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Актуальность темы диссертации

А ктуальность  темы исследования определяется высокой распространенностью  

иш ем ического  инсульта у населения во всем мире, долгосрочной инвалидизацией 

после его развития и высокой летальностью . Системный тромболизис и 

эндоваскулярная тромбоэкстракция -  наиболее эф ф ективны е с позиции 

доказательной медицины способы лечения этого состояния -  им ею т значительные 

ограничения в применении.

В остром (первые три недели от начала манифестации инсульта) и последую щ их

периодах клиническая тактика вклю чает профилактику повторного инсульта и

меры по ум еньш ению  функционального неврологического дефекта. Ко второму

относят нейропротекцию  и стимулирование нейропластичности.

А потпоз считается одним из основны х механизмов гибели нейронов при инсульте.
*

П оэтом у одним из направлений нейропротекторной терапии до настоящ его 

времени выделяю т ограничение реализации программируемой гибели нейронов, 

или «блокирование» апоптоза. А втором диссертации сделан акцент на том, что с 

позиции ф ундаментальной медицины и биологии апоптоз является 

общ ебиологическим  процессом, направленным так же и на поддержание



клеточного  гомеостаза поврежденного органа, а такж е важ ны м  механизмом 

реализации нейропластичности. Указанное противоречие трактовки роли апоптоза 

в разных отраслях медицинской науки действительно является актуальной 

проблемой ф ундаментальной и клинической медицины, отсутствие реш ения 

которой торм озит научный прогресс и ограничивает практические лечебно­

проф илактические мероприятия. Так, до настоящ его времени нет эф ф ективных с 

позиций доказательной медицины лекарственны х препаратов из группы 

нейропротекторов. П оэтом у выявление роли реализации процесса апоптоза в 

нейронах головного мозга после его иш емического повреждения -  своевременный 

актуальны й вопрос для клинической и фундаментальной медицины. Выявление 

законом ерностей  механизмов регуляции апоптоза нейронов коры головного мозга 

в остром периоде иш емического  инсульта и управление ими -  это основа для 

повыш ения эф ф ективности  диагностики, лечения и профилактики этой формы 

патологии, что является реш ением крупной научной и практически значимой 

проблемы.

Новизна исследования и результатов диссертации

И сследование является новаторским, так как оно впервые у пациентов с инсультом 

в клинических  условиях позволило доказать функциональную  плейотропность 

регулирую щ их апоптоз факторов. Также благодаря дизайну исследования, 

вклю чаю щ ем у гистологическое и иммуногистохим ическое изучение образцов 

головного мозга умерш их пациентов из основной группы исследования, автором 

было выявлено наличие корреляционны х связей между концентрацией 

растворим ы х форм этих факторов в периферической крови и наличием их 

м ем бранны х форм на нейронах коры головного мозга. Таким образом, впервые
4

бы ла охарактеризована и объяснена в соответствии с современными 

представлениями взаимосвязь, происходящ их в нейронах коры головного мозга 

процессов с показателями периферической крови у пациентов с ИИ. Автор 

выявляла экспрессию  в нейронах каспаз, белка р53, Fas, N otch 1 и маркеров 

нейрональной активации FA IM 2, c-fos, ERK  '/2, МАР2. Д оказана прогностическая



м ощ ность показателя соотнош ения концентраций лигандов и рецепторов 

растворим ы х факторов системы Fas (sFas, sFasL, CD95 на C D 3+ лим фоцитах) и 

T N F a  (T N F a , sT N F -R l) ,  что подтверждается наличием патента. Так, при 

соотнош ении концентраций sFasL/sFas меньшем или равном 2,41±0,26 

прогнозирую т ум еньш ение  неврологического дефекта до 5 баллов и ниже по шкале 

N IH SS в течение острого периода ИИ (благоприятный исход). При соотнош ении 

концентраций sFasL/sFas в крови больш ем 2,41 ±0,26 прогнозирую т развитие 

неблагоприятного  исхода (неврологический дефект более 5 баллов по шкале 

N1HSS).

Н овизна работы также заклю чается и в том, что автором бы ла впервые выявлена 

ранее неизвестная взаимосвязь динамики концентрации гормонов стресс- 

реализую щ ей системы (АКТГ, кортизола, адреналина, норадреналина) и 

вы ш еуказанны х молекул гуморальной регуляции апоптоза а такж е их комплексное 

влияние на клиническое течение острого периода иш емического инсульта. Это 

откры вает новые возможности управления внутриклеточны ми процессами путем 

модификации среды их микроокружения.

Значимость полученных результатов для науки и практики

Результаты настоящей работы имею т значимость для неврологии и для 

патологической физиологии.

Так, представление об апоптозе, как о механизме реализации нейропластичности,

приводит к вопросу о переосмыслении стратегии нейропротекции и поиску новых

путей направленного  воздействия на этот процесс в остром периоде иш емического

инсульта. Автором предложен и обоснован клинически реализуемый способ такого

воздействия. Так, автор приходит к заклю чению , что основной принцип
*

управления механизмами регуляции апоптоза нейронов в остром периоде ИИ 

заклю чается в последовательной модификации совокупности параметров 

м икросреды их окружения посредством целенаправленного моделирования и 

последовательной м одификации совокупности факторов реабилитационной 

макросреды  окружения пациента. Реабилитационная стратегия в остром и



последую щ их периодах ИИ, по рекомендациям автора, долж на заклю чаться в 

персонализированном  целенаправленном моделировании и непрерывной 

последовательной модификации совокупности факторов реабилитационной 

макросреды  окруж ения пациента исходя из условий его дальнейш его 

м естонахож дения и образа жизни.

Обоснованность и достоверность основных положений, результатов и

выводов диссертации

О боснованность  положений, результатов и выводов диссертации обеспечена 

достоверностью  отличий данны х группы исследования от группы контроля, а 

такж е меж ду выделенными в работе подгруппами по заявленным параметрам 

сравнения. К ачественны й обзор данны х современной научной литературы  по 

изучаемой проблеме обеспечил адекватную  постановку цели исследования, 

ф орм улирование задач и выбор адекватных клинических, лабораторны х и 

инструм ентальны х методов.

Д остоверность  результатов обеспечена достаточным объемом выборки данных

пациентов после И И  и группы сравнения, строгим соблю дением  критериев

вклю чения, невклю чения и исклю чения пациентов из исследования, а также в

группу контроля. Так, в ходе научной работы Сергеевой С.П. было обследовано

948 пациентов, поступивш их по каналу скорой медицинской помощи в

неврологический  стационар и отделение реанимации ГКБ №  6 и №  36 с

предполож ительны м  диагнозом  иш емического инсульта в артериях каротидного

бассейна, при этом в исследование были вклю чены 155 больных, которые

полностью  удовлетворяли всем критериям, в группу контроля отобраны 28

человек. Все пациенты  получали идентичный объем медицинской помощи в
*

соответствии со стандартом медицинской помощи больны м с инсультом (при 

оказании специализированной помощи). При проведении патоморфологического 

исследования суммарно было обработано п=567 полей зрения для группы 

пациентов после ИИ и п=63 для контрольной группы. Результаты исследования 

были получены на сертиф ицированном оборудовании, с применением



качественных расходных материалов и четким соблю дением  методик. Автор 

диссертационного  исследования участвовал во всех этапах работы. Достоверность 

вы полненны х исследований подтверждается точностью  регистрации первичной 

докум ентации, в которой полностью  отражен объем клинических, лабораторных, 

инструментальны х, гистологических, м орф ометрических исследований, проведена 

адекватная статистическая обработка данных.

Выводы соответствую т поставленны м задачам, исходят из полученны х в ходе 

исследования ф актических данны х и являются следствием их анализа. 

П рактические рекомендации подкреплены полученными результатами, а также 

данны м и современной научной литературы.

В ы ш еуказанное позволяет говорить о достоверности и обоснованности 

представленны х в диссертации результатов, основных полож ений и выводов.

Оценка содержания диссертации, ее завершенности, замечания по

оформлению

Д иссертационная работа представлена в традиционной форме, написана в 

соответствии с ГО С Т  7 .0 .11-2011 . Текст изложен н а 422 страницах маш инописного 

текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов 

исследования, пяти глав с результатами собственны х исследований, обсуждения, 

заклю чения, выводов, практических рекомендаций, списка сокращ ений и условных 

обозначений и списка литературы , вклю чаю щ его 130 источников на русском и 529 

—  на английском языках. Работа содерж ит 2 клинических примера, 

иллю стрирована 95 рисунками и 35 таблицами.

В главе 1 представлен аналитический обзор отечественны х и зарубежных 

исследований. О бсуж даю тся современные представления об апоптозе нейронов и
і

нейрогум оральны х механизмах регуляции при иш емическом инсульте. Отдельная 

часть обзора посвящ ена рассмотрению  причин инициации, а такж е механизмов 

реализации апоптоза нейронов при иш емическом инсульте. О свещ ены  вопросы 

закономерностей  нейрогуморальной регуляции при иш емическом инсульте.
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В этой главе автор рассмотрел также современные представления о влиянии 

н ей рогум оральн и х  механизмов регуляции на апоптоз нейронов.

И спользованны е в этой главе источники литературы и их анализ явились 

основанием  для научного планирования диссертационного исследования и 

формулирования задач для реш ения проблемы выявления роли и закономерностей 

механизм ов регуляции апоптоза нейронов коры головного мозга в остром периоде 

иш ем ического  инсульта для расш ирения представлений о его этиологии и 

патогенезе, повыш ения эффективности диагностики, лечения и профилактики. 

О бзор литературы  написан грамотным научным языком.

Глава 2 «М атериалы  и методы исследования» вклю чает описание дизайна, 

объектов, материала и объем а исследования. Приведены критерии включения, 

невклю чения и исключения пациентов из исследования. М етоды исследования, 

вклю чая его патоморфологическую  часть, описаны подробно. Для решения 

поставленны х задач Сергеевой С.П. использовались клинический, лабораторно­

инструментальны е и статистический методы. Было проведено клиническое 

неврологическое обследование пациентов и определение их психоэмоционального  

статуса с использованием специальны х валидных шкал для объективизации 

полученны х данны х и возмож ности статистической обработки; методы выявления 

и анализа  содерж ания в периф ерической  крови БАВ и клеточны х элементов; 

методики предварительной обработки и изучения образцов ткани коры головного 

мозга. Такж е глава вклю чает описание методов медицинской статистики, 

использованны х при обработке полученных результатов.

В следую щ их главах приводится хорош о структурированное описание результатов 

исследования.

В главе 3 представлены закономерности динамики концентрации растворимы х
і

регулирую щ их апоптоз молекул систем Fas и T N F a  и м ем бранны х рецепторов Fas 

(CD 95) на С И З-позитивны х лим ф оцитах  периферической крови пациентов в 

остром периоде иш емического инсульта. Fla основании приведенны х в этой главе 

результатов автором было принято реш ение о выделении в группе исследования 

двух подгрупп пациентов: подгруппы пациентов с благоприятны м исходом ИИ



(N IH SS на 21 сутки <5) и подгруппы с неблагоприятным исходом И И  (N IH SS на 21 

сутки >5). Выделение вы ш еуказанны х подгрупп также было обосновано при 

сравнении р-уровней отличий между подгруппами с разным граничным уровнем 

неврологического  дефекта. В последую щ их главах результаты работы 

представлены  с учетом этих подгрупп.

В главе 4 отраж ено влияние регулирую щ их апоптоз лиганд-рецепторны х 

соотнош ений систем Fas и T N F a  на течение и исход острого периода иш емического 

инсульта.

В главе 5 и 6 раскрыты закономерности динамики содержания гормонов стресс- 

реализую щ ей системы (АКТГ, кортизола, адреналина, норадреналина) и 

интерлейкина-6  в периферической крови, а также вы раж енности стресса, тревоги, 

депрессии у пациентов в остром периоде иш емического инсульта, их взаимосвязь 

с клиническим течением ИИ, а также с состоянием регулирую щ их процессы 

апоптоза и воспаления систем Fas и TN Fa.

В главе 7 приведено описание закономерностей морф ологических изменений в

коре головного мозга после иш емического инсульта, представлены результаты

имм уногистохим ического  исследования коры головного мозга пациентов умерш их

после ИИ их отличия от контрольной группы, а также результаты статистического

анализа  наличия взаимосвязей между экспрессией регулирую щ их апоптоз молекул

в коре головного мозга после смерти с их приж изненным содерж анием в

периф ерической  крови при поступлении пациента с И И  в стационар.

В 8 главе представлено обсуж дение результатов исследования с учетом сведений,

им ею щ ихся в научной литературе: подробно проанализированы  выявленные

закономерности  изменения механизмов регуляции апоптоза нейронов в остром

периоде иш емического  инсульта, раскрыто их значение в этиологии, патогенезе
*

ИИ, а такж е возможности их использования для повыш ения эффективности его 

диагностики, лечения и профилактики.

С ф орм улированны е в диссертации научные положения, выводы и рекомендации 

аргум ентированы  и вытекаю т из полученны х результатов. Выводы соответствую т 

поставленны м задачам.



Полнота изложения основных результатов диссертации в научных

публикациях

По материалам диссертации автором опубликовано 32 печатных работы, из них 18 

научных работ в изданиях из актуального «Перечня рецензируем ы х научных 

изданий, в которых долж ны бы ть опубликованы основные научные результаты 

диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, на соискание ученой 

степени доктора  наук» и приравненны х к ним изданиях. А втором получен патент 

на способ прогнозирования исхода острого периода иш емического  инсульта. 

Статьи и патент соответствую т теме диссертационного исследования и в полной 

мере отраж аю т его содержание.

Соответствие содержания автореферата основным положенням диссертации

А втореф ерат изложен с отраж ением  актуальности темы, научной новизны, 

практической значимости, описания материалов и методов, основны х результатов, 

их обсуж дения, выводов и практических рекомендаций. С одерж ание автореферата 

соответствует основным положениям диссертации.

ЗАКЛЮ ЧЕН И Е

Д иссертация Сергеевой Светланы Павловны на тему «Закономерности изменения 

м еханизмов регуляции апоптоза нейронов в остром периоде иш емического 

инсульта» является научно-квалификационной работой, в которой на основании 

вы полненны х автором исследований разработаны теоретические положения, 

совокупность  которых мож но квалифицировать как научное достиж ение - 

вы явление роли и закономерностей механизмов регуляции апоптоза нейронов коры 

головного мозга в остром периоде иш емического инсульта, расш ирение
і

представлений об этиологии и патогенезе иш емического инсульта, что имеет 

больш ое научно-практическое значение для патологической физиологии и 

неврологии.

По актуальности, новизне, научно-практической значимости диссертация 

С ергеевой Светланы П авловны на тему «Закономерности изменения механизмов
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регуляции апоптоза нейронов в остром периоде иш ем ического инсульта» 

соответствует требованиям, предъявляемы м к диссертациям на соискание ученой 

степени доктора  наук согласно пп. 9-14 «П олож ение о присуждении ученых 

степеней», утверж дённого Постановлением П равительства РФ от 24.09.2013 №  842 

(в редакции П остановлений П равительства РФ от 21.04.2016 №  335, от 01.10.2018 

№  1168), а её автор Сергеева С ветлана П авловна достойна присуж дения искомой 

ученой степени доктора медицинских наук по специальностям 3.3.3. 

П атологическая физиология, 3.1.24. Неврология.

Д октор  м едицинских наук, профессор, 

заведую щ ий кафедрой неврологии факультета 

усоверш енствования врачей, главный научный 

сотрудник неврологического отделения

областной научно-исследовательский клинический институт им. М .Ф . Владимирского». 

1291 10, г.Москва, ул.Щепкина, 61/2.

Тел.: 8-495-631-73-40, e-mail: monikі@mohіk іweb.ru 

www.monikiweb.ru

Д аю  согласие на сбор, обработку и хранение 

персональны х данны х

ГБУ З М О  М О Н И К И  им. М.Ф. Владимирского

Котов С.В.

К отов С.В.

Берестень Н.Ф.

нения Московской области «Московский

http://www.monikiweb.ru

