования и получепцых результатов, выводов
рекомендацийо сформулированных в диссертации

Многие резуль'аТы, полуЧенные в диссерТациоFlноп{ исследовании, полуLlеLtы
впервые. Это утверждение подтверждается тем фактом, tITo роль молекулярных
шапероFIов, белков теплового шока (Hsp), таких как Hsp27 и Hsp90, в патогенезе
ря остается малоизученной нау.tной проблеп,rой. Меllсду тем, этLI белкtl
регулируют такие вa)кные клеточные процессы, как апоптоз, миграция, ангI,Iогенез,
которые характерны для данного заболевания. В диссертацлrонной работе Ковалев.



О,И впервые проведён комплексный кJIинико-морфологический анализ экспрессии
молекулярных шаперонов Hsp27 и Hsp90 в опухолевом и стромальном
комIIонентах при серозных карциномах и пограничных оIIухолях яичникOв
с учётом степени злокачественности и распространённостиопухолевого процесса" Впервые установлено, LITo уровень экспрессии Hsp27
достоверно превышает экспрессию Hsp90, как в опухолевых клетках, так LI в
ItJIeTI(ax опухолеВой стромы прИ серозноМ раке яичников, при этом экспрессиrl
i-tsp27 увеличивается по мере прогрессии заболевания, вклюLIая её ядеl)нуlо
локализациIо, LIгО отрах(аеТ кJIинико,Морфологические xapaIOepиcTI4I(i.I
злокаLIесТвенности опухоли. Автором впервые охарактерI4зован фенотигttt.lесIсl.tй
соста]] опухолевых клеток в асцитичесtсой жидкости у пациенток с серознымI4 и
пограничными опухолями яичников, включая ЕрСАМ-позитивные популrlц1,Iлl с
прLIзнакамИ ствоJlовости' гибридного фенотипа (EpCAM-CD45*), а TaIOl(e с
пр1,1знакам14 эпитеJIиально-мезенхимального перехода. Установлено, tlTo yl(ilзiliIllbIe
llогIуляции дос,tоlзерно преобладают при серозных карциномах llo cpaIJIIerII4Io с
пограничFIыми опухоляМи. Впервые показаFIо, LtTo концентрация вI1еклетоLIIIого
FIsp27 в асцитической жидкости у больных серозFIым раком яиLIников зIIачII-геJIьIlо
IIl)евышает уровень данFIого маркера при пограничных огIухолях. Этот поitat:]il,г9Jtl
поJIожительно ассоциирован с количеством опухолевых клеток с агрессI,IвIiьIN{I4 Il
пластиLIными фенотипами' в тоМ числе гибридных ЕрСДI\4-СD45* Ll
EPCAM*CD45-CD44- клеток. Важно отметить, что Ковалевым о.И обосновzll'zl
пl]огностиLI9ская значимость белка Hsp27 как маркера, отражающего I(ллlнLll(о-
п,rорфологиLIескуЮ стадиЮ опухолевого процесса и степень выражелIIIоотI.I
эllителиально-мезенхимальной трансформации опухолевых клеток. ПоказагIо, tlTo
экспрессИя Hsp27 и егО концентрация в асците являIотся взаимодополняющимI4
хараI(теристиками злокачественного фенотипа серозных опухолей яичников.

ОЩОСr'ОВе;rIIОСТЬ И СТеПеПЬ ОбосllоваIIIIос,l,и IIаучных IIоJIожеIIил,I, BыI}ol{0I} ш
зit lcJl lo.1cIl ий

Щостоверность полученных соискателем пололtеrrий, выводов, а ].aK}I(e
праIOиLIеских рекоменДаций И результатоВ основываетсЯ на использоваI]ии
репрезенТативной выборкИ пациентов, вклrо.lавшей 58 пациеFIтоI( с вгlерIJь]е
выявленными новообразованиямИ яичникоВ, а TaIOKe выборкой биологи.1еского
материала, Были исIIользованы парафиновые блоки биопсийного и операционFIого
материала: опухолевой ткани, асцитичесtсой rкидкости и сыворотки Kpo]]I4. В рабо-r.епl]I,IN,{енялисЬ современные морфологиLIеские и молекулярно-блtологI.1чесl(I4е
N,Iеl]олЫ исследования. ДлЯ определеFIия содержания белков Hsp27 и IIsp9O
исtlользовалсrl иммуногистохимический метод и методы иФд. Щirя опредеJIеII1,IrI
колL{чества разлиLIных популяций опухолевых клеток в асцитической )I(идI(ост1I
llрименяЛся метоД проточнОй цитометрI4и. Состав опухолевых клеток в асцtll.еопределялся методом многоцветной проточной цитометрLiи с в14зуаJl1.1зitцl,tей.
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научные положения, выносимые на защиту, обоснованы, аргументированы, дают
исчерпывающее представление о содержании проведенной работы и получонных
результатах. Практические реКомендации и выводы ltолнOстью соOтветствуют
поставленной цели и задачам диссертационной работы. Все полученные
результаты обработаны с использованием современных методов статистического
анализа с использованием пакетов Microsoft Excel 2017, GraphPad Prism 10, StatTech
и StatSoft STIffISTICA ч.7.0.6 1 .0.

Основное содержаtIие работы
щиссертационная работа Ковалева о.и. изложена на 18б страIIицах

маIIII4LIопИсногО текста и состоит из введения, обзора литературы, матерI4алов I,I

N,Iеl]одов исследования, пяти глав собственных исследований с обсухtлеllиеп,I
IlолучеI]ных резуЛьтатов, заклIочения, выводов, практических рекомендацилi, сllисt(а
сокращений и условных обозначений, списttа литературы. Работа иллюстрироваrrа З8
рI4сунками pl 7 таблицами. Список литературы содерж ит 29О источников, из tсоторых 9
отеLIественных и 2В1r зарубежных.

Во введении автор обосновывает актуальность тематиI(и проведенltоti работы,
уtll,Il]ь]вая сущест]rуюUlие на сегодня проблемы диагностиItlI и лечениrI серозного pal(a
яLILIников, Здесь приводится информация о степени разработанности темы, решаемойtlаучrtой проблемы, четко формулируется цель и задачи для её решеII1,Irl,tlодчеркивается научная новизна исследования, а таюке обозначается Teope1}Illecцarl L'
IIрtlктиLIеская значимость проведенного исследования. Приводяtтсrl три пoJ]o)I(eIt1,Irl.
выItосI,tN4ые на заIлиту, которые полностью отражаIот результать] исследования.

В ГЛаВе I <ОбЗОР ЛИТеРаТУРЫ) аВТор анализирует современные представлеIlI]rI
об эпрtдемиологии, классификации и молекулярных особенностях серозt-lых опухолей
яI,ILiI,II,II(оВ, ОбзоР ли,гературЫ включает 5 подглав, в которых LIeTKo и trодробrrо
представЛеI]о современное состояние исследований по поискУ маркероВ РЯ с акцеI{.I-оN,I
lla белки теплового шока. Здесь приводятся хараI..еристика, классlл(lикац]4rl,
биохl,тпциЧеские свойства и функции Нrр, включая Hsp27 и Hsp90 и их роJIь I_]

па,гогенеЗе рака яичникоВ. ПроанализироваВ современную литерtrту_ру, aBTol]
заI(,l]оtltlеТ, LITO Hsp27 и Hsp90, как компоFIенты оIlухолевого стресса и Me)KKлeTo.Iltclt-.l
сI,IгlI,IJII4зt}ции' предс,гавляIоТ собой перспектIlвные N,II4шени дIш разрабо,l.tсl,r
дрIагFIостиLIеских и терапевтических подходов для РЯ.

Во II-Й главе <Материал и методы исследоваI]ия)) представлена схема дизайtrа
дI4ссертационной работы с последовательностыо этапов сбора материала и провед(енлIя
аIlаJII,Iзов, Здесь четко прописаны клинико-морфологиLIеские хараI.'е]]Lrс,гиI(i,I
lIаЦI4еНТОК' ВКЛIОЧеННЫХ РабОТУ С ОПИСаНИеМ критерI4ев, oоотtsетстl]уIощцп,l
гIла[II4руеМому исследованию. Щетально описаны методики, с использоваI]ием которых
былt,t ПолуLIены представленные результаты, а также применяемые подходы
стiI,I]истиIlеского анализа.

Глава III поовящена результатам собственных исследованрlГа и их обсуirсдеltt.ttо. IJ
ГIеРI_jОN,l I]азделе данной главы исследованы особенности внутриклето.lной локаJII4зацLII4
N,IоJIекулярных шаперонов Hsp27 и Hsp90 в стромальных LI опухолевых I(летI(zlх tlpl,1
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сеl]озных карциномах и пограничных опухолях яичников. !алее Ковалев о,и.
аIIалI4зI4рует популяции опухолевых клетоIt (с призrrаком стволовости, с прI4зI-'акоп,I
эпLIтелиаЛьно-мезенхимального перехода' атипичных/гибридных форм) ]];.сцI4тиLIеской ltидкости при серозных карциномах и пограниLIных опухолrrх яиLIниI(ов.
В последующих главах он анаJIизирует взаимосвязь клинико-морфологиLIеских
гiаl]iIN4етров серозных карцином яичников с различными популяциrIми Jjpcam-
l]оложительных опухолевых клеток и концентрацией Hsp27 В асцитиLIеской жидI(оO,ги,
а TaK)I(e закономерности презентации Нsр27 и Hsp90 в опухолевых и стромаJIьных
элементах при опухолевой прогр9ссии рака яичников.

В главе <Заключение)) автОр подводИт итоГ проведеНIIого исследоваIIиJI и llltel.ltpaTкylo I'l LIеТКУЮ ИНl'еРПРеТаЦИю полученных резуль,гатов, справедливо указывtl)I, r11o
lll)оведеFlIJое исследование показало высокую актуальпость и праItтиLIесliуtо
зI{tttlид{ость анализа экспрессии молекулярных шаперонов при (Jерозных ollyxoJlrlx
яJ,{l{ников, Шесть выводов, сделанных диссертантом, обоснованы, отражаIот oc[IoBI{Ire
l]езультаТы исследОваниЯ и полносТыо cooTBeTcTByIoT поставлеННЫМ ЗаДаLIаN,I.

Рскомеllда ции по использоt}аIlиIо получеIIIIых резуJIL'атов и I}ы водOв
l1Олу,lg1111ые В диссертаЦионной работе Ковалева олега Иr.орев1,I.1а резуJlь.t.а.гLlN4огут быть использованы широким IФугом специалистов: онкологами, биохtrп,llt.(il^'14,патомор(lологами, а TaIOKe специалистами Ifiинической лабораторной диагI{осl,ики. ВпрактI4Llеской медицине возможно использование иммуногрIстохимиLIеского аналiIзабелкоВ I1sp27 и Hsp90 в опухолевом И стромальНом KoMпoHe.ITax 0ероз1,II)lх оtlухолеt)i,l14LllI14l(oi] как дополнительный морфологи,lесlсий критерлtй злоI(аLIесl.веIII.1ог,о

по',еIIцI,Iала, Определение вFIеклето.Iного Hsp27 В асцитиLIеской )I(идкости N,lе.l.одомИСDА МО)КеТ СЛУЖИТЬ ДОПОЛНИтельным лабораторным маркером опухолевой агрессttl'.Аltалl,tз ЕрСАМ+ опухолевых I.,IeToK в асцитичесIсой жидкости, включая г.tтбрлlдttые
фоllп,rы (EPCAM+CD45+), стволовые (CD44+, сDlЗЗ+) и ЕМТ-ассоLIиировtlI{[lые
I(ле,гitI{ (N-cadherin+), целесообразен при tсомплекс11оti оцеFIке опухоJIеI]оl,о
N4 1,I I(p о oKpy)It ения.

Зltачимость дл,I медициIIской llауки и праI(тики IIоJIучеIIIIых ав.'0рOпl
диссертации результатоl}

!иссертаЦионное исследование Ковалева олега Игореви.tа на -ГеN,tlu
кособенности эItспрессии молекулярных шаперонов при серозных оIIухолях,ILlr{I-IиI(OI]:
сl],Iзь с клетоLIным и белковым составом асцитичесtсой лсидrсости)), без оомнеllия, имеет
'ысокуIо теоретическую И практическуIо значимость. Теорети.lесt<и иэкспериментально обоснована возможность использования таких дополнитеJIьн'хN,Iолекулярных маркеров серозного рака яичников, как белки теплового шока FIsp27 lai Isp90, дJIя прогноза и выбора такгики терапии.

Публикации

по результатам диссертационной работы Ковалева О.и. опубликовагIсl gllella,I,ltыx работ, иЗ ниХ 4 статьИ В рецензирУемыХ науLIных издаIIлIrIх,
i]екоN'еFIДованных Высшей аттестационной комиссией при Министерстве науки L'
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высшего образования Российской Федерации для опубликования основных научных
результаТов кандиДатскиХ и докторских диссертаций, из них 2 ст.атьи - в журFIалах
категориI4 К1, ItpoMe того получен 1 патент на изобретение, результаты работы широко
пl]е/]ставлялись на конференциях различного уровня, в том tIисле на З'7 Европеl,iскоп,r
Коrrгрессе патологоВ (37thЕurореап Congress of Patholo gу ,6-10 Septernber 2025 Vielrna,
ALrstria). Несомненным преимуществом работы является тот факт, tITo длIссертационIIая
рабо,rа выполнеНа прИ финансовой поддержк9 граFIта Президента РФ мд-211.2020.7 в
paj\,IKax проспеItтивного клинического исследования NCT04817501 Phenotypic Spectrulll
o1'CTCs in Tutlors of tlre Fernale Reproductive Systern (CTCs).

Ctl от,ве,гСl,вие а втореферата содеря(а tI и Io диссерта rц ио lt llo й ра бо.l,ы

СодерllсаНие автореферата полностЫо соотвеТствуеТ диссертаЦионной рабо,r.е.OTl]a)I(aeT ее содержание и соотвеТствуеТ требованиям llyHI(Ta 25 кПолоlttеt-ltt.я ()
tli) ису)ItдеI{иLt уLIёных степеней>>.

Принципиальных замечаний по диссертационной работе у меня нет. Гlри
пl]оtIтеI{ии возникли вопросы дискуссионного характера:

l, Насколько объективна морфологиLIеская оценка серозных огtухолей
яич}II4ков высокой степени злокачественности I] cpaвHe}II4I4 с гtизItоt7l
степенью 3локачественности? Необходимо ли проводи,l,ь дополнительнчю
характеристику по оценке статуса белка р53?

2, Согласно современным представлениям серозные опухоли яичн14ков
высокой стопени злокачественности характеризуются дефиrци.r.опл
гомологичной рекомбинации, который, во многом, опредеJIrrет такгI4l(у
леLIения, Связан лИ этоТ показа"гель со статусоN,{ иссло{}еfi{ых бе.lllсов
"tеплового шока Hsp27 и Hsp90?

в целом, Я высоко оцениваю диссертационную работу Ковалева олега
Игореви,lа, в которой полу.IеFI ряд важных для фундамеrrтальной науки |I
клI4I-IиLlеской практики результатов.

заlслlочение

flиссертационная работа Ковалева олега Игоревича <особенности эI(спрессиlI
N,Iолекулярных шаПероноВ при серозных опухолrIх яичниI(оВ: связЬ с клетоtl1-1ыN,1 и
белковым составом асцитической тtидкости)), является законLIенной, самостоятельной
научно-квалификационной 

работой, в которой решена науLIно-практическая задаLIа по
гIоI4скУ I]овых молекулярных маркеров серозного рака яичFIиков, таких как белкитеплового шока Hsp27 и Hsp90, нацеленных на оценку прог[Iоза и на повыIltеII''с
эф(lеrстr,rВl{остИ терапии, ПО объемУ и методологиLIескому уровFIIо BыIloJlгlettIlI)Ix
14сследованIайt, научной новизне, практичесrtой знаLIимосТИ полуLIенных резуль.гtl,гов, атаюI(е по колиLrеству публикаций, диссертациоЕIная работа соискателя полностыо
соответствует пуIJкту 9 <Положения о прису}кдеFIии у.tёных степеней>), у.гвер)I(деFIгIогопостановлеI]ием Правительства РФ от 24.09,2ОlЗ г. ЛЬ842 (в редакции от 25,tLli]aprl



2о24 г.), а ее автор Itовалев олег Игореви.l заслуживает присуждения исtсомой ученой

степени кандидата медицинских наук по опециаль}Iостям З,З.2.-патологическая

aHaToMI4rI и 1,5.4. - биохимия.
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