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отзыв
официального оппонента на диссортационную работу Хамитовой Ирины Викторовны на ],ему:

кЛаборатОрньiе маркеры парвовирусной инфекции и молекулярно-генетическая характеристика
изолятоВ парвовирУса В19 в отдельных географических регионах, представленной на соискаI{ис

ученоЙ с],епени кандидата биологических наук по сIIеIIиаJIьнос,Iям оз.о2.о2 *.вирусология и 14.0З,10

I<JIиническая ;rабораторнаJI диагностика.

Ак,гуаlrьность темы диссертациOнного исследования

f]иссертация И.В. Хамитовой посвящена изучению некоторых проблем парвовирусной иlлфоltиr,r

(пl]и). LIарв<llзирУс В19 -- до]]ольFIо ширOко распростраrrёнiый патоген. днтитела-IgG против э,1"()].()

вируOа обпарухtиваются у 2 - 15% детей, приблизительно у 50% подростков, достигших 15 Jlel.. l,I

более чем у 85о% пожилых людей. он проявляет тропность к клеткам эритроидного ростка кос,tFIо].о

мозга (прерываеТ эритроIIоЭз), эмбриОнальныМ тканяМ печени, селезенки, сердца и кишечника; зреJIы\4

гранулоцитам, мегакариоцитам; эндотелиальныМ гладкомышечныМ клеткаМ сосудо1], .ГК?IIЯr\4

l tJial.(ctiT]n; об"ца/lает,lера,lоl,,енIIым дцейс.l,вием,

особенно 1]яжелые последстI]ия IlвИ MoxteT иметЬ для пациентоts с разлиЧlllllМ.li
иммунодефицитнымИ состояниямИ (онкологические больные, ВИЧ-инфицированные, паI{исII.fl,i.

перенесшие оI]ерацию по пересадке органов и др.). У них могут развиться 1яжелые формы аi,Iеми}.1,

СКОРОI'еLIIIЫЙ аtlЛаС'ГИЧеСКИЙ КРИЗ, васкуJIи,Iы, гепатиты, отторжение TpaHctlJIaI]1,aToB и др. ]( r.pyiltju

риска отltосrrгсrt и беремеlIные женщины. ГIримерно в 30% случаев происходит вертикальная псре}(a}lла.

вируса оl,зарахсённой матери к плоду, что в 2 - 5% случаев приводит к его патологии.

очевидное значение парвовирусная инфекция имеет для трансфузиологии. Поскольку, pvBl9 riil

13ходиТ в списоК обязательНьж к тесТированию инфекций, и в то я(е время являеlся устойчиtl1,1,r,i к

применяемым на сегодня методам обеззараживания препаратов крови, ],о они могу.г соIlержагL PVJJ l9
lj 1(()tll.(е1l,граl(ии, соз2lаtоlцей оIIаснос,]]ь гемокон,l,актной передачи днк рVв19.

Хороllrо известно о большом количестВе (до 50% и выше) бессимптомных форм пI]и. ihcl iз

значительной степени способствует распространению инфекции, а отсутствие во многих 0транах

офиrlиальной статистики заболеваемости Пви не позволяет В полной мере оценить масш.габ сс:

pacllpocl,patIeII} t ()с,ги и l]о:Jможность l,rtt(lиLI и роваIIия в I.pyli пах риска.
lJ trасl,t,сlяtt,loе 1]рOмя извесIтIо о трOх гено],иlIах рVв19, ко,горые разJIичаются структурой гсttомаt

на 2 * 13%. 11рИ этом серОлогическИ они иденТичны. НаибольШее распространение имеет tlepBl,tй

генотип. На территории РФ (в том числе и в Северо-Западцом Федеральном округе) выде.пены ll

депонированы в GenBank последовательности Днк РVВ19 генотипа 1А.

Несмотряl Ha,ro, что /]ля здравоохранения РФ Пt]И представJIяет собой ва}кную гtроблему, ()!Ia t]c|.)

о1,IIс ос,гае,l,ся не достаточно изученной. В связи с тем, что эпидемиологическая зFIачимоOI.ь PVl}l9



определяется широким распространением эпидемических вспышек преимущест,I]енн() I]

организованных коллоктивах, то в литературо имеются отдельные работы об исследованиях,

ПОсВяЩенных выявлению маркеров ПВИ, в основном, на ограниченных территориях или в отдеJтБ}Iых

социальн() значимых группах: доноры кроl}и, организованные коJIлективы военнослужа]цих,

беременные женщины, 11рактически LIет исследований, посвященных распространению Ltl]И rra

гIошуляционном уровне в разных географических регионах, выполненных одновремснно, Ij

стандартизованных условиях. В единичных работах представлены результаты исследования влияниrI

инфицирования пациентов РVВ19 на течени9 и прогноз у ниi хронич9ских заболеваний крови.

Подобная картина сложилась и в области молекулярно-генетических исследований, В базс

Genl]ank д(еllонировано около 4900 нуклеотидных последовательностей участков генома парвовирусil

В19. Из них всего 31 выделены на территории Российской Федерации и 26 сеIсвенировZIII},I

непосредственно российскими учеными, Щанные об изолятах, выделенных на территории Ресшуб;rики

Казахстатr, в меItдун ародной базе GenB ank отсутствовали.

'1-аким образом, диссертация И.В. Хамит,овой lloclзrllцeнa изучению молекулярно-ге[IетиIIесI(их

особеннос,lей возбудителя парвовирусной инфекции (ПВИ) парвовируса В19 (PVI]19) и cI()

распространению среди здоровых лиц и в группах риска разньж географических регионов (EBporra.

Средняяl Азия, Западная Африка), а таюке разработке и обоснованиIо алгоритма лабораt,орлlой

ltиаt,Itос,t,иt(и l tl}И rlJIr] пациептов из груillr риска.

JIичIlt lй вклад автора в получении результатов исследования

Автору принадлежит ведущая роль в выполнении основньж этапов исследования и обобшlсlltt.я

полученньtх результатов; их анализе и статистической обработке; подготовке магериаJlоl] ,i{jlrl

пуOликации,

ОбослlовалIност,ь и достоверность научных rrоложенийо выводоl} и практиIIесI(ик

рекомеIIлаций сформуJIироваrIных в диссертации

Щиосертационная работа хорошо продумана и выполнена методически грамотно, н€l l]]llooKoм

научно-тех}Iическом уровне с использованием общепринятых и новых методик, исl]ользуемых l]

клиttичеокоЙ rrабораторноЙ диагностике, Она полностью соответствует поставленноЙ цеJIи

охарактери:]сlва,l,ь моJIскулярно-геFIе,I,ические особенности возбудителя ПВИ и его распросI,раIIсIJис

ореltи зl(оровых лиц и в группах риска разных географических регионов, а также вытекаIоп{им 14,з

данной цели задачам.

Щостоверность и обоснованность полученных результатов обеспечена анаJIизом

репрезентативных объемом выборок ycJloBнo здоровых и бо.lrьных лиц (воего 2885 челtовоtс),

l(е],вJIII[Iым ,георе],ическим анализом проблемы, достаточным кOJIичеством выполненных наблюдеrlий с

ИСIIОJIЬЗОВаНИеМ СОВРеМеННЫХ МеТОДОВ ИССЛеДОВаНИЯ И СТаГИСТИЧеСКИМ аНаJIИЗОМ ДаННЫХ, llOJIYl{eHlI],lX

в процессе проведения исследования (5467 клинико-лабораторньш исследований).



I1o результатам исследования опубликовано З2 печатных работы, из них 8 с,тагей l]

реферируемых журналах ВАК Минобрнауки РФ, в том числе 3 статьи в журнаJIах, входящих в базу

lIитирования WoS; 4 стагьи, входящие в базу Scopus и одна - в РИНL{.

Резу;lь'rаты диссер"гационной работт,l представJIсны l] десяти докладах, которые доложены tla 6

меж/(унар()/{ных и всероссийских lсонференциях:

Выносимые на защиту положения и практические рекомендации основаны ша аныIизс

полученных данных, хорошо аргументированы и логичны. Сформулированные автором I]ьiво/]ы

соотI]етO,гвуIот поставленным задачам и достаточно полно раскрывают цель научной работы.

f{ИСсертационная работа вытrолнена с позиций доказатеJIьной медицины и соблюдения э,I,иI{еоI(их

норм научного исследования.

LIаучная IIовизна

Щиссертантом получены новые сведения о генотипах РVВ19, циркулирующих в отдеJIыIых

cтpaнax Евразии. Все выделенные в РФ, Республиках Сербияt и Казахстан изоляты oтHeceHLI к

ГенотиtIу 1 субт,ипу 1А, с преобладанием геноварианта 1А1 или IА2 в тех или иных обследоваFIIIIэIх

ПоПУляциrIх. Впервые изучены геноварианты РVВ19, циркулирующие на территории Казахс,тана.

I1оJrучgц51 новые сведения о распространении ПВИ на отдельных, географически удалеплIых

ДРУГ о'г ДрУГа'Iерриториях: в РоссиЙскоЙ Федерации (ЕвропеЙская часть Россия) и в РеспубJIиках

Сербия (I}ос'rючная Европа) и Itазахстан (Средняя Азия), в Гвинейской республике (Запа,ltная

Африка). Впервые проведено сравнительное изучение распространения ПВИ среди насеJlеI{иrI

отдельньгх стран в разных возрастньIх группах, определено соотношение серопозитивных PVI]19

ЛИЦ МУя(ского и Женского пола. Показано, что формирование коллективного иммунитета РVR19 в

раЗныХ ре]lионах характеризуют как общие закономерности, так и рtвJlичия, обуслов;tенгtт,tс

соtIиаIьными факторами,

Установлено, что в организованном коллективе (курсанты-военнослужащие) происхо2lи,r,

акТиВное формирование поlrуляционного иммунитета за счет скрытоЙ циркуляции вируса, ч1,сl

поlц]]ерждается ]]ьшвлением лабораторных маркеров инфекции.

Ilолу'lgllь1 IIоI]ы€ сведения о частоте выIIвJIения маркеров ГIВИ в группах риска * у больtlых

онкоJIогическими заболеваниями кроветворных органов и JIиц, страдающих хроническоЙ анемиеЙ

ПаРаЗИтарноЙ этиологии. Установлено влияние инфицированности на течение и возмох(ныЙ tlроr,лlоз

основного заболевания.

Теоретическая и практическая значимость работы
Ilсlка:заtла относитеJIьная I,омогецнос,гь riиркуJlируIощих на территории Евразийскоr,о

кон],инеI,Iта штаммов, принадлежащих одному геноварианту lA; преобладание в обс:rедован[Iых

популяциях субгенотипов 1А1 или 1А2, распределенных неравномерно на обширньж территориrIх,



Установлена широкаЯ распространенность пвИ среди людей, проживающих в ралзIlых

географических регионах, что демонстрирует ее убиквитарность и значимость.

Выяв:rеllа высокая вирусная нагрузка PVI} 19 в образцах плазмы крови лиц из организованноI,о

кOJIJIектиI]а, 0оз/_{аюtцая опаснос,tь передачи возбуди,rеляr IIIJИ при гемотрансфузиrrх,

/_{остоверно устаноВлено, что инфицирование парвовирусом В19 может ухудtrlать течеFIие

заболевания больных онкогематологического профиля после проведения ал.:rогенной

трансплаНтациИ гемопоэтИческиХ стволовыХ клеток, быть существенным фактором разI]итиrI

rrейтро- и тромбоцитопений, фебрильных реакций на фоне посттранопJIантационных ней,t,роltсttий,

замедлятЬ восстановление количества эритроцитов и тромбоцитов в периферической кроljи,

IIaPYIxaTb ПРИХ(ИВЛение трансплантата, что показывает необходимость принятия мер, направлеIlных

на предупреждение передачи возбудителя по гемоконтактному механизму.

С высокой степенью достоверности доказано, что инфицирование парвовирусом В19 Moxcel.

отяI,ощатЬ тет{еIIие мыIярии у l(еl,ей, I{,го IIозl]оJIяе], обоснова-lь необходимость llроtsе/]сJlиrt

ди ф ф ерепllи ашьпой э,гиоJIогической /],иагностики,

f{лtя ttацие}Iтов из групп риска разработаны алгоритмы лабораторной диагностики гIви.

Структура и объем диссертации

f(Иссертация изложена на 157 страницах, состоит из введения, обзора литературы, оIIиса}IиrI

маl,ериаlов И методов, 3-Х глаВ результатов собственных исс.lIедований, их обсутtдеrlия,

закJIIочения, выводов, практических рекомендаций, укавателя литературы, включаIOщет,<l 2З(l

истOчников, в тоМ числе 23 отечественных и2|З зарубежных, иллюстрирована 27 таблицамии2З

рисунками.

Общая характеристика диссертациоrrrrой работы
ВО ВВеdеПИИ ПреДставJIено обоснование актуаJIьности выбраннсlй темы диссертаllиtlнrtой

рабо,гl,t, ошредеJIены целЬ и вытекающие из нее задачи, представлена научная но]]из}Iа,

теоре,Iическая и практическая значимость.

Обзор Jlumераmуры посвящен подробномУ ,.поrп.Ёra современньIх представлений 0

сl,роении парвовируса В19, структурно-функционатьной организации его генома, географическом

распредеJIениЮ генотипоВ рvв19, распространению и патогенезу парвовирусной инфекllилt,

клиническим проявлениям и медицинской значимости ПВИ.

С 2014 ГоДа парвовирус В19 отнесен к семейству Parvovirinae роду Erythroparvovirus ви7ц

Prinrate erythroparvovirus 1, Парвовирус В19 представляет собой небольшой вирус без внеruней

СlбОЛСlЧки имеюшдиЙ икосаэдричесtсий капси/I, оос,t-ояrтIий из двух типов белковых субъединиlt,

f]Иаметр Вирионов составляет 23 - 26 нм. Молекулярная масса зрелой вирусной частицLI

СОС'гаI]JUIет 5,6 М'Ща. Геном парвовируса В19 представлен небольшой линейной одноцепочечrIой

ДFП( (ssDNA) Длиной 5596 нуклеотидов, фланкированной двумя иден,гичным концевыми



шпильками. Капсид парвовируса содер}кит 60 копий капсидных (VР) белков, KoTopLIe

сlбr,сдинltl<),гсrt l] tI&Q't'ИlIУл имеIоц{уI<l икосаэ/(рическук) симметрию, рVв19 имеет выраженнуIо

троIlнос,гь к эритроидным клеткам. Репликация РVВ19 происходит преимущественно в

эритроидных клетках-предшественниках костного мозга. Основным рецептором Рvв19 является

Р-антиген (гликосфинголипидглобозид). PVB19 инфицирует и различные неэритроидные тиllы

тканей и клеток: печеночную и синовиальную ткани, ткани миндалин и эндотелиальные IслIетки

миокарда. В этих случаях наблюдается llовыIпенная экспрессия генов, связанная с воспалением,

I}ирус PVB19 может использовать iIльтернативный путь проникновения в клетку путем

комl]лексообразования с антителами.

Во второй части литературного обзора диссертант анализирует zеоzрафuческое

распреOеленuе zеноmuпов PVB19, На основе сравнения нуклеотидньIх последовате;rьностей

PVB19 гiодраздс.]DIе,[ся на,гри отl(еJIl,ных геI,IотиIIа: |,2 и 3. ['енотипы 1 и З пре2lставJIеЕы двумrI

подтипами: 1А и 1В, 3А и ЗВ. Среди штаммов РVВ19 подтипа 1А было обнаруrкено чсткое

разделение на ]IBe группы, отличающие синонимичными мутациями, распределенными по всему

геному, ]] связи с этим было rrредложено разделять подтип 1А на дв9 группы 1А1 и 1А2.

[Io сведениям из литературных источников и проведенному анапизу распространенп()с,ги

генотипов РVВl9 прослеживается географическое ограничение распределения генотипов в мире, а

тlаибольпlее распространение имеет генотип 1, В зависимости от географического региона его

расIIространенность в мире составляет бI,6 - 95,]О^. Генотип 2 регистрируется в 0,4 - З6,7(И,ь

генотип3-1,6-22,|Уо,

/]алее а]]тор подробно анализирует раопростране}Iие и паIогенез парвовирусной инфекции.

llВИ широко расшространена во I]ceM мире, Серологическим свидетельством перенесеннtlй

инdлекции яI]JIяеf,ся наличие РVВ19 вирусспецифических IgG-антител в крови. Iloc;re

перенесенной ПВИ сохраняется пожизненный иммунитеt. Заражение РVВ19, как правиJIо,

происходит в детском и подростковом возрасте от 5 до 15 лет. Однако в эпидемический процесс

вовлечелIы и взрослые, не имеIощие иммунитета Ic ПВИ. Щля ПВИ характерны сезонные колебания

с шодъемом заболеваемости в зимне-весенний период. Во время эпидемических вспыtrlек

распространение вируса среди серонегативных лиц происходит, как правило, в организованных

коjlJIеI(Tиtsах.

Виремия РVВ19 tsозникает через одну неделю после заражения и обычно длится oKo,1ro 5

/lней с пиками вирусных титров в первые 2 дня, В ответ на инфекцию РVВ19 развивается

иммунный ответ, Считается, что гумораrьный иммунный ответ наиболее важен для устраIrения и,

/{олгосрочной защиты от повторного заражения ПВИ.

РVВ19 является облигатным патогенным вирусом человека и причи}Iой многих заболеваlrиЙ.

Инфекция может быть связана с широким спектром гIатологий и клинических rrроявлений - от



бессимrr'lомll]llх I{оброкачественнI)Iх фпрr, l{Q угро)(аI()lцих жизFIи соо,r,ояний. 'I'яжесть забоJIеI]аI{иrI

зависи,l- о,[ 1]озраста, иммуноJIогического и гемагологического статуса инфицированЕых лЮДеЙ,

Продуктивная репликация РVВ19 в костном мозге при острой инфекции ведет к гибели

эритробластов, обусловливает виремию, ведущую к системному распространению вируса и може1,

быть причиной поздних клинических проявлений. ItpoMe того, FIa этой стадии ]] крови

IIрису,IствуIOт как ]]ирус, так и сгlецифи.iеские ан],и,ге.lrа. ПредпоJIагаетOя, что патоJIогическис

IIроя]]ления,гак же MolyT вызываться и иммуноопосредованными воспаJIительными процессами.

Затем приводится характеристика лабораmорной 0ааzносrпакч парвовирусной инфекции.

Анаlизируется значение серологических и молекулярно-биологических методов выявления РVВ19.

Заворtпая лит,ераrурный обзор, автор обраtцаеr, внима}Iие, что в научной литсраl,урс

(),],cyl,c,I,]]ylo,1, даl]tIыо IIо алгориr,мам ;tабора,горной диагно0,Iиrси III]И ts группах риска (больtIые с

иммунодефицитными состояниями, гематологические 'больные). Кроме того, ос,гаIо,Iс;I

малоизученными такие вопросы, как распространение ПВИ в ряде стран Евразии и Африrси,

моJIекулярно*генетическая характеристика РVВ19 и циркуляция генотипов парвовируса В19 на

этих, территориях. Кроме того, несмотря на очевидную медицинскуItl значимость, неr]осl,агочIIо

изучеЕо распространение ПВИ в группах риска.

В,гtlраrr гJIава содерх(ит описание материалов и методов исследования,

Всего исследовано 2885 образца сыворотки иlилtи плазмы крови. Образцы получены из

коллекций вирусологических лабораторий региональных центов по надзору за корью и краснухой в

СЗсDо, в Г'винейсtсой Ресrrуб:Iике, в Респуб:,tикс Сербия, в лаборагс)рии иммуноJIоI,ии и вирусоJIоIт4и

I3Иt{-илrфекции [{ИИЭМ имени ГIасl,ера, из Iс;Iиники <<НИИ детской онкологии, гемаI,oJIогии i,t

,IрансlrJIан,I,ологии им. Р.М. Горбачевой>. Все обследованнь[е дirли письменное информироваIIноо

согласие на участие в исследовании. Полученные образцы крови всех обследованных лиц бы;tи

разделены на 8 групп и исследованы иммунологическими, вирусологическими и моJIекуJIяршо-

г,ене1,ическими и методами.

Выяв;lение IgM- и IgG-антител к РVВ19 осуществJIялось методом ИФА, вьшIвJIение l{}lК и

вирусной нагрузки ДНIt РVВ19 в периферической крови методом ПЦР. Осуществ"тtеtlо

секвенирование PVBi9. Всего выполнено 5467 иссlrcдований,

Статистическая обработка данных производилась с помощью пакета программ MS Ехсе1,

I)rizm 5.0 (GraplrPad Software Inc), СраlзI,iение номинальных данных проводиJIось Iтри IIомоiци

критерия 12 Пирсона. В качестве показаIеля тесноты связи между количественными показаlеJIrIми х

и у, имеIощими Hopмalbнoe распределение, использовался коэффициент корреляции rxy ПирсоIла.

Оценка статистической значимости корреляционной связи осуществлялась с помощью t-критерия,

Значеншr rсоэффициента корреляции rху интерпретировirлись в соответствии со шкалой Челдока. I-}

качестI]е tIорога достоверности отличий было определено значение вероятности р<0,05.



В т'ретьей главе автор описывает результаты собствен""r* 
"""п"дований 

по распространению

парIrовирусноЙ инфекции в отдельных географических регионах среди условно здоровых лиц и

про]]0дит их обсуждение и анализ.

ЛабОРатОРные Маркеры инфекции бы;rи выявлены во всех обследованных когортах насеJIсIIиrl

Санкт-Петербурга, трудовых мигрантов из стран Средней Азии, жителей Республики Itазахстаlrа и

I'вишейской республики. При этом была отмечена общая тенденция повышения ypoBI-IrI

СероПреВаIентности к РVВ19 в старших возрастных группах, что коррелирует с данными других

авторов. Вместе с тем были выявлены и существе[Iные различия в формировании колJlективного

иммуните,га к шарIJовируоу ts19. FIаибольшие показатели серопревалеI{тносlи вLIявлены в городах

I{ур-Сул,гане, Республика Казахстан (65,2*2,\7О/о) и Санкт-Петербурге (62,I*2,72%) - городах с

высокоЙ IIлотностьIо населения, выраженными миграционными процессами; наименьшие - (.)реди

трудовых мигрантов из маJIонаселенных районов Узбекистана и Таджикистана (47,4.14,680/o).

Промехtу,lочное положение заняли показатели сероllреваiJIентноQти к PVBl9, полученны0 l]

Гвинейской Республиrсе (53,9*2 ,78ОА) а также в Республике Сербия (59,6+2,09ОА).

Высокие показатели серопревалентности регистрироваJIи среди курсантов одного из военных

уI{иJIищ ()анкт-llетербурга, где интенсивное формирование коллективного иммунитета к РV]]19

(85,20А сероllозитивных) регистрироI]аJIи среди лиц 18 - 20 лет, Этот показагель сущес,гвсIл}I()

IIревышал показатеJIь серопреваJIентности в ,гой же возрастной групгlе условно здоровых лсителей

СалIк,г-Пе,rербурга (ЗЗ,З%).

l] trос:rедние годы имеет место тенденция распространения инфекционных забоltеваrlий,

обусловленнаrI активными миграционными процессами. При этом сведения о циркуJIrIIlии

возбудиr:е.lrеЙ ,гех иJIи иных инфекций, в том числе ПI]И, в группе, трудовых мигрантоl] и:t cl,pali

Средlней Азии о,гсутсlъуют.

Мигранты с низким уровнем популяционного иммунитета являются мишеныо l(J]rI

инфицирования PYB19, Скученность проживания этих этнических общин, характерная дJIя их

пребывания в Санкт-Петербурге, может способствовать активному распространению инфекllии.

Особсннос,rью формирования колJIешивноl-о иммунитета к PVB 19 являютоя выявленные l]

рrIде регионо]] различия в доле серопозитивных мужчин и х(енщин.

В Ресrrублике Казахстан (г. Нур-Султан) гуморальный иммунитет к РVВ19 более интенсиl]но

формировался среди му}кчин молодого возраста, а именно 18 - 20 лет. В образчах крови х(еншIи}I

/][IK парвOвируOа В19 выявлялась несколько чаще, чем у мужчин (19,1*3,50% и 1З,3{-1,80%

0ool,1j0l,cl,1зcltнo). О.lеви.цно, э,rоr, факт объяс1-Iяет,ся более тесным контактом женщин с детLми ]]

семьях, образовательных, учебных и лечебных учреждениях.

Гендерные различия выявлены и в Гвинейской Республике. Напротив, в России и Республlике

Сербия не выявлено гендерных различий среди серопозитивных лиц ни в одной из возрастных



групп. Наличие гендерных различий при формировании коллективного иммунитета к РVI]19

связано, l]идимо, с социокультурными особенностями той или иной страны.

Таким образом, показана активная IIиркулrIции lIарI]овируса В19. Вместе с тем, Iliulичис

СеРОНеГаIиВных к РVВ19 лиц во всех возрастных группах создает условия для распространения

инфекции, в том числе и в группах риска.

Ранее было показаЕо, что около 50% обследованных беременных женщин, проживающих в

Санкт-Петербурге, чувствительны к заражению РVВ19. В Республике Казахстан не имеI<l1,

:]аш.Iит}ILIх аIг[и,l,сJl к PVI]19 75% женIциI{ ]8 20 .1Ic1,, боJIl,шс поJIоtsины женпIиI] 21 ,- 30 ло,г и боrtсс

трети }кенщин 31 * 40 лет. Это несет больтlrие риски инфицирования во время беременнос,r,и. lJ

цеJlом, в Санкт-ГIетербурге, Республиках Сербия и Казахстlн, Гвинейской Республике более 50Yо

женrцин репродуктивного возраста не защищены от ПВИ.

11олу.тенные результаты подтверждают актуальность парвовирусной инфекции не только ,UIrI

детеЙ и подрос,гков) но и для взрослых. А выяв.:rение ЩFIК-РVВ19-полоясительньш проб из образtlоrl

крови, полученных со всех изученных территорий, свидетельствует о повсеместной циркуJIrlции

rIарвовируса В19.

В чеmверmой zлаве автор приводит результаты определения лабораторных маркеров ПВИ в

групшах риска. /]анныЙ этап исследования бьлr посвящен изучению вJIияния инфицирования PVI]19

rIа,гечение и llpo],,Ho:J основного забо;rевания у онкогемаIологических бо.lrьных (реципиенты крови и

кос1,IIого мозга), а также больных анемиями (паразитарная хроническая анемия),

На маркеры ПВИ лабораторно были обследованы 54 пациента НИИ детской онкологии,

гематологии и трансплантологии имени Р.М. Горбачевой в возрасте 0,6 - 19 лет, ко,горым

выlIоJIIIrIJIась аIJIогеннаJI трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК).

IIоксвана достаточно высокаjI частота выявления маркеров ПВИ в крови реципиентов aJIJlo-

ТГСIt. Серопрева-гlентность к РVВ19 составляла 68,5 - 80,4Уо, что более чем в 2 раза выпIе, qgp1

сре/{и здорового населения той же возрастной категории.

В 28,0 -- З0,4О^ случаев у пациентов до и после алло-ТГСК обнаружена ЩНК РVВ. Наиболее

(),гче,Iливо устаIIовлена зависимо0ть между наlичием ДlНК РVВ19 до алло-ТГСК и интеноивнос,гьк)

гумOрального отtsета через 60 суток после ал.по-ТГСК,

Медицинская значимость повышения уровня IgG к парвовирусу В19 для данной груltltы

больных состояла в нарушении приживления трансппантатр, которое, в целом, выявлялось чащ0

через 60 суток llocJle алло-ТГСК. Полученные данные свидетельствуют о важности определениrI

уровней IgG к PVB19 в динамике для прогнозированиrI возможной дисфункции трансплантага.

В целом, полученные в данной группе больных результаты доказывают, что инфичироl}аI-]ис

парвовирусом В19 мо}кет существенно отягощать течение основного заболевания у пацие}Iтов 0

онкогемаl]ологическими заболеваниями.



второй группой больных стtlли больные с хронической паразитарной анемией, Имеtоl,сri

данные, что тяжёлые формы а}Iемии являются одной из главных причин дOтскоЙ смOртнOсти,

сос,га]]JrяrI о,г 17 До 54уо случаев. 11ри инфиlIировании рVв19 больllых малярией ситуация може.].

осложняться в связи с тем, что рVв19 способен прерывать эритропоэз, усугубляя ,Iе!IеI]ис

основного заболевания.

ПЛаЗМа кроВи больных неосложненной и осложненной формами малярии была исследована на

}IаJIичие дIIIк рVв19, В группе с коинфицированием РVВl9 и Р. falciparum показатеJIи ослсlлttlений

и смерт,лIосl,и оказаJIись существеIлно выше и наб:rюдшIись у 40 из 55 пациентов. В группе бо;tьllых

малярией без I]ВИ осложненИя имели местО у 99 из 261 dольного. Таким образом, вероя,п{OстL

развития осложFIенного течения малярии при сочетанной инфекции достоверно выше, чем при

о,t,сутствии ПВИ,

У ДеТеЙ С ОНКОГеМатологическими заболеваниями было выявлено отсутствие в образцах крови

IgМ-антит'ел к РVВ19. При этом обнаруя(ивались специфические IgG-антитела к PVBl9 и /]I{K

Вируса, что свидетельствоваJIо о наличии инфекционного процесса. В связи с этим I]озIIиIOIа

необходимость применения специаJIьных алгоритмов лабораторного обследования больных из

ГРУПП РИСКа на Маркеры ПВИ, отличающихся от общепринятых протоколов диагностики

бо.lIыtlиllс'гва иIлфекIIиопIIых забо,llеiзаrлий, соглаl;по KOTopLIM наIичие IgМ-ан,l,и,геJI I] кJIинических

Образцах'Iрак'гуе1,0я как показатель ос,грой инфекции и опредеJlяется в первуIо очередь.

О'tдельный фрагмент настоящего исследования д,Iссертант и посвящает раврабо,гtсс

СПециаЛЬных алгоритмов обследования на ПВИ в группах риска с учетом особенностей разви,гияt и

проrIвления инфекции в каждой группе.
'rак, ДЛя Пацие[Iтов онкогематологического rrрофиля основанием обследования на t]I]_Ll

ЯВЛЯеТСЯ ПРОЦеДУра алло-ТГСК, которая планируетая или проводится данному больному, а )_\лr1

бО;tьных малярией основополагающим фактором обследования является возраст больного, ,I,aK как

иМеНно у детеЙ младшего возраста коинфицирование малярийным плазмодием и парвовирусом l]] 9

может яl]и,Iься фатальным,

Исrtt1;tьзоtзание rтредJIоженныХ zuIгоритмоl] диагностики пвИ в группах риска мOжс,г

СtlОССlбс'rво]]а-Iь ]]ыявлению причин неблагоприятного развития основного заболевания, cBrIзaItI]LIx о

инфицированием Рvв 1 9, и своевременной коррекции применяемой терапии.

В пя'гой главе диссертант подробно рассматривает результаты молекулярно-генетической

Характеристики изолятов РYВ19. Основанием для филtогенетического анаJIиза геновариаFIтов

ПаР]rОВИРУOа В19, изолированных в отдельных cTparlax, послух(ило отсу,тствие дос,Iа,гоLI}Iых

сведений о распространении в обследуемых регионах генотипов РVВ19.

/]ля выявления и типирования РVВ19 при низких концентрациях был разработан способ

ВыIIвJIения в биологическом материаJIе ,.ЩНК в низкокопиЙных образцах плазмы, Про,rотиtlом



,I]]иJIся <Сrrособ выявления в био.lтогиIIеском материале flHK вируса гепатита В при ни:зtсой

rзирусгtой нагрузке на оOнове 2цвухэ,гаtrпой IlI{P) (ttaleHT N92016144898 Pq), заявление o,1,

15,1 1 .2016). В исследование были включены 30 изоля,rов РVВ 19, выделенные в период 2012 - 2020

гг, в России (СЗФО), Республиках Сербия и Itазахстан (г. Нур-Султан). Нуклеотиднт,Iс

последоватольности девяти изолятов PVB9, поJIученных в СЗФО РФ, депонирова}Iы l]

мех(дунар()л[IуIо базу ланных GenBank и отпесены к генотипу 1 субтипу 1А. При филогенетичеOком

аIIаlизе 12 образцоI], выделенных на терри,Iории Республики Казахстан, было показано, что ]]со

проаIIаJIизированные изоляты так же принадлежат к генотипу 1А. При этом 11 изолятоь (9I,7%)

относятся к подгрупше 1А1 и 1 изолят (8,3%) - к подгруппе 1А2.

По результатам анаJIиза изолятов, полученньж на территории Республики Сербия.

установлено, что все девять последовательгrостей так rrtе принадлежат к гено,Iипу 1А и разделяI0,1,оrI

на дlве IIоr]lруппы: семь изоJIятоI] (77,8%) отнесены к подгруппе 1А2, два изоля,I,а .* к lIодr,руIIllс

1Ai.

Выявление близких по нуклеотидному составу изолятов в пределах субтипа на территориях и:]

разных географических регионов Mo}IteT означать общее происхождение изолятов, а таюкс

cI]иl.t'c,l,e.llbc,1,1]ol]ii,t,b об обпlих пуl,rlх llере/\аIiи, сI]язillII{IrIх с рал]ви,гием куJII),гурно-экопомичсских

3аклttоченuе, BbIBoOb, u пракmаческае рекоменdацаа научно обоснованы, полнос,lьк)

o1pa}KaloT полученные данные и логично вытекают из результатов работь].

.Щиссертация И,В, Хамитовой изложена на современном научно-методическом уроl не, JIсгко

читается, хорошо иJIлIострирована ,rаблицами и риOунками, аккуратrrо оформ"тtена. Все рез}JIIэ,I,tt,г]l],

itоJIуl{0ц}lыо al]Topoм, базируrотся на современных методах исследований.

Авmорефероrl, полностью соответствует содержанию диссертации.

I1ринципиаJIьньIх замечаний к содержанию и оформлению диссертационного исследованиrI

нет,, I]ыполнеIIное диссертационное исслеi1ование заслуживает поло)Iштельной оценки.

lJaK;tro.rellиe

/{исоертация Хамитовой Ирины Викторовны на тему:, (Лабораторные маркеры парвовируслlой

инфекции и молекулярно-генетическая характеристика изолятов парвовируса В19 в от,щ,олI>[Iых

географических регионах>, выполненная под научным руководством доктора медицинских цаук

Jlаврентьевой Ирины Николаевны и доктора биол<lгических наук Семенова Алексаlt2цра

Владимировича) и представленная на соискание ученой степени кандидата биологических наук ],l()

специальЕIостям 0З.02.02 - вирусология и 14.03.10 - клиническая лабораторная диагностика, ,I]]JIrIe,1,0rt

завершенной научно-квалификационной работой, в которой решена актуальная научно-практиItескаrl

задача по изучению молекулярно-генетических особенностей возбулителя парвовирусной инфекции

(ПВИ) парвоIrируса В 1 9 (РVВ 19) и его раOпространениIо среди здоровых JIиц и в группах риска рdIзIILlх
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географических регионов (Европа, Средняя Азияо Западная Африка), а также разрабо,r-ко и

обоснованию tшгоритмов лабораторной диагностики ПВИ для пационтов из групп риска.

Щиссертация имеет научную ценность и практическую значимость для вирусологов,

эпилемиолOгов, специалистов клинической ;табораrорной диагностики и лабораторной гене,гики,

тераrlевтов и вра.rей-гематоJIогов.

ПО аКтУальности, научноЙ новизне, теоретичесrсой значимости, методическому ypoBHto, сlбт,ёму

ВыllоЛнеН}Iых исследованиЙ и практическоЙ значимости полученных результатов, обоснованности

вывOдов рабо,Iа Хамитовой И.В. на тему кЛабораторные маркеры парвовирусной инфекции и

молекуJIярн()*геIIетичеOкая характеристика изоJIя,гов парвовируса В19 в отдельных географи.iесlсих

регионах) coo,I,IJeTcTByeT требованиям ш. 9 <Ilололtения о прису}кдении ученых стеttеней>.

утвержденного Постановлением Правительства РоссиЙской Федерации Ng 842 от 24 сентября 20lЗ

года (в редакции Постановления Правительства РФ Jt 335 от 21.04,20|6 г,), предъявляемым к

канДидатским диссертациям, а её автор заслуживает присуждения ученой степени каIr/]иl(а,t,аt

бисr:tогичсских наук по 0пециальностям 03.02.02 --. вирусоJIогия и 14.03.10 * клиническая ,шабораrгорttirя

/_{иаI,ноо,l,ика).

Официальный оппонент, Заслухtенный врач РФ, д.м.н., профессор,
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