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ведущей организации Федерального государственного бюджетного научного
учреждения <Краснодарский научный центр по зоотехнии и ветеринарии) на
диссертационнlто работу Гармаевой Днсэмы Владимировны на тему
<Характеристика и коррекция морфофункционального состояниrI красного
костного мозга, селезенки, крови белых крыс при гипотиреозе в эксперименте
и в условиях стресса), представленную к защите в диссертационный совет
З5.2,01З.01 на базе ФГБОУ ВО <.Щальневосточный государственный аграрный
университет> на соискание ученой степени доктора биологических наук по
специальности 4.2.1. Патология животных, морфология, физиология,
фармакология и токсикология (биологические науки)

Актуальность темы. Актуальность темы диссертационной работы
определrIется тем, что состояние кроветворных звеньев красного костного
мозга, селезеЕки и клеток системы крови имеет важное значение в
осуществлении защитных реакций организма, особенно в экстремальных
условиях и при различных заболеваниях. В современной социаJIьно-
экологической обстановке, характеризующейся нарастанием социальной
напряженности и ухудшением экологии, проблема выявления и
своевременной коррекции нарушений в системе крови становится все более
актуальной.

В представленной диссертационной работе исследовано
морфофункцион€чIьное состояние кроветворных звеньев красного костного
мозга, селезенки, крови беспородных бельrх крыс в условиях
экспериментаJIьного гипотиреоидцого состояния. Частота встречаемости
данноЙ патологии у человека и животных высока во всем мире и, особенно, в
Восточной Сибири, характеризующейся дефицитом йода в биосфере, а также
как результат иммобилизационного стресс-воздействия, исход которого
определяется уровнем адаптационных способностей оргаЕизма. Вместе с тем,
гипотиреоз является причиной снижения продуктивности животных на 25-
З0 0/о, что наносит животноводству зЕачительный экономический ущерб.
Выявление изменений в системе крови и поиск способов их коррекции в



указанных условиях имеет теоретическое и практическое значение для

из того, что на
ветеринарной

резерва эритроцитов, стимуляции нейтрофилопоэза,
и фагоцитарной активности моЕоцитов/макрофагов. В

условиях иммобилизационного стресса при гипотиреозе лей-энкефалин

ветеринарии. На сегодняшний день этот аспект проблемы разработан
недостаточно. В этой связи, изучеЕие указанных проблемных вопросов имеет
несомненно современн},ю актуЕIльность.

Связь с соответствующей отраслью науки. Исходя
сегодняшний день проблема гипотиреоза актуаJIьна в
медицине, разработанный соискателем метод норм€rлизации тиреоидЕого

фона организма при гипотиреозе и иммобилизационном стресс-воздействии
с помощью введения дапаргина (синтетического аналога лей-энкефалина)
можно алробировать для лечениrI патологии щитовидной железы у
сельскохозяйственЕых животных.,Щанный аспект диссертационной работы
осуществляет ее связь с соответствующими отраслями сельского хозяйства.

Научная новизна исследований. Автор показaIJI, что в системе крови
происходят существенные измененIд в условиях гипотиреоидного состояния
организма, которые отражаются на его адаптационных способностях. Так,
при эксперимент€uIьном гипотиреозе вьuIвлено снижение в периферической
крови осмотической резистентности эритроцитов, продолжительн:UI
эозинопения, периодиЕIеская нейтропения и лимфопения, в костном мозге -
увеличение количества мапых лимфоцитов, торможение эритропоэза и
активациrI центрального лимфопоэза, мегакариоцито- и базофилопоэза, а в
селезенке - накопление продуктов липопероксидации, повышеЕное
количество гемосидерина и уменьшение размеров селезеночных телец.
Ухудшение адаптационных возможностей организма с гипотиреоидным
состоянием выражается в гиперактивации процессов липопероксидации,

увеличении лимфатизации костного мозга, торможении нейтрофило- и
эозинофилопоэза под действием иммобилизационного стресса. Вместе с тем,
автор впервые доказал, что иммобилизационный стресс в условиях
гипотиреоза способствует увеличению уровня тиреоидных гормонов в крови,
сокращению периода эозинопении, повышению устойчивости эритроцитов и
норм€rлизации их созревания, увеличению размеров селезеночньIх телец и их
реактивных центров, оказывая тем саN{ым положительное действие на общее
состояние организма.

Впервьте в эксперименте научно обоснована и экспериментtulьно
доказаца эффективность применения синтетического лей-энкефалина
(даларгина) не только с целью профилактики вызываемых стрессом
негативных последствий при гипотиреозе, но и с целью ограЕичеЕIIяI
изменений, возникающих под действием самого гипотиреоидного состояния.
При этом показано, что применение апробированного автором лей-
энкефалина при гипотиреозе приводит к Еормализации уровня тиреоидных
гормоIlов в крови, уменьшению активности процессов липопероксидации и
лимфатизации костного мозга, нормаJIизации мегакариоцитопоэза и
костномозгового
моноцитопоэза

сЕижает активацию процессов липоперокси дацйи, лимфатизацию,,костного



мозга и рЕlзрушение эритроцитов в селезенке, стимулирует эритропоэз,
нейтрофилопоэз, центральный и периферический лимфопоэз, препятствует
торможению эозинофилопоэза.

Теоретическая и практическая значимость работы. Значимость
полученных результатов для науки состоит в том, что убедительно доказано
негативное влияние гипотиреоидного состояния на кроветворные звеЕья
красного костного мозга, выражающееся в изменении соотношения ее
структурных элементов и функциональных возможностей. При этом наиболее
значительно страдает эритроидное звено. Продемонстрированы изменеЕшl в
системе крови, вызванные иммобилизационным стрессом в условиях
гипотиреоза, которые оказыIись негативными в отношеЕии лейкоцитарного
звена (торможение Еейтрофило- и эозинофилопоэза), но позитивными в
отношении эритроидного звена системы крови (повышение устойчивости
эритроцитов, нормfuItизация их созрев ания и костномозгового резерва).
Несомненную практическую ценность имеют доказательства возможности
коррекции выявленных нарушений с помощью введения синтетического лей-
энкефалина (ла"чаргина), который способен эффективно ycTpaнrlTb негативные
последствия действия гипотиреоза и иммобилизационного стресс-воздействиrI
на морфофункциоIIаJIьное состояние кроветворных звеньев красного костного
мозга, селезенки и клеток крови,

Рекомендации по использованию результатов псследований и
выводов диссертации. Материалы диссертации рекомендуется использовать в
экспериментаIьных исследоваЕиях проблемы структурно-функцион€tJIьньж
изменений в кроветворных звеньях красного костного мозга, селезенки, крови
при различных состояниях организма, а также в 1.чебном процессе аграрных
ВУЗов и использовать в работе ветеринарных специаJIистов по борьбе с
болезнями сельскохозяйственных животных.

Степень достоверности научtlых результатов, положений, выводов
и рекомендаций, сформулированных в диссертации. Представленная
работа проведена в лаборатории животноводства Иркутского на)лно-
исследовательского института сельского хозяйства - филиала СФIflЦ РДЦ.

Исследование проведено в соответствии принципов ryманности к
лабораторным животным, изложенных в директиве Европейского Сообщества
(86/609ЛС). В исследовании использовано достаточное количество
экспериментальных животньтх - 190 беспородных белых крыс-самцов массой
180-200 гр. В работе применялись биохимические, морфологические,
цитологические, иммуннофермеЕтные, статистические методы исследования,
полностью соответствующие цели, задачам исследования и из}п{аемому
материаIry. Выводы полностью отражают содержание работы и соответствуют
задачам исследования. Основные положения, выносимые на защиту,
полностью соответствуют полr{енным результатам и обобщают их.

Оценка содержания диссертации, ее структуры, полноты излоя(ения
материалов в публикациях. ,Щиссертация изложена на ЗOЗ листах
компьютерного текста, и состоит из введения, осIlовной части (обзор
литературы, собственные исследоваЕия,

з

исследований),результаты



закJIючения
перспективы

предложения и рекомеЕдации,
темы исследоваЕия), списка

(выводы, практические
дальнейшей разработки

сокращений, а также списка использованной литературы, имеющий сведения
о 527 публикациях, из которых 170 приходится на долю зарубежных авторов.
Материалы диссертации иллюстрированы 19 таблицами и 99 рисунками
(диаграммьт, графики, микрофотографии гистологических препаратов).

Во <Введении> изложены цель, задачи исследования, представлены
данные об актуа-,тьности темы исследованиJI, научной новизне, теоретической
и практической значимости, Сформулированы положения, выносимые Еа
защиту.

В <Обзоре литературы)) автором анализированы отечественные и
зарубежные источники, содержащие сведения о функциональной взаимосвязи
системы крови и щитовидной железы, влиянии тиреоидных гормонов на
клетки и оргаЕы системы крови, функциональной взаимосвязи щитовидной
железы и системы крови с иммунным статусом, патогенетическом значении
иммобилизационЕого стресс-воздействия в
изменениях клеток и органов системы крови.

структурно-функциональных

В разлеле 2 <<Собственные исследования) в подразделе 2.1 . <МатериЕtлы,

условия и методы исследованийD пок€lзаны структура и дизайн исследований,
дана характеристика даларгина - синтетического ана.пога лей-энкефалина и
описаны подробно применяемые методы исследований.

Раздел 2.2. <Результаты собственных исследований> включает четыре
подраздела: 2.2.1. <Тиреоидный статус и процессы липопероксидации при
гипотиреозе и иммобилизационном стрессе и возможность их коррекции)),
который включает дополнительно З подраздела, где подробно раскрыты
сведения о содержании тиреоидных гормонов и кортикостерона в плазме
крови, массе тела и щитовидной железы у нестрессированных и
стрессированных крыс с гипотиреозом; динамика уровня продуктов
перекисного окисления липидов в плазме крови и селезенке у
нестрессироваЕных и стрессированных крыс с гипотиреозом; реryляция
даJIаргином тиреоидного статуса и активности перекисного окисления
липидов у нестрессированных и стрессированных крыс с гипотиреозом.

.Щиссертантом показано, что иммобилизационное стресс-воздействие в

условиях низкого содержаниrI тиреоидных гормонов корригирует тиреоидный
статус, повышает концентрацию тиреоидных гормонов в крови, снижает массу
щитовидной железы, но при этом увеличивает концентрацию кортикостерона.
,Щоказаны отличительные особеfilrости действия иммобилизационного стресса
на процессы липопероксидации и антиоксидантной защиты при
гипотиреоидном состоянии заключающиеся в пролонгированной
гиперактивации ПОЛ, сопровождающейся накоплением диеновых коньюгатов
в периферической крови и в селезенке, а также стимуJIяции в ней
антиокислительной активности. Показаны результаты, указывающие на то,
что введение дЕIларгина крысам с гипотиреозом, подвергнутых
иммобилизационному стрессорному воздействию снизило активность
перекисного окисления липидов, увеличило антиоксидантную активность в



возможность их
представляющих

селезенке, что привело к еще большему снижению уровня диеновых
конъюгатов и ммонового диальдегида в селезенке и в плазме крови.

В разделе 2.2.2. <<Стру ктурно-функционапьные изменения эритроидного
звена костного мозга, красной пульпы селезенки при гипотиреозе в условиях
иммобилизационного стресс-воздействия и его реryляция анаJIогом
опиоидного лей-энкефалина>> содержит шесть подр€вделов в которых
доказано, что введение даларгиЕа предупреждает индуцированное
гипотиреозом ослабление эритропоэза и опустошение костномозгового депо
эритроцитов, способствует сохранению восстаЕовительного потенциала
эритрона и полному восстановлению количества зрелых эритроцитов в
костномозговом депо и в периферической крови, а также в условиях Еизкого

оптимизация функциональных возможностей эритроидного звена.
Раздел 2.2.з. <Структурно-функциональные изменения

тромбоцитопоэза, миелопоэза и состава гранулоцитов в периферической
крови на фоне гипотиреоза и иммобилизационного стресс-воздействия и

коррекции даларгином) включает три
информацию о морфофункциональных

численности мегакариоцитов в красЕом костном мозге у нестрессированных и
стрессированных гипотиреоидных крыс, получавших и не полу{авших
даларгин. Описаны морфофункциональные изменениrI в миелоидных ростках
и лейкоцитарной формуле у нестрессированных и стрессироваЕЕых крыс с
гипотиреозом, а также влияние да,чаргина на миелоидное звено системы крови
у нестрессированных и стрессированных гипотиреоидных крыс. Соискателем
доказано, что при введении даларгина крысам с гипотиреозом активизируется
нейтрофилопоэз, тогда как у Еестрессированных крыс с гипотиреозом
наблюдалось снижение исходно повышенной численности неЙтрофилов.

Раздел <Структурно-функциональные изменения аграrrулоцитопоэза и
агранулоцитов периферической крови у нестрессированньж и

возможность их коррекциистрессированных крыс с гипотиреозом и
даларгицом)) содержит сведения о патоморфологических изменениях в
соотношекии агранулоцитов периферической крови, центр€шьного й
периферического лимфопоэза у нестрессированньж и стрессированных крыс
с гипотиреозом; влиJIнии даларгина на агранулоцитарное звено системы крови
у нестрессированных и стрессированных крыс с гипотиреозом.

анализирует и обобщает полученные результаты, формулирует выводы и даёт
практические рекомендации, определяет перспективу дальнейшей разработки
темы исследований.

Положения, вынесенные диссертантом
результатами собственЕых исследований,
практическим предложениям. Материал

В разделе <Анализ и обсуж[ение результатов исследования> диссертант

на защиту, подтверждаются
соответствуют выводам и

изложен в логической
последовательности, где каждый раздел представляет собой завершённую

подр€lздела,
изменениях

часть работы.



,Щиссертационная работа производит благоприятное впечатление, имеет
вид завершенного наrIного труда, выполнеЕа на высоком на)чно-
методическом уровне, хорошо иллюстрирована. Оценивм положительЕо
диссертационЕую работу Гармаевой .Щэнсэмы Владимировньт считаем

вопросамнеобходимым указать на имеющиеся недостатки и по отдельным
получить рzвъяснения:

1. В работе применяется не строго наr{н€ц (сленговая) лексика
обозначения гистологических наименований структlр селезеЕки и костцого
мозга - селезецочЕые тельца (правильно лимфоидньте фолликулы белой
пульпы); лимфатизация костного мозга (правильно - лимфоцитарная
инфильтрация);

2. Материал для исследований в одних экспериментальных группах
крьтс отбирался gа2 и 7 сутки, тогда как в других грушIalх - на2,7 и 28 сутки
эксперимента. Обоснуйте различия в срок€lх взятиrI биоматериала?

З. Какую тест-систему Вы использоваJIи rrри выполнении
исследований по определеЕию в сыворотке крови конценrрации тиреоидных
гормонов?

4. Каковы закономерности вли;IIIия тиреоидного фона организма на
костномозговое кроветворение, активность окислительно-восстаЕовительных

реакций в спленоцитах, элиминацию эритроцитов?
5. Каков механизм действия даJIаргина на систему крови, что за

механизмы в этом случае реа-,rизуются?6, Каков механизм положительЕого влияния стресса на продукцию
треоидных гормонов в условиях экспериментаJIьного гипотиреоза, вызванного
введением мерказолила?

7. В какой фазе стресса находились животные, которым вводили
даларгин?

8. Чем объясняется повышение
иммобилизационном стрессе?

гормонов Тз Т+ при

диссертации, уровень
материалам диссертации

Соответствпе содержания автореферата
отражения полученных результатов в печати. По
опубликовано 30 наулных работ, 17 из которых в журналах, рекомендованных

Содержание опубликоваlrных работ

Высшей аттестационной комиссией (ВАК) Министерства образованиrI и науки
Российской Федерации, 3 статьи в издаЕиях, индексируемых в системах

соответствует результатам
цитированиrI Scopus.

исследований, представленным в диссертации.

заключение
.Щиссертационная работа Гармаевой,Щэнсэмьт Владимировны является

научно-кв€Iлификационной работой, в которой на основании выполненных
автором исследований решена важнаJI IIа)п{нм проблема по
дистрессированию гипотиреоидньш животных в различных стрессовых
ситуациях с последующим переходом в прикладное направление Еа
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продуктивных животных, что является важным фундаментальным и научно-
прикJIадным вкладом в разработку эффективных практических методов
профилактики, терапии, коррекции костЕомозгового кроветворения,
селезенки, крови у животных с гипотиреозом на фоне иммобилизационного
стресс-воздействия, а также обобщению и дополнению сведений,
опубликованных в нагIной литературе. ,Щиссертация имеет важное социальЕо-
экономическое и хозяйственное значение в области ветеринарных наук по
актуЕIльности темы, теоретической и практической значимости, ценности
полгIенЕых результатов и соответствует критершIм <Положения о порядке
присуждения уrёных степенеЙ>> ВАК Мицобразования и науки РФ от
24.09.201З г., Л! 842, предъявляемым к докторским диссертациям, а её автор
Гармаева,Щэнсэма Владимировна заслуживает присуждения улёной степени
Доктора биологических Еаук по специаJIьности 4.2.7, Патология животньIх,
морфология, физиология, фармакология и токоикология (биологические
науки).

,Щиссертация .Щ, В. Гармаевой, автореферат диссертации и отзыв
обсуждены и одобрены на расширенном заседании отдела фармакологии
Краснодарскою на)п{но-исследовательскою ветеринарного института
обособленного структурного подразделения ФГБFIУ <Краснодарский научный
центр по зоотехЕии и ветеринарии) (протокол Ns 7 от 28 июля 2025 года),

Зам. заведующего отделом фармакологии
Краснодарского НИВИ - обособленного
структ}рного подразделеЕиr{
ФГБНУ К}ЩЗВ, главный науlный
сотрудник, доктор ветеринарных наук, /
доцент /х 

,-/

(специальность 06.02.03 - ветеринарная' L-Z,"'4
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