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АктуальtIость выполненной работы

Проблема противопар€}зитарного иммунитета стоит в ряду одних из

самых актуаJIьных и нерешённых в современной

ветеринарии, так как морфофизиологические

пар€витизма и функционированиrI

раскрыты. Изучение иммунитета

уникZLJIьным примером эволюционной

и хозяином, представляет собой

биологии, медицине и

основы становления

парzIзитарных систем до конца не

при гелъминтозах, являющегося

взаимной адаптации между паразитом

важное направление современной
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иммунологии и имеет

значение.

не только общебиологиtIеское, но и медш{инское

ýФýт*ъlт в том, чт{} Еедостатсчно из},t{ен

т*чgЁ зр*l{ж1 ЁЕýт*мOгýЕrез& }1* Fасхрыты
Акry*яъвосгь работж

Зr*ЕirgТ*Д*З*В *пЕýýr€Е*з

механизмы
Iж зilвисимссть от спеIц,Iфичнсýти системы (парilзит-хозяин). Раскрытие

прOявпения иммунопатологиllескIж реакlий при гельминтозах

эффективных иммунOпр о фшrактическю(

ЭТIlDt мехaж}lзм*в *бе*течит ц*пЁýfflра*леr*шй ilоиск путей повышениlI

}rý{}rуЕ1*р**ýт}l*Е**эý,l жt{ý*TЕb:}i 1l чЁ-тФЕеýа и ВýЗМ*ЖЕ*ЁТЪ ýФЗДЕIНI/UI

иммунOдиагно стиче ских

препаратов. Изl"тение всех асп9ктсв гIроблемы адаптогенеза системы

(нематода-хsзяýrт*} ýOзв$лж в дtшы{сfýýем наЕб*лýе точЕо выбиратъ методFI

пр*ф:*заlfI*lк}*- дЕ.iаж*Ётýкrl *трgтеяЕкэ -э*чеЁ1}lý }**ъrат*д*зов в }rедЕцýЁской

и в ветерI,trарной црактике.
Всвязи с этим" акту€Lпьностью дlссертациOrrной работы Е.А. Гршltшой

явJIяется: у*т{lЕýвл*ние новъlх факг*ров развития иммуноilатоJIогичЁýких

pe*Krr** ýрý{ Е*ýаr*дsзýL;{; ЕсrJr*д*Е*жýý рýгу,}ýIж}FЕых **ý*з I'r peýIýEIpeEиe

базы дtlнных по существующим механизмам обеспечеlмя существованI4rI

одного органI,вма внутри Другого; форл,шtрование Еового подхода к дечению

гедъý{инто?Oв ý

зffý}*т*ýl"

0дновремеIrнои Iýл}fуяsмодуляrиsй и антиокс}rдаЕтной

Научная новизIIа исследовflIIшя

Автороlu
et* jrf ii;},-.:эýiFý*r.]i.

впервые проведена

ý}"Ет*-t+гЕrч*сý}*i

динамI,tllескtý кOмIшексная оцsнка
и г}lýтФJl*гýчsýхr.s( fi*Ё€жirт€яей

(оксщцаТивногО стрессЦ IЕ{гокиновог0 статуса, ypoBIIrI иммуноглобулrлrов,

колиЕ[ественных rrокzlзателей белой крови, структурных и фукuионitJlъных
*себgrжостей биохимическlD( и
Ё орга*rоф у эЕсý*римýýтlжýных

показатедsй iшsЕтоза л:лuф*rgат*в,

*я*рф*:т*гi.lч**кt-lх rrар*ý*тр** 
"ýаý*э*l

животных при р rlзвитии кишетIных нематодозов.

Е,Д. Грлшlrrной впервые испоJьзована оценка взаимоотЕошениЙ

ls{т*кянOв*г* rрофкJýI, коJIичrе*тýýЕн*гý со*тЕЕа бел*й крови и Ilоказателей,

хаF*Ёг*#1*уэ*lцъ*с ýýЕэ*кЕ*sýьеs ýр*ц*ý*ъr ý IIр*ч**ýьЕ з{rrry*грýlмн;lрсваааои

гибgýи ям*{унsх*мпýтgýт*ых KJ{eTd,K в 0рг*ýнзмý, в }rýтаrrýвýении факта

разýýт1111 ял#*{уýýяатsýdýгячs*ý}*{ pg*ýcý* з *стр*й ý хр*ý}ýýсхэй ýт,адиях

геяънl{нт*з*ý-

Ви*рэы* ýрsв€ден тщgгgяъяыfr *хrrемgrичесrgлй {нtlяж и сяредЁJlsны

Еý}*ýýff?ýьl* раý** дO*тsв*рЕнё к*рр*ýяцýоЕlъ1* связI{ мgжду

многоrмýленными пOкаlателями: ýр*дукгаlt{и скислительЕого стресса в
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профшя, уровнем
В-лшлфоцитов и

локаýъЕнм уровЕем молекуяярЁых маркýров iшоптоза в }IIDL позвоJIившие

уýтаЕgýЕ{r& W F*лъ, tl*этЁЕrЕýýть rlffi?{ваIs{Iъ зз{tимозаваЁЕмоСтъ

ЭТI|ж показателей.

К особо в€Dкным достюкýниям ,lвTopa следует отнести то, что впервые

эксперимgнт:lJlъ}Iым IIутем рiЕрабýгана науiнtш концешs.ш об

lsЕ**Е+у*щqа рол*r ФжсЕЁтgJЕъЕýrе sqр**ýа Е заilуýке Ёммуlт*гfеТа ПРИ

геJьмиIIтоз€Iх, его ýвязи с изменением цитокинового статуса ý шроцессом

пролифераIцм лейкоLрrrов, сменой погryляцlй r.ммуноглобулинов, загýrском

чlýоптоза I{ммунsкýмfiетентных KEeTsK, кач*ственЕым и коJIичественЕым

измеЁ{еl{ýем с ýт*rв€э ýровъ * ж*rrевеЁ и +ргаrж*й пrг*л*гаеЁ1 цр}lводящIý( к

рtlзвитию иммунопатологическ}D( реакцlй (гrлшерчувствительности и

иммуносупрессlаи) в0 время рtlзвитиrl r,rнвазий.

Новая кýrщýшшя ýФзвýяияа устаlнOвЕтъ недостrtюшше звеIlья в

цр*дЁrЁýлё}rýs}r с мЁха1{}*змЁý чрФтЕЕФr*лъмЕrlrпfi}гФ 1{ммУýЕтста И

разработать практические рекомеIцы\ии по изменению стратегии лечениrI

геJIъминтозов.

Исп*лъзо*iжныý н$вýЁ гrýJЁ*&r к коятроJIю за состояняем болъrях
жЕ{в{IrýЕх ýIpýr дФг*JIьýдFýrтI43аIý{ ЁаfiяЕрýЕfЕ I"I уF+чЕrшgц ýрýд*тазяgýия о

механизм€}х терrtпевтиtlеского эффекта известных ttнтигельминтных

препаратов и IIозвоJIяют предJIожитъ новую стратегию повышениrI

безопасностЕ зт}firтр*пной терiшrrн g ýетерЕнаря*й и мед{Iýш{ской пракгr,п<е

за Gчýт Еryýв*деЕýя камбнr*ry*ваЕЕ{Фг* Jtечен}хяэ вжIЕ*чающýг* ýдýýЕремеяно

иммуномодулflцIю и антиоксидантнуIо защиту.

Обс*новпшнs€ть Ё дФýтовеFýоýть ндучных полOжений ш

вн*Фд*в

!остаточlтый объем проведеrrной экспериметrгальной работы,
вкJIюч€tющий разработку тщателън0 продуманного дизаЁша исспедовiшI/uц

удачr*lй выýор эксfiеримеrтгадъgой базы" rрftмстIrо подобра:тяые объекгы и
мtrIер!ааgэн ЕsЁJIедФЕilя}r& ý}rвffЕЕýэФшиý 5 вýд*Е Е*нtrrcд лабаряг*рr{ьrх

жЕв*тЕý}{ ж н*ýкsлъкlý. гI*дýтрядsв {г#* Oxiвrat4 #о Trichocephalat4 гlо
Дsсаridаtа}" я вяýраrrr*r* я*Iý{$ýтя8ý{ыý ýýý{ý€T*ý*r т*ýýгеý9за {уровсrъ
ýрsдуктsв о$и*дýяЕя, баэланс ,{rrrtзяr*rt}в, яммJiяагý*булжrов, леf{кOIs{тоВ,

моýýýуýярЁых *дsрхsрý* ,жýЕтýзý" #r**хr*яяч**кяе ýsхазатýJж ýрsви и
гI4*тOл*гяч**1{я* хараýf*рý*тl{кя тяаrrеЙ Е орга:r*в} ý+зволlýilt авТýРУ В

дgýжýsй ýт*тI*ян ýр*s*sтý ýffiтýFýятяяi я гяryб*кяй а*rапяrз ýsýучýý{ых
3



данных и обосноватъ все научные положенIб1 выносимые на защ}rгу.

Выводы, сформуlллрOвЕtнные в ДЯýСеРТШЦ.И" пOлностью соответствуют

гtоложеЕияh4 выносимьlм на заIцI.1ту, Е стракают кJIючевые резуJьтаты,
n*JEJгIýýýЬlý в дЕiýсертаlЕ{.

применением целого комшлекса ffiвременных методов, которые позволили

гIрове*тЕ }Iё ToJrьK* дgтаJыый к гяубекй теФретrrrесrrей анЕшиз щrоблемы,

}1о Е Еряж* ý.тж ý*ýв*}пЁФ жа}!мЕ* Е*дтвердý"ъ Есý:рl*Ёцыg рiзупътаты и
методы исследованл4я с

Щостоверность полr{енных Е.А. Гршпиной результатов пOдтверждеЕа

убедиться в ID( достоверности. Выбранные

использованием ýовременнои iuшаратуры обесгrечили шрOведение

NIоJIекудярЕых. rýfгояог}rlIеýк}lх Ll гистологнче*ýих исследований и

IlGзЕ*jъЕr]ýJ },'ýТаý*ЁэtТъ Ё**т*в*Ft{rэ знýч}lные бвохrlь*lтчес-кие,

иммунологические и шшФо- морфолог!неские сдвиги в орг€lнизме

зарФкенных животных, свI4детельствующие об иммунопатологии ) и

проЁдемгъ ;fl{ вз{lнмtЕв.rк}ъ. Р*улътаты исýледовrtния гIоJIýоýтъю

IIФдтЕqржд*Еl}д +бшr*рн*ам ýчр*Еs!Еýн т?tЕтЕржэJIФж В ВýД* ТабЛrЩ И

проилпюстрирOваны диагрчlммами и фотограф ияNли высочаfIшего качества.

Все науIЕые гIOJIожен}Lя и вывOды, представленные в работе
Е,.Д.ГржIl*шой, достатýчýg ýslжo атрrýrýяы в огryб_шжовllнных работах и

ýFедýý*зЕýýы *rе к*Е{rFý***х к к*е*ф*р*ýl*{:tч"

Значение для науки и практики

Получеrr:ше д}rýýёртitнт*м р*удътаты расшIФяют знания о взаимной

sдiжтаltr{ý * ýýЁтýll{е {{ЁаразЕ{т-]{*зяЁrяr}} *, Е{}зsаэfflýт Еа rrsв*м. ý*лее

глубоком уровне 0пределить особенности противогельминтнOго иммунитета

и механизмы защиты кишýчных нематод от иммуЕных реакции хозяина.

теорrгкчеýкая зЁачимостъ дlЕIнФго иссдедовllниjt обусловлена тем, что

ра:зраý*таr:а ý{*l*аý Е*ýц*гr.{}iя Е *ý*gя*тэl }týtэ}'Ё*jт*гt,t}t гелъ},I}lнтоз*в о

механизмЕtх рilзвитиrl иммуноIIатопогии с у{астием в этом процессе

малоизученЕых мOлекуJUIрных и IЦ.IТОЛОГшIескI{D{ и гистологr+rескrоr

фактсроа" Уryr*rовлетrа ý*ýрmýýflнOýтъ мояекудярных маркеров

*к*l{д€зЕrýЕЁ*r* f,эF**ýа {'А*РР ý rЭ*Я} п уs*вý*},{ зр*- и

пр*тЕвgВ{lýIЕlýЕтýяънжх цýт*кяýýs i{ IФ( ияIýdIý{рующая рOýь в заIIуске и

раэвýтýý яýяýзf,ýýýsгwr**ý*т* ýтssта в *rгр*й ý Kp*эrTT c*K** фазе

г*JlьмI{i{т*зsý-

ýы*аено, чтs в острсй фаз* геýъмяýтýзвв ýовышенне уровней про-

восIliжl{?*ýъýьlх I*1тGки1{*в а*ý*EE{l{р*в{жs s ý*ияеý}r*н про,шферffщ{ Т- и
В-лимфоlрIтýý я эозиэ*фIýIоЁ, уЁияеяием ýродукr44?, и gмеяой }Еýтипов



иммуноглобу.штнов JgM и JgG на JgE, с rrостепенным Еарастанием

€trrогIтоти[Iеской tжтивности лlшчlф*ци:гов на молекуJIJ{рном уровне, что играет

важIтую Fолъ в Еро{р***цроваЕаи Еgцроз0 - восп€IJIL]теJIьных поврех{деr*lй

ткаа*ъТП ý *рг*ý*Е ý ъi*Еt#F *вi*;*те.Еьств*вать *б _Y*lLT*Ir}l!t g,rсфункции

l,mлмунной системы по тршу

прогр ессирсвiшиrl иrш азlй.
гиперчувствительности IIо мере

Е.д. Грrш*ш*Й дsстовýрЕý устаýOвлецо, чтý В цроrиT еской фазе

геJьм}rЕюзФЕ ЕФЕrФк*Е{rЁg 1рэ*н*й тryФ- в*ЁIЕIпЕтýJIьI{ьrх цшокýIIэв ва фоне

увепиtIения уровней IL_4 и IL-l0, ассоциировано с подzlвлением

пролифераIц.{и Т- и В-лr.шфоIЦ.IТОВ, нейтрофилов, мOноlцrгов, эозr,шrофилов,

сни}кеЕием ЕрOдук$lи всех ЕммJrЕФfiI*булинов, G поýтsпенным сн1l]кениеМ

Саsраs*-З уg рqBкнм II*дъ&плФýд ур*ýýlэ Ё*I-?" Ё адrгrавr.*аrрrей аЁ*IIтоза

лшлфощrгов за счет Т-погrуляlцли, что играет ролъ в затlж€lнии

воýпtlJIителъных гIовреждешй ткаrrей и оргtlнов и может свI,IдетеJьGтвовать

об усиленlаи дисфУжри ллъ*пrужrоЁ сFI*темы по тиIIу Еммунýдефшрrг1

ý*вx;g теO*Ёгясl*ffкЕе ýllrlяьtý, ýsýФваýlrые ýа материапах

экспериМент€lпьныХ исследоВ ап*й, позволили ttвTopy устzlновить
недостilющие факторы и мlшоизвестные механизмы гIротивогелъминтного

иммунЕтета- Научlше резудътаты работы вкJIючены в соответствуlощие

р*5дЁльЁ учеslж*в, уч#rаь*х !ё учебньмягодичесх}r]. пссоý:ай и

исtIоJьзуются в уlебном цроцессе в курсе лекrцай И ПрактI]гIеских занятIй

для студентов улреждеrплй высшег0 образоваrпля и для Обу,lающuiся в

учреждениrгJ( дýЕsяýжелъrrого тр*фесся*наrънсго *бразоваr*rя.

Црак*тче*н* ЕсЕФ]ЕьзýваЕlв* ЕФяJrчеЕнжх aBTýpýilr резуJIьтатов

позвOлипо сформировать новый под(од к опредеJIению стадwI и тfiкести

Iтвазий, а также к выбору нOвых схем дегелъминтизuшц&I, чтО далО

возможноýтъ IФ{ вЕ*дреяЕя в {IpaKTIжy Е flоJýлIениrI опредеденных

полФ]к*fЁ*jIЬ}:Жх рg}ультýг*а ý*!!детýJlьстэующlфt 8 сущýств*нном

сокращении времени леченI4rI, уменьшении коJIи[[ества осложненrй и

сокр ащении сроков вOсстановитgJьных цроцессов.
Разр*бсrrfftЕые ноýы* гrо&чý&r к коýгроJIю за ýOýтоянием бОлЪНЫХ

жýýЕтýЕх Еа fiрýтfiкеЁиFr ЕýЁllв FазвFIтяя к*{ш*чяý!{ rяrr*жи* за ýчýт IIsвых

молекуJIr[рных цредикторов и критериев клинIдеской безопасности

этиопатогенетической тсрагrlrи геJьмиЕтозов исшоJьзуются кtж достуIIные

методы при д*rамнчýом rrаблrодg:тr*r з* болъrшмрr животными в ýроцессе

леч*ýЕ.Ёg. ч"* ý*З**Лt:LТ{* *эж**"ýс*:э* Е*з*l*Ё!тý эффежitвý*стъ

безопа$ъl*Етъ яgч*1{1ая гffоr*ýьмЕIlт*з*в у жtiIBBTýblx и sяизитъ ýобоцше
эфф*кrя э уýý8*ýяэa атýýr+rэsга ýJIl{ затя}ý1l*гý р{ýзýтýя lя*азrй.



Практические рекомендащ,Iи по мониторI.a}fу состоян}ш за болъrътми

животнЫми И комIшекСrrый поЛчод В лечениИ остроЙ и хронLЕеской фазы

кишsчIlях rýýъмиЕтOзсв s ýдновремеЕЕым ЕýrIоJьзоваЕием

ЕМм}лrrýý*дул5rЕ*р*в Е €ЕýЕsкý}iдiжтФв в}lЁдрсl{ý Е l}рим8rrlIютЁя в

rIреждениях наушо-исследовательского профиля и в ветеринарных

уIреждениlIх практиtIеского здр€}воо}rранениrl

облаgги н других лсрФдýв Poccr,ж.

г. Москвы, Московской

Структура и содержанпе работы

Текст дкссертsI*аи IшJIожеЕ rrа 278 ýIрfi{Iщах и вкJIючает оглавление,

спЕýФЕ *экращеrжй, ваЁдsнýъ *бз+р ýETepaTyp}l l*з 4-х глав: :* соfuгвенкrые

исследов аЕшмJ вкIIючatющие материалы и методы, 5 глilв, обсуждение

резулътатов, з€tкIIючение и вывс.ФI" IIрiктиt[еские рекомендаIрIи, списOк

дитсратуры и Ееречеrrь lсlrгýоýr-ративнOгý матýри{ша. Сгпlсок литерt}турЫ

вкIючаgrг 4З9 вrrачяжо*, ж gýх*FЕЕ - зз* ёт*чýýтвýЁIlьЕЕ и 1*3 зryубежtlых

авторов. Сгисок }IJшюстративного материilJIа вкJIючает |З4 рисунка и з

таблrшFr.

Прил*жеrше {в видЁ отдеJIъного тома) gодержит 166 страниц и

вЕilюч{э€..r *жrlвJlе}r$sэ 8* таблжъ 8S рвсувк** Е аýтъд внsдI}е,нЕя.

В обзоре JIитературы в Главе 1.1. автором оченъ полно раскрыты
особенности иммуцитета гIри гельмиЕтозtж, обусловленЕые эвошоlцаей

шаразитIfiмъ и дitн деташъяый аý{цtиз современной 0течественной и

зарубе.х*rоЁ Jl}rгерrrry*ъл rtе р**съа*трr*а*мой rry+бя*м*. Авт*р убедrrгельно
покalз€lла, что высокrй полиморфизм биологическI]D( свойств гельминтов,

измеrгlиВость }D( €tнтигенНого cocTttBа) сложные механизмы рzlзвитиll с€lмого

имму}Iрrтета Я егО регудяцШr с.* ýт*роЕы гýJьмЕнтов, эволюI*{онно

сфрьry$вэtltньrе адашr*цж в*rзбуджея*й" няЕlр€tвл*rrýые r*а укýФýеЕIие от

влияtlия многочисленных факторов иммунологической запIrIты хОЗЯИНа}

обуславлr.шают большое мrrогообразие гlроявленlй црOтивогеJьминтного
иммунжтета Эт* с*здаёт ФцрýдеJlýннýg тFудности в тrрофилШrГrТСе,

дЕаrЕffiтас* Е ý&чЁя}{Ё,l [ЕJIььдЕýт{}з*в.

В Главе |.2. автором убедrге.lьно пок€вана дом}шil.Iрующая poJlь

имNIунопатологии в патогенезе геJьминтозов, Автор (закономерно) делает

вывs& qто ýgдоЁгЁrгýчЕое з}Ёlш*ý фшггоров, скособrгвующж Ерояýлению

ос*&в*в*gr*Ё ЕщяЕ{r*та црЕ r*ьмЕffт*ýх" а тЁýаý* er*x*EI}BMOB

IIерýкJIюче}ý{я ш,f*{уr*{тсrа IIp}I гýJlьм1lятsзitх с Тhl-пу*r на Тh2-r:уrь, ц как

сýýдýтýl{ý, *ýу*я*эЭяваl*щ** *гs э*ффжжн*ýтъ, зtrгруff{яgf fuръбу с



гелъмиЕтозrtми во всем мире и способствует более Iш{рокому рж

расшроgгрitнению.
В Главе t"З. ýвтор анi}пж}rруст Bcff tвве*тЕые молскуJIrtрные и

IрЕýJI*rýЕlФкяý м€хill{жЕд}l щ црr€ геJьмЁrrtýЗg& & ýУifrnД}Iруя

вышескtlзalнное, выдеJI'Iет ряд закономерностей рrtзвитиrl спеlцлфического

иNшt)rlfiого ответа при геJьминтоза& в осуществлении коТОРых

первостеý*ж{ую р*ль шрfitrг реryJIяторýые Т- кпflгоllныý мехltнI{ýмы.

Еерв5{цg{ЁЕ аýжвеIý{g Т* *r В- ж*пяiфrggfФs - ý ЕIачаýе сетрой фазg кааЗиИ;

суIрессия рmдлунокомпетентных клеток в конце острой фазы и начаJIе

хроrптческой фазы, обусловленнiýI предпествуюIIшш{ усипением Т-

срrрессорн*Ё актЕвноýти; ýторЕ.Iýёr актившý{я Т- *r В- rш*rлфоrцrгов;

Е*зlЕ:ýеЕЕý ýр+Еrж *веlprфвчш*ач аЁ$}Iтgл вiЁяедствне зr*F€týгatr*{я хеэшерной

чжтивности Т_ системы; вторшIная ш{дукIц4я Т- супрессоров, прLводшIая к

зilтухilнию IдеIуяного ответа
Гдава 1.4. В уг*й гяаве автор даgг дgгаJъЕую хФактеристику

механ}*}Е#*1м д*йgrвия W юt фф*гжвяоrгц * T€lIi}Ite

токсичности современных противогеJьминтных препаратов. ЗакономеРнО

д{ссертант делает вывод, что создltнше новых композшц{онньD( JIекарстВенных

Фрм с рý*!ýнiýъrъrм сsоrгЕ*жsняsм ЕомII8Ееýтов {с цеJIью

Уý*ВqРЖ*}tgtВФЖЕ${* ýУЩýЁТВУЮrrЦ** ffi аРВаРrГОВ),

обеспечr,вает повыше}lие эффектl,вности, способствуvг ускорениЮ

реабшпrгаI4tа4 организма животных и человека и ffiJIrIgтся очень в€Dкным?

aKTytlJIьHыM и ýерsýект}rвяым наýраЁдýЕЕýн в боръбе с гsJьминтозllми.

Е} ц*л*м, #зэр 1lЁжя#}Е }.ýp*::B*ta Jtrýeparypl*Eм жъЕýsм. Аrгор яоэпrо (и

усшешно) отразил современные цредст€tвлениrl по I1ву{аемой проблеме, .rTc

свидетеJIьствует о хорошем знilнии aBTqpoM современного состояния гrроблемы

в дшrrой обяаgги и ;lвJIяется ý.*JIцýýrм теOретr+rеgким фуrцамеrrгом,
ЕýЕr*дъ{ýу+ьд*ве в дальвgfuем дJЕя gEIE{c€r*r* а d*ухqд*э**я р9зу:lьтýт*в. }гсrг

р€tздел позвоJIип tlBTopy не тоJъко охарактфизовать всю проблему в целоМ, нО и

логиЕIески обосноватъ цеJБ и задачи исследовttнIш.

В разделе собsгвеlжьвr ýс*лсдýва}ýц1 в Главе 2.1. Е.А Грtлlшttlа очень

пощебн* и l*аэвrфжgФgва}*:rФ ФItиýжЕ€Ет д*аful ЕýýлýдФваIIrа& въэбраr*ше

матери€tJш и MеTOIFI исследOваl*f,т., базы цроведеншI экспериме}rга, чт0,

безусловно, lrодгвер}ýдает тот факг, что все на}лfiIые пOлOжения, выво.щI и

рекомеIцiшщ{" ф*рмзlяцрsваllные в "*rс*ертttr*Ёъ обосн**аrш дsстовffрными

ржуэ*таrаж" €ffiэЕ€ггfгвуя#f Е#г€l*rt*rI*{ж*f, зýдажЕý Е{ сГr*с*бЭrеУlОТ

д*gт**ý*71ýr* заяз-гrgж{ой цеJIя. Адежатяggгъ мýтеý{чеýкrж цриемов ýе

вызfigаýт **мя*ggй.
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Глава 2.2. посвяцена роли молекулярньIх и цршологш[ескlD( изменеlшr7 в

патогенезе острой фазы геJьмиктозов. В этой глilве дЕlн {lнrlJlиз интенсивнOýти

IIроцеsýов {}кислIrтslьЕого gJpe*ca IFrтOкrшоýsгO gгатуýа ypoBHrI

r,gжяутr*Гл4$уж*я**" бя*хт*gтчsýýý*Ё гяок*rr*дgй gрýýi{, м*лекуяярЕых и

Iцr:гологи!{ескIlD( IтрIdзнaжов апоптоза и леiллсоryrгарной фор*уlьr у незФiDкýнных

животных (кокгро,lьные црушIы) и в цроцессе развитиrI острой фазы кишетIIIых

нематод*зоý rreýIe эксýýримýжаjIьногý зараrкеr{иr{ лабортгорньIх жrвýтных.

Реуэя,таrы g*е*ý*д*s+}ЕfiЕ ЕФхжtяц чтФ ýFи *яф*:рl** *t трl,шt*цеф€tJlезе

пшшей, а TclICIKe при пассаryрозе кроликов окисJIитеJьrшй стресс и накоIшение

11родукtов окислýния беrков _ Аорр, акпIвцруемые rтшазиеЙ явJUIются

ос}Iовным еж*цвЕlруюý*ъ{ факгором l*дflуIrогfirеза в оrгрой фазе

гЁльнЕЁкЕФ& кr:шржй gfrmд,YJfiФует выраýsтку rФs- я ЕрsтЕвssýffIltJIит€JIьЕых

Iц{гокинов ТМ-u, IL-l, L-2, IL_s, IL-4 и IL-10, дасбаланс которыъ в свою

очереш, способствуег развитию сиýтемного остро-фазного ответа за счет

ýшil\лудflsЁr леfg{опоэза, уý}lпGни, прояифераIs*r В-шьлфоцrгсв и продушцп,{

@ Fа}вI{I!ая эо*ннфнrr*1 чтG являет*я хqРакГ*РНЫМ

признtком пшерчувствитеJьности.
Не менее знiгtимьIми следует стIит€хть резуJьтаты, свидетеJьствУЮЩ{е О

том, чтý в кýIще оrгроЁ фазы гелъминтозов на фоне обнаружеl*rого сЕюкения

урýвflя llрýтявg'aшýЕожчФýýФrЕ беJжЕ, В*Ь2" ý}rщ*ýгЁеflнФF0 ýоýýýма зяачеrgй

Caspase-3 в лlвате rп,плфощrгов и д€lJIьнеfuего системного рел}пениlI уровIIrr

ТМ-ш, реryлирующего тчlнаrогешryю програi\ш!{у, набшод€lется смещение

баданgа ltý*Ет*генЕьr{ фа:rгорсl* в е-г*рsýу lктнвжаIs{и запрогра}еrироваr*rой

гибgJffё Е{rr#Iýý в lt*:ryJжlprý{ В- в Т-тжиф*r*rr*в-

в Главе 2.З. (гrршодятся и) обоуждаlотся данные молекулярных и

rц.rголог}ГtескIlп( lтзмененrй в патогенезе хрOнической фазы гелъминтозов.

Показаяо, irrо на этой ýтадrи rявазrй {сяфалg{оз и тр}ýiоцефалез ьшшей,

шir*ýarrJ4p<э= чs*Jlих*а аýкqр}iдЕOtr }i гgЕр*кидtrз r4ьrгlзжг} црФиýхGдит

угнетение клеточЕого иммунитета, вырЕDкенное в основIIом В фОРМе ОбЩеЙ

леfuсопеrлм при сохранении призн{кOв эOзинофилирr, свIltдетеJьСТВУЮщее О

р€lзвЕтии иммунодЁ4ре*ýии. Прк этsж рiЕвивается замепrый,rylСбапаНС

}rммуЕФjЕ{}гнqеýкЕж воказаг*яеЁ" *ыржг*н:тяй в фрт*tе Е*яЕчsýТвеЕньlх И

фуrпсцион€Lльных изменешй ср еди MoHoIиToB, гетерофилов (ней"грофилов) и

лшrлфоцrrгов гlерифериtlесксй кр*ви, а Talfike в форме нарушеншI нормапъных

ýоотЕýш*:*й другяlс кJIет*чЕьlх субтltrшуяяg1-

Дяг*р уб*дprтжьв*с а*к€rзя:зъ чт* l:Ё}Fýlз€т*гýЁý{ж Ём}йуý*sуfrр*с$}rя цРи
хрýýжзаr1**rгеяьмш{тозt сго гrрýцýýýа развиваетsя, яо-видямому, I{е тýJIькO за

ýчsт ýýцуý{яи атlýýтýза яr**ф*rgrт*з, яэ сщ€ !{ дsя*ýннтеJIъяыХ фаrrторов,

Til1rt*t как црOдýjтжilющs*ýя въцеýенЕе чродуктов метаболизма гелъмЕýтов
8



(СЭП), значительно активирующее апоптоз всех кJIеток. Как пок€lзutJl

эксперимекг, гибель гетерофилов l*;*мфоrц,rгов гryтём iшоIIтоза наход{гся в

пOложит*яънсй кOррýляrЕIý с быстрой Ерогрессаsй иммунOдепресýии цри
хр*Ежfflэж reJькЕЁтGз*в "

В Главе 2.4. автор приводит и обсуждает молекуJuIрные и

цитологIlнеские изменения в патоге}{езе острой фазы геJьминтозOв при

прсведении этяоrгропн*й мено- и кm*б;аrжроваl*l*й тýрlшии, где убедрrгеJьно
пsкiэз:*ýЕlЁг" чт* хФяlкз"gрý{нý Jsrя +rrр*й фазы геJlъмllж*зýЕ жубокие

нарушениlI цроцессов пролиферащ,п{ и д{фферешщации кроветвOрных

кJIеток селезенки, rптмфатических узлФв и кOстног0 мозга" проявJUIIощиеся В

виде *бщего леfuоrрrтоза, -l*lвлфоrgfг*з*, умерff{ногв моноIц{тоза,

выржсевн*й э*зияфиянв Е н**rрфtarrьнот* я*Ёжоцжозq к*}кllо

кOрректировать и восстан€lвливатъ до физиолOгическIzж норм, есJIи провести

у животных дегелъминтизацрilо на фоне иммуностимулflц,Iи и

ltнтЕоксIцаЕтной терагrr*r.

В Гла*g 2.5 *пиен*аrgгgя еrýд*куя{рЕяff Iё цЕт*лЁгяч*скяý ж}itýнения в

патогенезе хрони.Iеской фазы гелъминтозов цри проведении этиотрогпrой

Mo}Io- и комбиr*rрованной терiшии. Результаты, поJýл[енные автором,

показatJIи, чт$ rIроведение к*мш:ек*rrсй тераilЕи и дsýслýнтýJьное
ЕсýФ.1rьз*ааЕЕ* аЁг}lrЕJIьм**ýтýых ýр*яФж*в {азэъб*::дазолq м*б*rдазолъ

лев€lмизола, медамиЕома и Iтирантела гlамоатома) и иммуностимуJuIтора

роrшолеfuина и аЕтиоксиданта гамавита в терапевтиIIескtж дозах усиJIиваJIо
иммунокIетsчr{ые рýакцжr в ýFsвlЕ rl :яшфоидl*rх ýрганtlх до ypoвюt,

свrrдgrЁJIьsгýуэ*щýг{} * ЕýржrЕЕt;яЕЁr нЁд*цrъItýг* бsJrанса ýФ вс*м *ргitнрвме.

Глава 2.6. посвящена мшФоморфологическим изменениrIм в рr}зпичных
оргilнi}х (кr.шечнr,ке, rrечени, поIжах, сердце, легкlDL селезенке и тrпчlусе)

экýIIеримgЕlтl}Jьных живýтI{нх Еря геýьминтOзalх д0 }r ýосле их лечения,

яЕJшIr*шtёЁýg Еryж}IаканЕ Е яФдтвýFж$IэýщЕна ýlýл фаж развиваюцейся
иммунопатологии. Автор убедrrгельно докrЕzlл, что структурно-

фуr*щионагьrшй анiLпиз сOстоянIбI разных оргаЕов и систем при действl4и на

0рганизм хозяижr rФOтивоrеJIьмиЕтIlых препаратсв свидетЁпъýтвуsт о

с*ръ*Еrýх {}ЁаýЕ{}ýт&ч црЕ Ёх EIPФд*JI}KHT*JIь}ýIъr Есв{}яъзФý{lнt{I{. На
осЕовttнии полrIенных данных автор сделtш вывод о том, что при

нчtзначении указttнных лекарственЕых средств необходr,шл0 }п{I{гывать, что

некоторъlý }* EI}{х мýryт въlзывfiть Еед{}*тtýOчЕость иммункгета

fttжl"э*дфн:*rг*:не с.*rr*яжая}, ssэl:lбJýя *sг**тэ*IIЕrьЕ* м*э{8назмы

аrrrикнфекцясяяэй я аýтttrельмиrrгя*й защжы. В Qý,T&* ЕеадекватнСгО

иýýýjlьзýsаяýý qрýтаý8гýýьýаýтýýх ýskapýTýeýýЬnx ýрýдств может

вOзнЕкý}"ть ýIfгуils{я, к*гда уýяtlтýжýниЁ ýзFtr l.rга булrг соцр8вождатьýя
9



угнетением иммунитета, что чревато рtlзвитием вторичных шфекиЁ
возникновением аугоиммуrшой и ýнкогеrшrой напряжённости.

Автор тIOказаJI, что r{рýтивоrеJьмиýтннs rrрешараты щ}и длительном
I,týfiёэlъзФýа}:ЕЕ}l Е*рfiдкý усугу#л*аг Е}свFёt{дýЕня * *p*aýii}r-Mr{me}r;гx и

друг}D( оргЁ}н€lх, непосредственно не подвергаемых действию паразитов,

Поэтому стtlновится очеврцным тот фаr.r, что усI4JIия современной терапrшr

дOJI]кнк бкть Еаrrравпены ЕЁ толъкs ва уЕиtлтожение гgJIъмиЕтов, но и на

кOррекщ* общешагол*:и.rесю*эr I!Fц**ЁФв Ё* gгимуляцней з8щ}ттэо-

приспOсобительrшх реакrий.
,Щиссертаrцая завершается гrодробr*tм обсуждением резулътатов и

общr,пл Зак.пrочgl*rем"

В:яв*дьв лФrЕч€ýкЕ *ъатЕкакlт }lз рgзуJrьтsгФв и II*JIностью

сOOтветствуют поставленным задачам и положениrIм, вынесенным на

зшциту.
Представленная д}rýýертfiý,rя четкс структурирOвtlна и логично

Еоs{рtан& пФлучýýннý д*ýýъilg ý{}дýрж8т Ё*зъlý ý€!у.l1Iые рýзуJIът€IтъI и

свидетельствуют о существеннOм лиIшом вкJIаде ilBTopa в науку.

ffиссертаIцля нfiIис€ша хорошим на}п{ным языкOм и не вызывает

значитедьннх замýчанрй по форме, са*собу жложеflиlI ял!1 сOдерж{lнию.

Гlрдзя*жевная ФрýгяýlцьЁsl t{аучя{ur гнгlsтgза Ф ýвязи

иммуноIIатслOгI1гIескIос реакrщй (гrтперчувствительности и иммуýосугrрессIм),

возникalюIIцD( цри рtlзвитии лл+в,жтdц с }tsменением Iцmокинового статуса"

€ктивноýтъю проJs{фераtsfr{ леiшсоr*fius, смен*й потуляgй жеryýоглOбушшов,

кffчЕfЕ*lIЕцм Е к*JIич*ЁfЕýIlны*Е ж}нЁЕеЁЕ4ем ýýтаэа цр*Еlа, с жааевой и
оргаr*rой патологиейц с шменением регуляIцil4 aшоптоза иммунокомIIетеЕтных

клетоц а та}шtе Еовtlя эксг{еримектrtJьIfiж метод{ка позвоJIиJIи tlBTopy IIе ToJIЬKo

уgfiш{овЕь ЕссJýдсват8JIьнýсть рж}вжиrл щffскIж раоgilf в

оирэй и 4реr*сче*к*й gfeщ{ гýJБь{аýтffi*& Ifi} *r ýЕредшЕтъ Еачеýтвеýн0

новые зzкоЕомерноýти реryJUIции цротивопаразитарного имтчIуяитета и
обосновать его слабую напря}кенностъ и непродоJDкитеJьность, которые д0
настояý{его времени нё имели *бъяскения

Научные публикации по теме диссертации

OcHoBrш* рtrJуjьтffы *ыпtr:пrеrцrой экýпsримеrrтальной работы
дсýтtrý*чЕtý цýJж* жý*жсЕж Е З н*н*трфнл1 29 научlжх Ёгgrья}L из

кOторых - 1ý _ в зедуý$ж pýi{elýýp}.емы}r flау{rrых журiхж*"ч и ждлу{!rях,

внýýýяяых э Гl*р*чст*ь журяiýrýв я ждаш#1 угýýрждýнных ВАК, и
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IIредставлены в докJIадах и тезис.lх на l1 междунарOдных и Всероссrйскюi

науqных конферешs{ях, кOнгресс{lх и форумах,

Соryгветrтвнс дясýёртш{.fi{ Iracýýpтy научной ýпецнаJьýости,

ýя***рrаrg*онная раsсrа Е-д. Грrашяной вgIIФл1rgI{а Е ilолýом

ýоответствии с формулоЙ специаьности 0з.02.1 1 - Паразитология и входит в

следующие области исследовalния OтрасJIи (биолOгические наукиD: п,5.

(ИзучеШ{е ýзttиМOýтношеýIй В Gиýтеме: х*зяин - ýаразит (rплпгуlrология,

IIflт*дýгяяэ rаммуяФгЁýgтика хея*в}ь; *.?" * <Фазра6*жа нýýЕх м*тодOв

диtгностики и лýчениrI паразитарных болезней); п.9. - кИзысканrле наиболее

эффектr,rвных мер боръбы и гrрофrшактики парilзитарrшх болезней человека"

животных я раsгеr*тй>.

Замечания по работе

Прлr высокой оцеl{ке научнсг0 уровнJI и бессrrорной Значиi\4осТI{

р*з}.;тътат*в ра5*тж. к т*ý*ту дFr*ýgртаrЕ*ý }t,ъ{е*тýя рял неб*льшIt,х замечацlй,

Двтор утверждает' tITo }1менЕо секреторно-экскреторные Прод_yкты

(сэп) гельминтов запускают весь каскад патогенет}lческих процессов при

гелъминТOзах. ссылаЁсЪ на ряД автороВ в обзоре л}lтературы, однако, при

анзj]цз* *тд*льцъ}ý факг*р*э. 1,tс{;]Ёýт*кых в раб*т*. эт}t ccblj-I11ц _}же

отсутствуют.
можно отметить неболъшую небрежность автора в оfIисании

последователъЕоети IIрflцессов, ýоiIров*ждzlюIIdих окислитеJlьный стресс в

орга*l}лз}€е х+з*ъ{ýа Ери гsльъ{l{ж*заъ а таккз Е t{ЁrI*jIьзава}{t,1I,I Tepý{}tнCIB.

продукты окисления липидов обозначаются двояким образом (пол, oxystat),

что в некоторых местах затруд}rяет воспр}ulтие текста, Кроме этого

затруs{яет чтение разбивка .щrýýsртfiцяк, сдýлаýнlUI {lBTopOM, ýа р{tздеJIы и

глаЕы- Джгаrgчн* Sнлg Фдýюt гл;Е-

в диссертilý{онной работе и в автореферате под названием

кпрактические рекомендаIs4ю) в тексте идёт пояснение Еzl11рtlвдения

вIIедрений" }D( Еrlзначения, но ЕЁ ука5аЕФ, где и когда эти внедрсния IIоJIуIиJIи

ýвstФ FжJ*rзацЕ*з хýж в* ЕтФрФЕfi т*Еý дшýý*ржцýФнýýй работн ýýтъ акты о

внедренрuIх, но ytx нельзя увидеть в ttвтореферате и во введении

диссертаIIиоЕной работы.
Кр*же этOгfl х*тсýsсъ бы Ео}lятъ

Irс*-т*ý*в*ж€я аý*Ет*за др}'Гl,tч ра}lвЕуэllьlх

ЛА, то, как это сOr;lасуется с вывýдом

IIрflЁФдиЕисъ Jm в эксЕерЕменте

кýýтФк, rФ*в1* яr**ефоцнт*в? Если

о раззжяи иммуýоýуýреýсии в

хрýнfiLl*ýк*Ё фязе гg"ч*жя:rтsз*в?
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Вогrросы по статистисtескIдл исGледовttнIffIм: 1) какой пакет статистики

иýпользовttJIся автором?; 2) почему ilBTOp не примениJIа из статистических

м*тодов U+tрвтерrd Mar*ra Укпщ коrгарый мOг бы быть вIIолне

умýffrнI*ьfl в даrвlgй раб*т*?
вышеперечисленные з€tмечrжия нисколько не УМaLJIЯЮТ НОВИЗНУ,

нау{Еое и фундамеrrгаJIьное значеЕие црsдставлеr*rой к защите

диссерт*шлsшrсй раýоты и носят рскФмецщrгелыrый характер для будущшс

научr:ых ЕсsJrФдGваr*й ]tвTýpa

заключение

ВышесказаЕнOе позвоrяет оценЕгь диссертаrц{онн}fю рабоry Елены

дкат*ль*влж Грr{с*ж*Ё* <tИъяжув€лt*;1*гliЕt*сr{t{* *сliавъl riат*геЕеза кншечных

нематодозов)) как фундаплеrrтапьныiл, зiконченный современный научный труд,

выподненный автором самостоятелъно на высоком методш{еском и на}чном

уровне.
Лвтор r:р*вýJI ttс{л*д*ваЕ}tе тrр*sл**,tы rэат*ге}iеза г*ýьм1{}lтозов_- которое

позволиЛо устаноВить недОстrlюшие звеньЯ в представлениJIх об участвующих

имN,rунобиологическID( факторж и механизмах, способствуюIцих рчtзвитию

иммуноtlатолог l1,1, и разраб*татъ fiракт}l1lеские рекOмендац}и п0 кзменению

сIрат*г}{},r -ý*че}llж г*ýьъ;}{}ff*з*в-

Совокупность теоретических lrоложен}lй, разработанных в диссертаLц,lи,

можно кваrrифшшровать как серьёзное научнOе дости}кение, а полY.Iенные

;IBTopoM результаты }1 выводы е1O;кЕа ква_пlлфr-пдлtроватъ KilK новую научную

Kc}Jýe'I:l}rя}, ра*шЕрýюýlуЮ те.*р*l:lЕч**к}tе зttаý}ж Et* I,I}{м}ъоýогиI,1

ГелЬМиt{ТоЗоВ,обогашаюЩУЮсоВреМенныеПреДсТаВленИяоВЗilиN{ооТноШенрШх

в системе (паразит-хозяин}, !с{ взаимной эволюционной адаI]тации,

позволIIюIIý.ю }.совершенgтв*вать с*вреженн}qо а}ff-игель{!t},{нтн}iю терillию и

l.rb{eюg*T* бs},вьш*е ф_т,жаъ**жаъъý*fi Fg ýр*ý}rч**ý** Зý*ч*ý}lе дця ýк*л*г}il,1 и

медицинъ1.

.Щиссертаl_tия соответствует требован}шп,f Iтш. Jф 9-14 кПоложения о

fiорядкЁ ýр*rýрцд*н}ý ученых cTeпettei*i> вАк рФ, }лгвержденного

ýжT***tt**Tle*a:"t*M IЗр****.,г*лъ*жа Рф *т ?4"*ý-?*1З г- ýs 8,1?. яреаъявjtяеь{ыь{ к

дLrссерташý]ц на соисканр{е 5чеrт*й gт*ýе.нI,1доктора на,vц а ее автор - Грl*rllша

Едена Аяат*яь*вчq з*сý3}ý}Iва*т ýрt{ý8{э8нlrя 1чея*Ё cTeýeнl1 д{экгора

би*лtrrическltх науý по спеtшаjlъностi,{ 0з - fi 2, 1 l - паразитология,

зэ
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