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Реферат

Отчет 141 с., 28 рис., 11 табл., 62 источников, 3 прил.

ОПАСНЫЕ ПАТОГЕНЫ, ШТАММЫ, ГЕН, АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ, ДЕЗСРЕДСТВА, ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ, МиКРОБИОЛОГИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ, ДИАГНОСТИКА, МикробнАЯ коллекциЯ, БАЗА ДАННЫХ, БИОБЕЗОПАСНОСТЬ, ИНФОРМАЦИОННОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ, ГИС-ТЕХНОЛОГИИ

Объекты исследования: штаммы возбудителей ООИ и других карантинных и зоонозных инфекций, антибиотики, дезсредства, переносчики ООИ, вирусы, коллекционный фонд микроорганизмов, ПЦР тест-системы, природные очаги ООИ.

В ходе выполнения НИР впервые: проведено типирование штаммов сибирской язвы и туляремии с использованием MLVA-31 и MLVA-25 соответственно; оценена чувствительность штаммов Y. pestis к новым антибактериальным препаратам: цефепиму и ломфлоксу; исследована чувствительность штаммов иерсиний, пастерелл, листерий; испытаны 10 дезинфектантов; определена этиологическая роль новых вирусов Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки, лихорадки долины Сырдарьи, синтезированы праймеры и зонды к этим вирусам, разработан протокол постановки ПЦР; оценен риск заражения ККГЛ, ГЛПС с картографированием; разработана РТ ПЦР тест-система для Y. pestis; в EpiInfo 7 создана база данных референтных штаммов V. cholerae и их электронная паспортизация в ArcGIS 10.6; по результатам изучения иксодовых клещей составлены ЭБД по 33 видам в ArcMap и карты распространения 27 видов иксодид; проведена ревизионная оценка технологии, методов хранения коллекции brucella, anthrax, tularemia, V. cholerae, Y. pestis с оценкой степени биобезопасности, усовершенствованы справочные каталоги с PACS 5.8, отвечающие международным стандартам; разработаны индикаторы и аналитические программы определения биорисков, стратегия управления рисками при работе с ООИ; создана система быстрого информобеспечения эпидмониторинга за сибирской язвой и чумой, система подготовки специалистов эпидемиологии и биобезопасности; созданы и внедрены прогнозно-аналитические системы для обеспечения и анализа мониторинга за природными очагами ООИ. 

Степень внедрения: 3 методических рекомендаций; 10 патентов РК, 1 Европатент, 6 свидетельств, 1 монография, 69 статей, 39 тезисов на международных конференциях, 51 акт внедрения. Область применения: научные профильные организации, организации противочумной и санитарно-эпидемиологических служб, ветеринарные учреждения, разработка и производство диагностических препаратов.
Реферат

Есеп 141 бет, 28 сурет, 11 кесте, 62 әдебиет, 3 қосымша

ҚАУІПТІ ПАТОГЕНДЕР, ШТАМДАР, ГЕН, антиБАКТЕРИЯлық ПРЕПАРАТТАР, ДЕЗқұралдар, ВИРУСТЫҚ ИНФЕКЦИЯЛАР, МИКРОБИОЛОГИЯЛЫҚ МОНИТОРИНГ, ДИАГНОСТИКА, МИКРОБТЫҚ КОЛЛЕКЦИЯ, ДЕРЕКТЕР БАЗАСЫ, БИОҚАУІПСІЗДІК, АҚПАРАТТЫҚ ҚАМТАМАСЫЗ ЕТУ, ГАЖ-ТЕХНОЛОГИЯЛАР
Зерттеу нысандары: АҚИ және басқа да карантинді зоонозды індеттердің қоздырғыштарының штамдары, антибиотиктер, дезқұралдар, АҚИ тасымалдаушылары, вирустар, микроағзалардың жинақ қоры, ПТР тест-жүйесі, АҚИ табиғи ошақтары.

ҒЗЖ орындау барысында ҚР алғаш рет: MLVA-31 және MLVA-25 сәйкесінше пайдалана отырып, түйнеме мен туляремия штамдарын типтеу жүргізілді; Y. pestis штамдарының жаңа антибактериялық препараттарға: цефепим және ломфлокс cезімталдығы бағаланды; иерсиния, пастереллалар, листериялардың штамдарының сезімталдығын зерттелді; 10 дезқұрал сынақтан өткізілді; жаңа вирустар Қаршы, Тамды, Ыстықкөл қызбасы, Сырдария алқабының қызбасы вирустарының этиологиялық рөлі анықталды, осы вирустарға праймерлер мен зондтар жасалды және ПТР қоюдың хаттамасы әзірленді; картографиялау арқылы КҚГҚ, БСГҚ жұқтыру қаупі бағаланды; Y. pestis нақты уақыт режимінде анықтау үшін ПТР тест-жүйесі әзірленді; EpiInfo 7-де V. choleraе референттік штамдарының деректер базасы құрылды және ArcGIS 10.6-де оларды электрондық паспорттау жүргізілді; иксод кенелерін зерттеу нәтижесінде  ArcMap-та 33 түр бойынша ЭДБ құрылды және иксодидтердің 27 түрінің таралу картасы жасалды; биоқауіпсіздік дәрежесін бағалай отырып, brucella, anthrax, tularemia, V. cholerae, Y. pestis коллекцияларын сақтау технологиясы мен әдістеріне тексеру арқылы бағалау жүргізілді; анықтамалық каталогтар халықаралық стандарттарға сай PACS 5.8 нұсқасымен жетілдірілді; биоқауіптерді анықтаудың индикаторлары мен аналитикалық бағдарламалары, АҚИ-мен жұмыс істеу кезінде тәуекелдерді басқару стратегиясы әзірленді; түйнеме мен обаға эпидмониторинг жүргізуде жедел ақпараттық қамтамасыз ету жүйесі құрылды; эпидемиология және биоқауіпсіздік саласының мамандарын даярлаудың жүйесі әзірленді және енгізілді; АҚИ табиғи ошақтарының мониторингін қамтамасыз ету және талдау үшін ақпараттық болжамдық-талдау жүйелері құрылып, енгізілді.
Енгізу дәрежесі: 3 әдістемелік ұсыныс; ҚР 10 патенті, 1 Европатент, 6 куәлік, 1 монография, 69 мақала, халықаралық конференцияларда 39 тезис, 51 енгізу актісі.

Қолдану саласы: ғылыми мамандандырылған ұйымдар, обаға қарсы және санитарлық-эпидемиологиялық қызмет ұйымдары, ветеринарлық мекемелер, диагностикалық өнімдерді жасау және өндіру мекемелері.
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ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

В настоящем отчете о НИР применяются следующие термины с соответствующими определениями
	Антибактериальные препараты
	– все природные, синтетические или полусинтетические соединения, обладающие бактерицидным или бактериостатическим действием

	Антибиотик
	– вещество микробного, животного или растительного происхождения, способное подавлять рост определённых микроорганизмов или вызывать их гибель

	Антибиотикограмма
	– это определение чувствительности возбудителя инфекционно-воспалительного заболевания к антимикробным препаратам

	Арбовирусы
	– группа вирусов передаваемых членистоногими

	Arc GIS
	– компьютерная программа

	База данных
	– совокупность данных, хранимых в соответствии со схемой данных, организованных таким образом, чтобы эти материалы (заболеваемость, биологическая ха-рактеристика возбудителя, переносчика, экологические условия, факторы передачи, им-мунный статус и т.д.) могли быть найдены и обработаны

	Биологическая безопасность
	– применение совокупности знаний, техники и оборудования для предотвращения контаминации людей, лабораторного оборудования и окружающей среды патогенными биологическими агентами

	Биологическая защита
	– применение совокупности знаний, техники и оборудования для предотвращения несанкционирован-ного доступа к патогенным биологическим агентам

	Биологическая угроза
	– биологические агенты или материалы (бактерии, вирусы, патогенные грибы, простейшие, паразиты, токсины, аллергены, рекомбинантные материалы), потенциально опасные для человека, животных или растений

	Биологический риск
	– вероятность реализации биологической угрозы (заражение людей, животных, растений или биологическое загрязнение окружающей среды)

	Быстрая оценка риска
	– часть глобальной системы оповещения и ответных действий, направленная на эффективную координацию мероприятий по реагированию на возникновение чрезвычайной ситуации в области общественного здравоохранения

	Внутрилабораторные инфекции
	– все инфекции, приобрётенные посредством контакта с лабораторными помещениями и/или оборудованием или в результате лабораторных исследований, независимо от того, имеют ли они клинические проявления или носят бессимптомный характер

	Географическая информационная система (ГИС)
	– информационная система, обеспечивающая сбор, хранение, обработку, отображение и распространение данных, а также получение на их основе новой информации и знаний о пространственно – координированных явлениях

	Ген
	– структурная и функциональная единица наследственности живых организмов 

	Генотип
	– набор генов, присущий определенному организму, отличающую одних организмов от других

	Генотипирование
	– молекулярно-генетическое исследование для определения генотипа

	Дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК)
	– биополимер, состоящий из дезоксирибо-нуклеотидов, основная функция которого – хранение наследственной информации

	Дезинфицирующие средства
	– химические и физические средства, применяемые для уничтожения во внешней среде возбудителей инфекционных заболеваний человека, животных и болезней растений

	Допустимость риска
	– это та величина риска, которую можно принять при проведении работ. Оценивается по вероятности наступления риска и  его последствиям в случае наступления

	Значение Р
	– величина, используемая для тестирования статистических гипотез

	Зонд флуоресцентный
	– модифицированный олигонуклеотид, флюоресцирущий после гибридизации с комплементарными участками ДНК

	Коллекция микроба
	– собрание типовых культур микроба

	Контрольный штамм
	– микроорганизм, применяемый для оценки отдельных методик микробиологических исследований, требующих стандартизации исследования

	Культуральные свойства микроба
	– условия и характер роста на питательных средах

	Матрица рисков
	– это оценочный инструмент, позволяющий определить уровень каждого выявленного биологического риска

	Международные медико-санитарные правила или ММСП (2005)
	— это соглашение между 196 странами, включая все государства-члены ВОЗ, направленное на совместную работу во имя глобальной безопасности в области здравоохранения

	Олигонуклеотидный праймер
	– короткий фрагмент нуклеиновой кислоты (олигонуклеотид), комплементарный ДНК или РНК мишени, служит затравкой для синтеза комплементарной цепи с помощью ДНК-полимеразы

	Особо опасные инфекции 
	– условная группа инфекционных заболеваний, представляющих исключительную эпидемическую опасность

	Плазмида
	– внехромосомный генетический элемент, способный к длительному автономному существованию и редупликации в цитоплазме; представляет собой двухцепочечную молекулу ДНК длиной в 1-200 тыс. пар нуклеотидов, обычно кольцевую

	Полимеразная цепная реакция (ПЦР)
	– метод амплификации in vitro с помощью ДНК-полимеразы нуклеотидных последовательностей с использованием олигонуклеотидных праймеров

	Праймер 
	– комплементарная граница анализируемого участка генома последовательность (длиной в 15-25 нуклеотидов), используемая ДНК-полимеразами для инициации синтеза ДНК

	Природный очаг
	– географически или экологически ограниченный участок поверхности земли, в пределах которого в современных условиях осуществляется циркуляция возбудителя без заноса извне неопределенно долгое время (десятки следующих друг за другом эпизоотических циклов)

	Программа R
	– статистическая программа для обработки эпидемиологических данных

	Ретроспективное исследование
	· изучение данных, за какой либо период времени в прошлом, в случае с клещами предусматривает изучение видов клещей отловленных за изучаемый период времени и их зараженность

	Референтный штамм
	· микроорганизм, определенный, по меньшей мере, до уровня рода и вида, включенный в каталог и описанный в соответствии с его характеристиками

	Сибирская язва
	– острое инфекционное заболевание, относящееся к зоонозам

	Стандартизация
	– один из основных принципов исследования, состоящий в использовании одинаковых по своим параметрам методик при выполнении всех этапов исследования

	Стандартная операционная процедура
	– это набор пошаговых инструкций, составляемых организацией для того, чтобы помочь работникам выполнять сложные рутинные операции

	Статистическая обработка
	– формирование случайной выборки и выбор критерия сравнения или расчета

	Тест-объект
	– стандартная или изучаемая культура, у которой испытывают какое-либо свойство

	Туляремия
	– природно-очаговое инфекционное заболевание человека и животных

	Уровень биологической безопасности
	– комбинация лабораторных практик, оборудования и лабораторного дизайна, направленная на физическое ограничение патогенного биологического агента в соответствии с его группой риска

	Фенотип
	– совокупность всех признаков и свойств живого организма, формирующаяся в процессе взаимодействия его генотипа и внешней среды

	Чрезвычайная ситуация в области общественного здоровья / здравоохранения
	– экстраординарное событие, представляющее риск для здоровья населения в других государствах в результате международного распространения болезни и могущее потребовать скоординированных международных ответных мер

	Чума
	– особо опасное инфекционное природно-очаговое заболевание человека и животных

	Штамм микроба
	– низшая систематическая категория, обозначающая чистую культуру, выделенную из того или иного источника

	Эпидемиологический мониторинг
	– это систематический и регулярный сбор, анализ, и интерпретация данных о состоянии здоровья населения

	Эпидемиологический надзор
	– это инструмент, с помощью которого учреждения общественного здравоохранения следят за состоянием здоровья населения

	Этиотропная терапия
	– лечение, направленное на устранение причины возникновения заболевания

	EpiInfo
	– статистическое программное обеспечение для эпидемиологии

	caf1
	– структурный ген, специфичный для вида Y. pestis и кодирующий капсульный антиген FI, расположен на плазмиде pFra (pMT1)

	fg
	– фемтограмм (фг),  это единица измерения массы и веса, дольная по отношению к единице системы СГС грамму и единице системы СИ килограмму. 1 фг = 106нг

	pst
	– структурный ген, специфичный для вида Y. pestis и кодирующий бактериоцин «пестицин», расположен на плазмиде pPst (pPCP1)

	YPO2088
	– ген, специфичный для вида Y. pestis и кодирующий метилтрансферазу, локализуется на хромосоме


ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ
В настоящем отчете о НИР применяют следующие сокращения и обозначения
	АБП
	– антибактериальный препарат

	БД

	– база данных

	ВЛИ
	– внутрилабораторная инфекция

	ВОЗ
	– Всемирная организация здравоохранения

	ГИС
	– географическая информационная система


	ГЛПС
	− Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом

	ДДМ
	– диско-диффузионный метод

	ДНК
	– дезоксирибонуклеиновая кислота

	КОЕ
	– показатель, указывающий на число образующих колоний бактерий в 1 мл (колониеобразующая единица)

	ККГЛ 
	− Крым-Конго геморрагическая лихорадка

	РКМиДВООИ
	– республиканская коллекция микроорганизмов и депозитарий возбудителей особо опасных инфекций

	м. к.
	– микробные клетки

	ММСП
	– Международные медико-санитарные правила

	МПК
	– минимальная концентрация, подавляющая видимый рост исследуемого микроорганизма в бульонной культуре или на плотной среде

	ННЦООИ
	– Национальный научный центр особо опасных инфекций им. М. Айкимбаева

	ООИ/ООП
	– особо опасные инфекции/ особо опасные патогены

	ПБА
	– патогенные биологические агенты

	ПЦР-РВ
	– полимеразная цепная реакция в режиме реального времени

	ПЧС 
	– противочумная станция

	PACS
	– система контроля патогенных материалов 

	pXO1
	− плазмида вирулентности, обеспечивающая синтез генов pag

	 рХО2 
	– плазмида вирулентности, обеспечивающая синтез генов cap

	СИЗ
	– средства индивидуальной защиты

	СОП
	– стандартная операционная процедура

	СНП
	– стационарно неблагополучные по сибирской язве населенные пункты

	СУБД
	– система управления базами данных

	УББ
	– уровень биологической безопасности

	ХДФ
	–  Холерные диагностические фаги

	ЦРЛ
	– Центральная референс лаборатория

	ШББ
	– шкаф биологической безопасности

	ЭБД
	– электронная база данных

	Экз.
	– экземпляры


	МЛВА (MLVA)
	–  мультилокусный анализ (Multiple-Locus VNTR Analysis) 

	VNTR
	–  варьирующие по числу тандемные повторы (Variable-Number Tandem Repeat) 

	♀
	– самки

	♂
	– самцы


ВВЕДЕНИЕ

Природные очаги особо опасных инфекций занимают значительные площади в Казахстане. 
Актуальность проблемы диагностики и профилактики сибирской язвы и туляремии определяется наличием природных очагов практически на всей территории Казахстана. Их общая площадь превышает 552,14 тыс. км2. На территории Республики Казахстан имеется 1769 стационарно неблагополучных по сибирской язве пунктов, 2422 очагов [1]. В Казахстане генетическое разнообразие циркулирующих штаммов не достаточно описано, генотипирование туляремийных штаммов не проводилось. 

Новизна исследования заключается в том, что в рамках данной темы проведено типирование коллекционных штаммов сибирской язвы и туляремийного микроба с использованием мультилокусного анализа по 31 (для B. anthracis) и 25 (для F. tularensis) VNTR маркерам, что является актуальным. 

Полученные данные позволят создать карту распределения генотипов на территории Казахстана и будут использованы в эпидемиологическом мониторинге последующих вспышек. Публикация данных и пополнение международных баз данных MLVA профилей, циркулирующих на территории Казахстана, будут актуальны также для мировой науки при глобальном контроле за сибирской язвой.

Лекарственными средствами специальной экстренной профилактики чумы являются: доксициклин, рифампицин, сульфатон, тетрациклин, ампициллин, хиноксидин [2-5, 6]. Имеются факты регистрации резистентности к рифампицину, левомицетину и снижения чувствительности к гентамицину. От людей выделены культуры с плазмидами множественной лекарственной устойчивости [7]. Мониторинг устойчивости возбудителей к дезинфицирующим средствам – необходимое условие повышения эффективности антимикробных мероприятий. Мониторинг и оперативный контроль резистентности штаммов к различным типам дезинфектантов поможет научно обосновать выбор конкретного вида дезинфицирующего средства и разработать и внедрить в практику технологии, препятствующие развитию резистентности [8]. 
Несмотря на существование списка антибактериальных препаратов, оказывающих бактерицидное и бактериостатическое действие на чумной микроб, важность определения спектра и диапазона чувствительности штаммов Y. pestis различного происхождения к антибактериальным агентам продолжает оставаться актуальной для выбора профилактических и лечебных препаратов [5]. Антибиотиками, рекомендованными Центром по контролю заболеваний (США) при лечении чумы, являются: стрептомицин, гентамицин, левофлоксацин, ципрофлоксацин, доксициклин, моксифлоксацин, хлорамфеникол [4]. Длительный надзор за устойчивостью к противомикробным препаратам различных патогенов (иерсинии, пастереллы, листерии) [9, 10] важен для понимания изменений устойчивости к противомикробным препаратам этих патогенов. 

Выбор антибактериальных и дезинфицирующих препаратов должен осуществляться в первую очередь на основе микробиологических данных об активности препарата в отношении штаммов микроорганизмов. Для получения этих данных должен проводиться микробиологический мониторинг чувствительности бактерий к антибиотикам и дезинфектантам, что является актуальным [11].

В Казахстане природные очаги ККГЛ расположены на территории Туркестанской, Кызылординской и Жамбылской областей, в которых ежегодно проводятся профилактические мероприятия. Однако существует группа мало известных вирусов, такие как Карши, Тамды, вирус Иссык-Кульской лихорадки и лихорадки долины Сырдарьи. Актуальным является исследование распространённости вирусов Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки и лихорадки долины Сырдарьи на эндемичных по Крым-Конго геморрагической лихорадке территориях.

Последнее десятилетие текущего века характеризуется непрекращающейся активностью природных очагов чумы на всех крупных континентах земного шара. Показателем служат ежегодные отчеты ВОЗ по заболеваемости людей чумой [12]. За этот период в среднем в год регистрировалось свыше 500 случаев с летальностью около 17%. В настоящее время в лабораторном мониторинге ООИ широкое применение получили методы генетической идентификации возбудителей, в частности ПЦР РВ [13-21]. Разработка тест-системы «PlagueqPCR» - первой в РК отечественной для выявления чумного микроба в ПЦР РВ является актуальной.
Холера – тяжелое и иногда смертельное диарейное заболевание человека, вызываемое грамотрицательной бактерией Vibrio cholerae [22]. Вспышки этого инфекционного заболевания часто возникают в результате контакта с общим этиологическим источником. С эпидемиологической точки зрения организмы, вовлеченные во вспышку, клонально связаны. Однако существует достаточное разнообразие на уровне видов, чтобы организмы, изолированные из разных источников в разное время и в разных географических регионах, можно было дифференцировать или классифицировать на подтипы или штаммы [23]. Для совершенствования качества и стандартизации лабораторных диагностических исследований при обнаружении холерных вибрионов необходимо использовать индикаторные референтные штаммы.
Клещи семейства Ixodidae – переносчики многих инфекционных заболеваний. Через укусы кровососы могут передавать бактериальные, риккетсиозные и вирусные инфекции [24, 25, 26]. В Казахстане большое внимание уделяется изучению трансмиссивных зоонозных инфекций [27, 28, 29], а фауна членистоногих-переносчиков в республике изучена недостаточно. Особый интерес для изучения представляют природные очаги ООИ, которые в отношении акарофауны изучены слабо. Имеются лишь сведения о нахождении тех или иных возбудителей в клещах [30, 31]. Одним из главных направлений научных основ изучения иксодовых клещей является научная коллекция этих эктопаразитов. Составлению, ведению, пополнению и оцифровке коллекций во всем мире уделяется огромное внимание. Глубокие и целенаправленные исследования иксодовых клещей до середины прошлого столетия были отражены в монографической пятитомной сводке [32, 33]. За более чем полувековой период произошли существенные изменения в фауне и систематике иксодид. В связи с чем, назрела необходимость составления нового современного определителя иксодовых клещей Казахстана. Для мониторинга иксодовых клещей необходима визуальная картина их ареала с применением современных технологий.

Основным предметом деятельности Республиканской коллекции ННЦООИ является формирование, пополнение и сохранение единого национального фонда штаммов микроорганизмов I-II групп патогенности (Yersinia pestis, Bacillus anthracis, Vibrio cholerae, Francisella tularensis, Brucella spp.) и их стандартных образцов для фундаментальных и прикладных научных разработок. Конечной целью этой деятельности является удовлетворение научных интересов пользователя коллекции, точная оценка заявленных свойств коллекционных штаммов [34, 35]. Метод хранения должен учитывать максимально возможное время хранения культуры, надежность метода консервации и требования по обслуживанию в течение длительного времени. В настоящее время большое внимание уделяется методу криоконсервации – низкотемпературному хранению живых биологических объектов с возможностью восстановления их биологических функций после размораживания [36]. Время хранения в жидком азоте микроорганизмов в стабильном и жизнеспособном состоянии практически не ограничено [37].  Для криозащиты микроорганизмов применяют различные криопротекторы: низкомолекулярные вещества (глицерин, димексид, сахароза и др.), высокомолекулярные соединения (декстран, крахмал, полиэтиленгликоль, поливинилпирролидон и др.), компоненты растительного и животного происхождения (сыворотка крови, желатин, обезжиренное молоко и др.).

Штаммы возбудителя сибирской язвы образуют споры, что позволяет им неопределенно долго сохраняться в окружающей среде, без изменения своих вирулентных и других свойств [38], в связи с чем, неизбежен риск заражения персонала лаборатории сибирской язвой [39]. В настоящее время в мире ежегодно регистрируется около 0,5 миллионов случаев бруцеллёза человека, преимущественно в Средиземноморском регионе, Африке, Южной и Центральной Америке, а также в Азии [40]. Казахстан входит в десятку стран с высоким уровнем заболеваемости, впервые диагностированным бруцеллёзом людей, коллекция штаммов бруцелл ежегодно пополняется. 

Новизна исследований определяется: впервые проведенной ревизионной оценкой технологии и методов хранения микробной коллекции штаммов бруцелл, сибирской язвы, туляремии, холеры и чумного микроба; оценкой степени биологической безопасности при формировании национального фонда микроорганизмов ООИ; созданием  информационно-справочного каталога по коллекционным штаммам в республиканской коллекции ННЦООИ с помощью PACS версии 5.8; оценке соответствия условий хранения штаммов ООИ стандартным международным правилам Всемирной федерации коллекций. 

Биологическая безопасность в диагностических и научно-исследовательских лабораториях является фундаментальной практикой для обеспечения безопасности лабораторной и окружающей среды, предотвращения контаминации патогенной микрофлорой, как персонала лабораторий, а также умышленного и неумышленного высвобождения возбудителей инфекционных заболеваний людей, животных и растений. Начиная с 1983 года, ВОЗ поощряет руководства стран-членов разрабатывать и внедрять национальные практики биологической безопасности для управления патогенными микроорганизмами в лабораториях. С развитием биологических технологий продолжают возрастать и потенциальные угрозы лабораторной безопасности, что требует оценки и возможного пересмотра практик безопасной работы с опасными патогенами [41-44].

Работа на таком объекте, как ЦРЛ, предназначена, прежде всего, для изучения возбудителей особо опасных инфекционных заболеваний. В настоящем исследовании проанализированы потенциальные биологические опасности, связанные с хранением и изучением особо опасных бактериальных патогенов, и представлена серия стратегий по борьбе с этими опасностями. Каждая индивидуальная процедура для каждого возбудителя должна получить балльную экспертную оценку по многочисленным параметрам. Это ставит перед специалистом по биобезопасности две важнейшие задачи: а) оценку рисков и оценку степени  их влияния на ББ; б) автоматизацию расчётов, связанных с этими оценками.

Эпидемии и пандемии инфекционных заболеваний регулярно возникают и оказывают значительное влияние на здоровье, экономику и безопасность общества во всем мире [45]. Вновь возникающие инфекции, приводящие к вспышкам, эпидемиям и пандемиям, возникают на границе взаимодействия людей и животных [46] и могут обусловить развитие чрезвычайных ситуаций в области общественного здоровья.

Возникновение чрезвычайных событий в области общественного здоровья (вспышки, эпидемии, пандемии, акты биотерроризма и природные катастрофы) предполагает системное планирование при проведении контрольных мер лечебно-профилактическими учреждениями, службами общественного здравоохранения, локальными и региональными правительственными органами, вовлечёнными в координацию этих действий. Чрезвычайные ситуации в области общественного здравоохранения, которые в настоящее время определяются как «кризисы, которые негативно влияют на систему общественного здравоохранения и её защитную инфраструктуру, в первую очередь на водоснабжение, санитарию, жильё, продукты питания, здоровье и энергию», привели к беспрецедентным прямым и косвенным смертям и заболеваемости [47-48].

Имеются общие проблемы системы экстренного реагирования на эти кризисные ситуации. Экспертные знания должны объединять мультидисциплинарные и междисциплинарные наборы навыков, которые направляют «интегративный опыт» различных аспектов экспертов, знаний, исследований и эпидемиологии.

Оценка устойчивости национальной системы эпидемиологического надзора к чрезвычайным событиям в области общественного здоровья позволит устранить имеющиеся недостатки и предотвратить социальный и экономический ущерб от вспышек инфекционных заболеваний.

Современные ГИС предлагают все расширяющиеся функциональные возможности для решения прикладных задач, связанных с оперативным анализом и прогнозом эпидемий и эпизоотий [49, 50]. ГИС используется не только для составления и представления различных карт, но и предназначена для применения новых пространственно-аналитических методов анализа данных. Кроме того, ГИС стимулирует разработку новых технологий и методов научных исследований в пространстве, которые существенно повышают возможности статистического анализа и пространственного представления результатов исследования [51].

В соответствии с целью исследования были определены следующие задачи: проведение сопряженного анализа экологической приуроченности и активности природных очагов чумы, стационарно неблагополучных пунктов по сибирской язве, природных очагов туляремии, природных очагов вирусных инфекций с помощью геоинформационных технологий.

Целью создания интерактивных карт, отображающих состояние природных очагов ООИ в режиме реального времени является обеспечение специалистов эпизоотологической службы, принимающих решения, возможностями электронного картографирования. Использование интерактивных карт дает возможность оперативного реагирования на любую возникающую ситуацию по какой-либо территории, с получением по ней всей необходимой картографической и тематической информации в любой момент. 

Проведён патентно-информационный поиск на глубину 15 лет по электронным базам данных, информационно-справочным системам (Евразийская патентная организация (www.eapo.org), Роспатент (www.fips.ru), Web of Science (www.webofknowledge.com), Elsevier (www.elsevier.com), PubMed (www.pubmed.gov)). Установлено, что ведущее положение в области управления биологическими рисками в области общественного здравоохранения занимают Канада, КНР, США, Великобритания. В широком масштабе проводятся исследования в странах Европейского Союза. По результатам проведённого патентного поиска выявлено более 10 патентов, имеющих общую направленность с тематикой.

Анализ патентной и научно-технической литературы свидетельствует о перспективности избранной тематики и актуальности поставленных задач. Полученные данные обеспечивают высокий технический уровень объекта исследования, использование современных научно-технических достижений и исключение неоправданного дублирования исследований.

Перечень наименований промежуточных отчетов по этапам НТП и их инвентарные номера:

Промежуточный отчет НТП «Разработка научных основ единой для Республики Казахстан системы мониторинга, диагностики и микробного коллекционирования возбудителей особо опасных, «возвращающихся», вновь возникающих и завозных инфекций» за 2018 г. Инв. № 0218РК00156.
Промежуточный отчет НТП «Разработка научных основ единой для Республики Казахстан системы мониторинга, диагностики и микробного коллекционирования возбудителей особо опасных, «возвращающихся», вновь возникающих и завозных инфекций» за 2019 г. Инв. № 0219РК00276.
ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ ОТЧЕТА О НИР

1 Внедрение современных средств и методов индикации, идентификации возбудителей особо опасных, «возвращающихся», вновь возникающих и завозных инфекций для обеспечения адекватного реагирования на внутренние и внешние угрозы биологической природы, включая спонтанные вспышки болезней, чрезвычайные ситуации эпидемического характера в случае природных катаклизмов и техногенных катастроф, а также возможных актов биотерроризма
1.1 Молекулярно-генетическая паспортизация штаммов возбудителей особо опасных инфекций
1.1.1 Генетическое MLVA-типирование коллекционных штаммов сибирской язвы по 8 и 31 VNTR маркеру, выделенных в период с 1952 по 2017 годы
Для молекулярного типирования 50 типичных штаммов B. anthracis был использован мультилокусный анализ числа вариабельных тандемных повторов (MLVA) по 31 VNTR маркеру. Для амплификации целевых фрагментов использовано 7 мультиплексных ПЦР реакции. Верификацию аллелей VNTR локусов проводили методом прямого секвенирования, методом ПЦР проводили амплификацию VNTR локусов. Нуклеотидные последовательности были анализированы и объединены в общую последовательность в программном обеспечении SeqMan (DNA Star) (приложение А, рисунок А 1). Анализируемые штаммы по филогенетическому анализу кластеризованы в три кластера и 24 генотипа, из которых 15 генотипов представлены единичными штаммами.
1.1.2 Генетическое MLVA-типирование идентифицированных штаммов туляремийного микроба по 25 VNTR маркерам, выделенных в период с 1952 по 2017 годы
Подобрано 50 штаммов туляремийного микроба. Проверку выделенных ДНК проводили с помощью полимеразной цепной реакции с использованием экспериментально-производственной серии праймеров (ННЦООИ) для детекции видового гена fopA F. tularensis. Использовали 25 VNTR маркеры (протокол A.J. Vogler с соавторами), основанные на анализе 11 высоко дискириминационных MLVA-локусов, с возможностью мультиплексирования в три реакции. Подобраны праймеры для генотипирования штаммов туляремийного микроба с использованием MLVA. 

Для определения принадлежности штаммов к определенным генетическим группам использовали UPGMA (unweighted pain group method arithmetic average) кластерный анализ (приложение А, рисунок А 2). Филогенетический анализ  позволил определить, что в очагах туляремии Казахстана циркулируют штаммы, входящие в состав  пяти кластеров и 16 генотипов, из которых 6 генотипов представлены единичными штаммами. В результате проведенной работы были установлены VNTR локусы 50 штаммов возбудителя туляремии, определены размеры ампликонов, проведено генетическое картирование F. tularensis с использованием мультилокусного анализа.

1.1.3 Определение диапазона генетической изменчивости возбудителя сибирской язвы и туляремийного микроба. Усовершенствование методов дифференциации возбудителей

В результате выполнения работы определен диапазон генетической изменчивости 50 штаммов возбудителя сибирской язвы и 50 штаммов туляремийного микроба, выделенных с 1952 по 2016 годы. Филогенетический анализ кластеризовал 50 штаммов сибирской язвы в три кластера и 24 генотипа. Два самых крупных генотипа с MLVA профилями 4-19-12-57-21-1-8-7-13-30-7-30-45-10-16-11-11-13-14-79-64-7-8-9-8 и 4-19-12-57-21-1-8-7-13-24-7-30-45-10-16-11-11-13-14-75-64-7-8-9-8 объединили в себя по 4 штамма B. anthracis №145, B. anthracis №149, B. anthracis №166, B. anthracis №169 и B. anthracis №2, B. anthracis №3, B. anthracis №4, B. anthracis №39 соответственно. Выявлено формирование 3 кластеров: первый кластер – самый многочисленный (30% штаммов), от общего количества; второй – включает 4 штамма (№№ B. anthracis 42, 150, 152, 161) – 8%; третий кластер включает пять штаммов – 10% (№№ B. anthracis 173, 174, 176, 185, 186). В образце B. anthracis 65 не удалось получить значения VNTR локусов pX02, VNTR16 и VNTR17, находящихся на плазмиде pX02. Данный факт, возможно, связан со спонтанной потерей плазмид. В образцах с инвентарными номерами 173, 174,176 не удалось получить значения локуса Bams34. 

Для изучения глобального положения казахстанских штаммов было построено минимальное остовное дерево с MLVA профилями 50 штаммов и MLVA профилями 1527 штаммов B. anthracis из MLVA bank (http://microbesgenotyping.i2bc.paris-saclay.fr/). Профили анализируемых казахстанских штаммов уникальны и не совпадают полностью ни с одним исследуемым штаммом из MLVA bank. На MST дереве казахстанские штаммы располагаются тремя кластерами, как и на филогенетическом дереве. MLVA -31 позволяет одновременно и с высокой достоверностью определить генотип, отличить некоторые атипичные штаммы B. аnthracis от типичных и дифференцировать любые штаммы возбудителя сибирской язвы от прочих бацилл. Вариабельность у штаммов сибирской язвы установлена в локусах: BAMS30, BAMS28, BAMS23, BAMS22, BAMS13, BAMS05, BAMS03, pXO2, pXO1, CG3, vrrC1 и vrrA. В тоже время отмечается выделение идентичных генотипов с территории населённых пунктов с интервалом до 40 лет. Штаммы из разных областей отличаются по размерам хромосомных локусов. 

Результаты филогенетического анализа свидетельствуют, что в 2016 году на территории Казахстана циркулировали штаммы сибирской язвы входящие в состав трех кластеров, шести генотипов (№№ 1, 24, 19, 20, 23, 3). Штаммы сибирской язвы, относящиеся ко II и III кластеру и генотипам (№№ 1, 24, 19, 20, 23, 3), ранее, до 2016 года, не выделяли в Казахстане. Штаммы сибирской язвы, выделенные в 2016 году, характеризуются как значительной вариабельностью, также и циркуляцией одних и тех же генотипов и кластеров в разных областях Казахстана. Так, штаммы сибирской язвы I кластера и I генотипа циркулируют в Алматинской, ВКО, Карагандинской областях [52]. 

Определен диапазон генетической изменчивости 50 штаммов туляремийного микроба, выделенных на территории Казахстана в разное время разных очагах.

Пять из 25 локусов VNTR, составляющих полную схему типирования MLVA, являются полиморфными в настоящей коллекции: Ft-M3, Ft-M4, Ft-M6, Ft-M20 и Ft-M22. Наибольшая дискриминация наблюдалась в локусе FT-M3. Среди 50 штаммов, которые могли быть идентифицированы в этом локусе, наблюдались одиннадцать аллелей и HGDI 0,907. Локус Ft-M6 был вторым по вариабельности с четырьмя аллелями и индексом HGDI 0,603. В локусах Ft-M4, Ft-M20 и Ft-M22 наблюдались 3, 2 и 2 аллели соответственно (HGDI 0,203, 0,157 и 0,157 соответственно). 

Полученные данные свидетельствуют, что MLVA типирование штаммов по 25 VNTR маркерам для туляремийного микроба и 31 VNTR маркерам для сибиреязвенного микроба, позволяет одновременно и с высокой достоверностью определить генотип, отличить  атипичные штаммы микробов от типичных и дифференцировать любые штаммы возбудителя от других микроорганизмов. 

Таким образом, сравнительное изучение молекулярно-биологических свойств штаммов B. аnthracis, F. tularensis, позволило сделать заключение как о внутривидовой вариабельности, так и о межвидовых сходствах бацилл сибирской язвы и возбудителя туляремийного микроба. Оптимизации процессов их идентификации и дифференциации может способствовать применение MLVA типирования по 31 VNTR маркерам сибиреязвенного микроба и MLVA типирование по 25 VNTR маркерам для туляремийного микроба. 

1.1.4 Установление возможной связи идентифицированных генотипов возбудителя сибирской язвы и туляремийного микроба с географическим происхождением, источником и временем выделения штаммов
С использованием MLVA типирования по 31 VNTR маркеру для дифференциации сибиреязвенного микроба, определено, что в настоящее время очагах сибирской язвы Казахстана циркулируют штаммы B.anthracis, входящие в состав трех кластеров. Штаммы сибирской язвы имеют различия внутри кластеров, что позволило поделить их на 24 генетических вариантов - KZ – 1-24. 

Определено, что десять штаммов B.anthracis из Туркестанской области (20%) входят в первый кластер, внутри которого идентифицированы девять генотипов (№№ генотипов 18,11,24,14,12,16,15,5,2). Отмечается выделение идентичных генотипов с временным  интервалом от 2 до 37 лет. В Туркестанской области, штаммы сибирской язвы входят в первый кластер (1 и 10-й генотип). Два штамма, выделенные в 2016 году, относятся к первому генотипу, входят в 1 кластер. Эти штаммы выделены во время вспышки сибирской язвы в Кербулакском районе, селе Карашокы. Штаммы из Кызылординской области входят в 1-й кластер и 10-ый генотип. Разные генотипы, но один кластер (1) имеют штаммы из Атырауской области в разный временной период и из разных источников. Штаммы, выделенные в  Жамбылской области, также отличаются генетическим разнообразием, хотя входят в первый кластер (генотипы 22,3,11,4,2,10).

Показательны результаты по Аягозскому, Урджарскому и Жарминскому районам (ВКО). Штаммы, выделенные во время одной вспышки, имеют один генотип, по Аягозскому (генотип №10), Урджарскому (генотип №10) и Жарминскому (генотип №10) району.
Штаммы из Карагандинской области входят во второй и третий кластеры, разнообразны по генотипам. В Павлодарской области, штаммы, выделенные в 2010 году, имеют генотип № 20 и входят в первый кластер, тогда как выделенные в 2016 году – входят в третий кластер. Отличаются между собой штаммы, выделенные в Карагандинской области, входящие во второй и третий кластеры, разнообразные по генотипам. Штаммы сибирской язвы, относящиеся ко II и III кластеру и генотипам (№№ 1,24,19,20,23,3), ранее, до 2016 года, не выделяли в Казахстане. Профили анализируемых казахстанских штаммов уникальны и не совпадают полностью ни с одним исследуемым штаммом из MLVAbank. 

Таким образом, в результате проведенной работы определена связь идентифицированных генотипов возбудителя сибирской язвы с географическим происхождением, источником и временем выделения штаммов.

Для установления возможной связи идентифицированных генотипов возбудителя туляремийного микроба с географическим происхождением, источником и временем выделения штаммов нами было проанализировано 50 штаммов с результатами МЛВА типирования по 25 VNTR маркерам. 

Кластерный анализ методом невзвешенного попарного среднего (UPGMA) сгруппировал генотипы 50 штаммов туляремийного микроба, выделенных из разных областей Казахстана и разных источников в состав  пяти кластеров (I-IV) и 16 генотипов  KZ – 1-16, из которых 6 генотипов представлены единичными штаммами. При анализе результатов генотипирования выявлена связь генотипов с географическим происхождением. Так, штаммы, выделенные в Актюбинской области имеют признаки, характерные для одного кластера и одного генотипа (1 кластер, 1 генотип).Эти штаммы выделены во время одной вспышки, в 2017 году из разных источников. Штаммы, (№№1,2,3,7,12,13), выделенные в Актюбинской области, имеют признаки, характерные для одного кластера и разных генотипов.

Второй кластер включает большую группу штаммов туляремийного микроба, выделенных в Западно-Казахстанской области. Несмотря на разные годы выделения, большая часть  относится к четвертому генотипу, хотя встречаются штаммы пятого, шестого, седьмого генотипов (№№ 4,5,6,8,10,13).

Третий кластер включает в себя три штамма с разными генотипами. Наибольшим разнообразием отличаются штаммы, входящие в четвертый кластер. Для этого кластера характерны три генотипа штаммов, выделенных в ЗКО, Алматинской, Павлодарской областях и от разных видов переносчиков. В пятый кластер входят три штамма, выделенные в ВКО и Акмолинской области. Что касается кластеризации туляремийных штаммов, то выявлен широкий разброс в Алматинской области, в других областях штаммы принадлежат к одному или двум генотипам, что также дает основание к использованию этих данных при анализе вспышек туляремии. 

Таким образом, кластерный анализ выявил различия между штаммами, выделенными в разных областях, и в тоже время выявил связь идентифицированных генотипов с источником и временем выделения штаммов возбудителей сибирской язвы и туляремийного микроба. Штаммы, выделенные во время одной вспышки, как правило, имеют один генотип, независимо от источника выделения.

Обобщенные данные о возможной связи идентифицированных генотипов возбудителя сибирской язвы и туляремийного микроба с географическим происхождением представлены в приложении А, таблице А 1.

Для изучения глобального положения штаммов циркулирующих в Казахстане было построено минимальное остовное дерево с MLVA профилями 50 штаммов циркулирующих в Казахстане и MLVA профилями 1527 штаммов Bacillus anthracis из MLVA  bank (http://microbesgenotyping.i2bc.paris-saclay.fr/) (приложение А, рисунок А 3). Профили анализируемых Казахстанских штаммов уникальны и не совпадают полностью ни с одним исследуемым штаммом из MLVA bank. На MST дереве казахстанские штаммы располагаются тремя кластерами как и на филогенетическом дереве. Первая клада самая многочисленная, в большинстве своем представлена Европейскими штаммами. В данной кладе для 39 казахстанских штаммов установлены гомоплазийные аналоги по MLVA 31 среди штаммов, циркулирующих в Италии, а также для казахстанских штаммов под инвентарными номерами 53,54 – во Франции. Для остальных штаммов гомоплазийные аналоги не найдены. Для изучения глобального положения штаммов туляремийного микроба, циркулирующих в Казахстане было построено минимальное остовное дерево с MLVA профилями 50 штаммов циркулирующих в Казахстане и MLVA профилями 1527 штаммов туляремийного микроба из MLVA bank (http://microbesgenotyping.i2bc.paris-saclay.fr/), (приложение А, рисунок А 4). Профили анализируемых казахстанских штаммов уникальны и не совпадают ни с одним исследуемым штаммом из MLVA bank. На MST дереве казахстанские штаммы располагаются пятью кластерами, как и на филогенетическом дереве. 

1.2 Научно обоснованный подход к изучению особенностей антибиотикочувствительности чумного микроба и возбудителей сочетанных инфекций из природных очагов Казахстана, современные подходы к мониторингу чувствительности дезинфицирующих средств

1.2.1 Материалы и методы исследований

Диагностические препараты, питательные среды и реактивы: питательные среды (агар и бульон Хоттингера, среда Пешкова, кровяной агар, растворы красителей (окраска по Граму), среды Гисса, стерильная дистиллированная вода, физиологический раствор. Изучение биологических свойств выделенных микроорганизмов проводили в соответствии с правилами работы согласно утвержденным приказам или методическим рекомендациям.

Тест-штаммы: Escherichia coli № К-12, Y. pestis EV НИИЭГ, Bacillus cereus. Использовался также запатентованный штамм бактерии Listeria monocytogenes B-KKZI-KA-46 в качестве эталонной культуры для унифицированной и стандартизованной оценки эффективности медицинских средств профилактики.

В работе по определению антибиотикочувствительности использованы 215 штаммов Y. pestis из автономных очагов Среднеазиатского пустынного природного очага чумы, 25 штаммов различных иерсиний, 17 штаммов пастерелл. В экспериментах применялись 23 антибактериальных препарата. В экспериментах с дезинфицирующими средствами использовали 86 штаммов микроорганизмов: 26 Y. pestis, 17 других иерсиний, 13 пастерелл и 30 листерий.

Методы исследования: аналитический, эпидемиологический (для отбора штаммов), микробиологические методы, определение чувствительности бактерий к антибиотикам, диффузионные методы с использованием дисков с антибиотиками и с помощью тестов фирмы HiMedia - Hi Comb MIC Test и Ezy MIC strips (разновидности Е-теста), октодиски.

Работа проводилась в соответствии с существующими методиками (СП «Санитарно-эпидемиологические требования к лабораториям, использующим потенциально опасные химические и биологические вещества» (утверждены Приказом МЗ РК № 684 от 08 сентября 2017 г.); «Методические указания по проведению лабораторных предрегистрационных испытаний средств дезинфекции, дезинсекции и стерилизации» (утверждены Приказом МЗ РК № 133 от 4 ноября 2008 г.).

1.2.2 Сравнительное изучение эффективности антибактериальных препаратов для определения приоритетности их выбора для этиотропной терапии чумы на основе мониторинга антибиотикочувствительности свежевыделенных и музейных штаммов Y. pestis
Этиотропная терапия и специальная экстренная профилактика чумной инфекции проводится в соответствии с установленной антибиотикограммой возбудителя, включающей данные о чувствительности к антибактериальным препаратам (АБП) I и II групп. Препараты первого ряда: стрептомицин, амикацин, гентамицин, доксициклин, ципрофлоксацин (или офлоксацин, пефлоксацин, ломефлоксацин, левофлоксацин), цефтриаксон (или цефотаксим), рифампицин, триметоприм/сульфаметоксазол. Препараты второго ряда: канамицин, нетилмицин, тобрамицин, тетрациклин, ампициллин, цефтазидим (или цефтибутен, цефиксим, цефепим), азтреонам, налидиксовая кислота, левомицетин.

Перед началом исследования изучили биологические свойства штаммов Y. pestis (18 музейных и 13 свежевыделенных штаммов). Свежевыделенные штаммы имели типичные для возбудителя чумы свойства. Музейные штаммы (выделены в 2017-2018 гг.) всего 18 штаммов, типичные – 6 (33,3%) и атипичные – 12 (66,7%). Атипичные штаммы отличались низким содержанием F 1 и низким содержанием пигментированных колоний и взяты в эксперимент для сравнительного изучения эффективности АБП. В исследовании использовали антибиотики, относящиеся к АБП I ряда (стрептомицин, гентамицин, доксициклин, ципрофлоксацин, рифампицин) и II ряда (канамицин, тетрациклин и левомицетин), а также другие антибактериальные препараты: ванкомицин, эритромицин, азитромицин, бензилпенициллин, оксациллин. 

Для оценки полученных результатов были использованы таблицы с пограничными значениями зон ингибиции роста, позволяющие отнести исследуемую культуру микроорганизма к одной из трех категорий: “чувствительный”, “промежуточный”, “устойчивый”. Диаметр зоны ингибиции роста, получаемый при постановке диско-диффузионного метода (ДДМ) связан с величиной МПК (минимальная подавляющая концентрация) антибиотика.

Рост всех штаммов и зоны их ингибиции наблюдали на МХ агаре и АХ  через 24 ч. Отмечен более нежный равномерный рост культур Y. pestis на АХ, зоны задержки роста имели ровные края; на АХ зоны ингибиции роста всех штаммов Y. pestis увеличивались через 48 ч. Все штаммы чувствительны (S) к исследованным группам антибиотиков, резистентные (R) не обнаружены. В экспериментах с использованием HiCOMB MIC test (Е-тест) ("HiMedia", Индия) и октодисков (ОКТОДИСКИ Combi IV - ("HiMedia", Индия) получены эквивалентные с ДДМ результаты – все штаммы были чувствительными к взятым в эксперимент антибиотикам, применяемым в практике лечения чумы.

В опытах с концентрацией взвесей 106 и 109 м.к./мл получены равнозначные результаты с той лишь разницей, что результаты экспериментов со взвесями наибольшей концентрации были учтены уже через 24 часа. Использование суспензии концентрацией 109 м.к./мл применительно к Y. pestis позволило получить окончательный результат уже через 24 часа. Е-тест и октодиски являются ускоренным методом, можно также рекомендовать посев тестируемых культур из взвесей концентрацией 109 м.к./мл. Результаты, полученные с использованием АХ и агара МХ, в значительной степени дублируют друг друга. Эксперименты по изучению антибиотикочувствительности методами дисков, Е-тестом и октодисками представлены в приложении А, рисунке А 5.

Типичные и атипичные свежевыделенные и музейные штаммы Y. pestis обладали одинаковой чувствительностью к антибактериальным препаратам. Устойчивых штаммов к антибактериальным препаратам I и II групп не было обнаружено. 

1.2.3 Сравнительное исследование чувствительности свежевыделенных и музейных штаммов L. monocytogenes

Изучены свойства 15 свежевыделенных и 15 музейных штаммов листерий. Анализ фенотипических свойств L. monocytogenes показал, что подавляющее большинство культур обладали однотипными свойствами. Использовали 21 антибиотик из следующих групп: пенициллины: бензилпенициллин, ампициллин, оксациллин, амоксициллин; цефалоспорины: 1 поколение – цефалотин, цефамезин; 3 поколение – цефтриаксон, лонгацеф, эпоцелин; макролиды: эритромицин, азитромицин, тетрациклины: тетрациклин; аминогликозиды: стрептомицин, канамицин, гентамицин; фторхинолоны: 2 поколение – офлоксацин, пефлоксацин, ципрофлоксацин; 3 поколение – ломфлокс; левомицетин и линкомицин.

В эксперименты были включены антибиотики из протокола № 9 от 16 августа 2016 г. «Клинический протокол диагностики и лечения, Листериоз», одобренного Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг МЗ и социального развития РК – ципрофлоксацин, амоксициллин, азитромицин, цефтриаксон, левофлоксацин, пефлоксацин. Отмечена 100% устойчивость к цефалоспоринам. К линкомицину оказались устойчивыми 83±0,5% штаммов. Чувствительными к бензилпенициллину были 70±0,5% штаммов. Из полусинтетических пенициллинов: к ампициллину были чувствительны 95±1,5% штаммов листерий; к оксациллину – 80±1,0%; амоксициллину – 95±1,5% штаммов листерий. Листерии характеризовались чувствительностью к большинству аминогликозидов: все штаммы проявляли чувствительность к гентамицину, стрептомицину, канамицину и гентамицину. Достаточно эффективен в отношении большинства штаммов был эритромицин, чувствительными к нему были 95±1,5% штаммов. Эффективным оказался в отношении листерий и тетрациклин: к нему были чувствительны 95±1,0% штаммов, остальные штаммы проявляли к нему устойчивость. Большинство изученных штаммов (80±0,5%) проявляли среднюю чувствительность к левомицетину (хлорамфениколу). Фторхинолоны 2 и 3 поколения были активны в отношении более чем 99,9% штаммов. Разброс чувствительности к антибактериальным препаратам (чувствительные, умеренно чувствительные) и устойчивые формы отмечены у штаммов листерий, изолированных от людей.

1.2.4 Исследование активности новых средств дезинфекции в отношении тест-штаммов и вновь выделенных штаммов чумного микроба, пастереллеза

Было проведено исследование активности новых средств дезинфекции в отношении тест-штамма Y. pestis EV НИИЭГ и вновь выделенных (свежевыделенные) штаммов чумного микроба и пастерелл. 

Перед началом исследования изучили биологические свойства типичных штаммов Y. pestis (13 свежевыделенных штаммов), P. multocida (13 свежевыделенных штаммов). Свойства штаммов были типичными. Результаты испытания эффективности ДС представлены на примере Хлор-ДП (приложение А, таблицы А 2, А 3).
Эффективность дезинфицирующих средств для особо опасных инфекций изучали на штаммах Y. pestis EV, Y. pestis и P. multocida. Выбор дезинфицирующих препаратов должен осуществляться с учетом целого ряда принципов, но в первую очередь на основе микробиологических данных об активности препарата в отношении штаммов микроорганизмов. Для получения этих данных должен проводиться микробиологический мониторинг чувствительности бактерий к дезинфектантам. Подготовка концентраций дезинфицирующих средств показана в приложении А, рисунке А 6. 

Результаты испытания бактерицидных свойств дезинфицирующих «Хлор-ДП», «Дезостерил-ПРЕМИУМ», «Оксидецил» средств с тест-штаммами чумного микроба и стафилококка, свежевыделенными штаммами чумного микроба, пастерелл без белковой нагрузки идентичны результатам с белковой нагрузкой и свидетельствуют об эффективности дезинфицирующих средств. 

1.2.5 Анализ результатов чувствительности к антибактериальным препаратам и новым дезинфекционным препаратам штаммов возбудителя чумы, иерсиниозов и пастерелл

В наших исследованиях мы провели стандартизацию на всех этапах с использованием 30 штаммов Y. pestis (15 музейных и 15 свежевыделенных). Использовали антибиотики, относящиеся к АБП I ряда (стрептомицин, амикацин, гентамицин, доксициклин, ципрофлоксацин, цефотаксим, рифампицин) и II ряда (канамицин, тетрациклин и левомицетин).

Коллекционные и свежевыделенные штаммы Y. pestis имели высокую чувствительность к АБП различных групп, относящимся к препаратам I и II ряда, используемым для лечения и профилактики чумы. Результаты применения различных методических подходов коррелируют между собой. Несомненны преимущества ускоренных методов на основе Е-теста (MICTM STRIP GEN и HiCOMB MIC): удобство применения и быстрота постановки, достоверность получаемых результатов. 

Стандартизация предполагает качественное последовательное выполнение всех основных этапов проведения тестирования: приготовление питательных сред; приготовление суспензии исследуемых микроорганизмов (инокулюма); инокуляция; инкубация; учет и интерпретация результатов, формулировка рекомендаций по лечению, диффузионные методы включают также этап наложения дисков или полосок Е-теста на плотную питательную среду.

В экспериментах по изучению чувствительности пастерелл (12 свежевыделенных и 5 музейных штаммов) использовали 23 антибиотика из следующих групп: пенициллины: бензилпенициллин, ампициллин, амоксициллин, оксациллин; цефалоспорины: 1 поколение – цефалексин; 2 поколение – цефазолин; 3 поколение – цефтриаксон; 4 поколение – цефепим; макролиды: эритромицин, кларитромицин, азитромицин; тетрациклины: тетрациклин, хлортетрциклин, доксициклин; аминогликозиды: стрептомицин, канамицин, амикацин, гентамицин; фторхинолоны: 2 поколение – офлоксацин, пефлоксацин, ципрофлоксацин; 3 поколение – ломфлокс и левомицетин.

Свежевыделенные культуры пастерелл были чувствительными к фторхинолонам (офлоксацин, пефлоксацин, ципрофлоксацин), включая ломфлокс – фторхинолон 3 поколения, ранее не применявшийся в наших экспериментах. К левомицетину; тетрациклинам, аминогликозидам пенициллинам макролидам; цефалоспоринам наблюдался разброс чувствительности от чувствительных до устойчивых штаммов. 

При изучении чувствительности музейных штаммов были получены аналогичные результаты с той лишь разницей, что разброс чувствительности к левомицетину; тетрациклинам, аминогликозидам, пенициллинам, макролидам, цефалоспоринам был более выраженным – от средней чувствительности до устойчивых штаммов. Результаты испытания бактерицидных свойств дезинфицирующих средств SporGon. TX 651 (TexQ), Peridox RTU, Bleach-RITE, гипохлорит натрия 12%, Ushbetin, Баладез®Ультра плюс, Фармдезин-ультра плюс, с тест-штаммами, со штаммами чумного микроба, иерсиниозов пастерелл с белковой нагрузкой и без нее и свидетельствуют об эффективности дезинфицирующих средств. 

Таким образом, испытания бактерицидных свойств дезинфицирующих средств «Хлор-ДП», «Дезостерил-ПРЕМИУМ», «Оксидецил» с тест-штаммами чумного микроба и стафилококка, свежевыделенными штаммами чумного микроба, пастерелл без белковой нагрузки идентичны результатам с белковой нагрузкой и свидетельствуют об эффективности дезинфицирующих средств. 

1.3 Научные исследования по выявлению территорий Казахстана с циркуляцией особо опасных вирусов, а также возвращающихся и вновь возникающих вирусных инфекций, для адекватного реагирования на внутренние и внешние угрозы

1.3.1 Материалы и методы исследований

Клещи были отловлены в природе (открытые стации), в помещениях для содержания животных или сняты с диких грызунов и сельскохозяйственных животных. Отлов клещей на открытых стациях, где имеется растительность, проводился методом на «флаг» для сбора и учета численности иксодовых клещей в природных очагах инфекций.

Для нанесения точек отлова клещей использовали географическую информационную систему программы ArcGIS. Изучение полевого материала на наличие РНК вирусов были проведены методом ПЦР анализа на наличие РНК вирусов Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки, лихорадки долины Сырдарьи. Для приготовления ПЦР смеси «мастер микс» использовали сконструированные праймеры для каждой инфекции отдельно. Выделение РНК из суспензий клещей и комаров проводили набором «Ампли Прайм РИБО-сорб» и «Ампли Прайм РИБО-преп» (Россия). Амплификацию проводили на аппаратах «Roche Light Cycler 2.0» с капиллярами с флуоресцентной детекцией результатов.
1.3.2 Ретроспективный анализ заболеваемости людей, зараженности эктопаразитов особо опасными вирусами на территории Казахстана в 2000- 2017 годы, дифференциация территории по степени риска заражения ККГЛ, ГЛПС

Проведён ретроспективный анализ эпидемиологических характеристик очагов особо опасных вирусов, циркулирующих на территории Казахстана (ККГЛ, ГЛПС). Получены результаты видового состава и зараженности потенциальных переносчиков (клещи, грызуны) особо опасных вирусов ККГЛ, ГЛПС, циркулирующих на территории Жамбылской, Кызылординской, Южно-Казахстанской и Западно-Казахстанской областей. Проведена дифференциация изученных территорий по степени риска заражения ККГЛ, ГЛПС и картографирование результатов по очаговым территориям (приложение А, рисунки А 7, А 8). 

1.3.3 Конструирование праймеров для идентификации вновь возникающих и не диагносцируемых вирусов Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки, лихорадки долины Сырдарьи, вызывающих заболевания людей

Путем анализа литературных данных, анализа нуклеотидных последовательностей и их выравнивания были разработаны праймеры для постановки ПЦР в режиме реального времени, получены праймеры к вирусам Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки, лихорадки долины Сырдарьи. Методом синтезирования всего было получено 24 олигонуклеотидных праймеров и 9 флюоресцентных зондов из них: Karshi (вирус Карши) – 4 праймера, 2 зонда; Tamdy (вирус Тамды) 4 праймера, 2 зонда; Issyk-kul (вирус Иссык-Кульской лихорадки) – 4 праймера, 2 зонда; CarSet, Cardio-uni (вирус лихорадки долины Сырдарьи) – 12 праймеров, 3 зонда.

Сконструированные праймеры прошли процесс оптимизации. Проведены испытания разработанных праймеров со 185 пробами РНК от клещей, в 2 пробах были обнаружены РНК вируса Тамды, что подтвердило специфичность праймеров. Полученные результаты позволяют провести идентификацию вирусов Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки и лихорадки долины Сырдарьи методом ПЦР.
Разработан протокол постановки ПЦР с разработанными праймерами к вирусам Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки, лихорадки долины Сырдарьи, который внедрен в Кызылординской, Шымкентской, Жамбылской ПЧС и получено три акта внедрения. Разработанные праймеры могут быть применены для детекции вирусов Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки и лихорадки долины Сырдарьи методом ПЦР в полевом материале.

1.3.4 Научное обоснование этиологической роли вновь возникающих вирусов Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки, лихорадки долины Сырдарьи в возникновении заболеваний, вызывающих геморрагические, лихорадочные состояния у людей, на территории Южно-Казахстанской, Жамбылской, Кызылординской областей

Проведенный ретроспективный анализ позволил получить характеристику современного состояния природных очагов Крым-Конго геморрагической лихорадки и геморрагической лихорадки с почечным синдромом, расположенных на территориях Южно-Казахстанской, Кызылординской, Жамбылской и Западно-Казахстанской областей. Согласно полученным результатам, в регионах наблюдается признаки расширения географии распространения очаговых территорий. Заболеваемость среди людей и наличие переносчиков вирусов выявляются в районах, где эти инфекции долгое время не регистрировались. Проведенный анализ данных по заболеваемости людей, зараженности клещей вирусом ККГЛ за последние годы, показал признаки возникновения новых очаговых территорий. В пользу данного утверждения говорит тот факт, что на сегодняшний день очаги ККГЛ в Туркестанской области существуют во всех районах без исключения. До недавнего времени районом, считавшимся «благополучным» по ККГЛ являлся Тюлькубасский район, однако в 2017 г был зарегистрирован 1 случай заболевания ККГЛ. Необходимо отметить, что за последние пять лет были зафиксированы случаи заболевания людей в некоторых районах Жамбылской области, где это заболевание на протяжении нескольких десятилетий не проявлялось: Таласский район (2012 г. - 1, 2013 г. – 1, 2015 г. – 1, 2016 г. – 1), Жамбылский район (2015 г. – 2, 2016 г. – 2, 2017 г. – 1), Базакский район (2016 г. – 1, 2017 г. – 3). Очевидно распространение очаговых территорий и в Кызылординской области, так заболевания ККГЛ были зарегистрированы в Кармакшинском, Жалагашском районах (2014, 2016 г.), Аральском районе (2010, 2016 г.), где за последние несколько десятков лет это заболевание не регистрировалось.

В указанных регионах было проведено исследование на выявление вирусов  Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки, лихорадки долины Сырдарьи. Данная группа вирусов вызывают лихорадочные состояния у людей, однако на сегодняшний день отсутствует информация о переносчиках инфекций и результатах исследования проведенных молекулярно-генетическим методом.
Было отловлено и исследовано 2804 клещей, из них из Туркестанской области – 444, Кызылординской области – 818 и Жамбылской области – 1542 экземпляров. Был проведен анализ видового состава отловленных клещей, состав клещей представлен 9 различными видами: Hyalomma scupense, Hyalomma asiaticum, Hyalomma turanicum, Hyalomma anatolicum, Haemaphysalis sucata, Haemaphysalis punctata, Dermacentor niveus, Rhipicephalus pumilio, Rhipicephalus schulzei (приложение А, таблица А 4).

Всего было подготовлено 257 пулов суспензии клещей, из них из Туркестанской области – 54, Кызылординской области – 93 и Жамбылской области – 110 пулов.  Подготовленные пулы клещей были исследованы двумя методами: на наличие антигенов вируса ККГЛ исследование было проведено методом ИФА, на наличие РНК вирусов Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки и лихорадки долины Сырдарьи методом ПЦР с использованием разработанных праймеров. Результаты проведенных анализов приведены в приложении А, таблице А 5.

Проведенный анализ клещей выявил 2 положительные пробы к вирусу ККГЛ пробы методом ИФА (H. asiaticum и H. scupense); 2 положительные пробы к вирусу Тамды (H. asiaticum) и 1 положительную пробу к вирусу лихорадки долины Сырдарьи (H. scupense). Положительные пробы к вирусам Тамды и лихорадки долины Сырдарьи были дополнительно протестированы в ПЦР на наличие вирусов ККГЛ и клещевого энцефалита для исключения перекрестной реакции с другими вирусами. Были получены сведения о естественной зараженности клещей H. asiaticum и H. scupense вирусами Тамды и лихорадки долины Сырдарьи. Клещи H. asiaticum и H. scupense остаются на сегодняшний день одними из основных переносчиков вирусных инфекций на эндемичных по ККГЛ территориях. 

Разработанные праймеры к вирусам Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки и лихорадки долины Сырдарьи могут быть использованы в мониторинге и диагностике лихорадочных заболеваний не ясной этиологии.

1.4 Разработка современных тест-систем для индикации и идентификации возбудителя чумы

1.4.1 Материалы и методы

Использованы 43 штамма Yersinia pestis из 8 очагов чумы РК. Специфичность ПЦР с использованием тест-системы «PlagueqPCR» проконтролирована на штаммах 13 гетерологичных видов: Y. enterocolitica, Y. pseudotuberculosis, Y. kristensenii, Listeria AУ, L. monocytogenes, Shigella flexneri, Pseudomonas aeruginosa АТСС, E. coli, Salmonella typhi, S. typhimurium, B. anthracis, F. tularensis, St. aureus. Для апробации набора «PlagueqPCR» использованы 1130 проб суспензий блох, клещей, внутренних органов грызунов, собранных весной-летом 2019 г. на энзоотичных по чуме территориях РК, ДНК из проб полевого материала выделяли с использование набора QIAamp DNA MiniKit согласно инструкции производителя, из клеточных суспензий бактерий – высокотемпературным методом. ПЦР проводили на амплификаторах Veriti®ThermalCycler (AppliedBiosystems, США) с детекцией результатов методом электрофореза, RotorGene 6000 (CorbettResearch, Австралия). В качестве контрольной тест-системы использован коммерческий набор «АмплиСенс. ®. Yersinia pestis-FL» (Россия, рег. удостоверение ФСР 2012/13303 от 11.04.2012). Сконструированная тест-система «PlagueqPCR» предназначена для детекции чумного микроба в ПЦР РВ по трем видоспецифическим генам: YPO2088 (хромосомная ДНК), caf1 (pFra) и pst (pPst). Разработан оригинальный дизайн праймеров.
1.4.2 Разработка тест-системы для индикации, идентификации возбудителя чумы в полимеразной цепной реакции в режиме реального времени

Дизайн праймеров разрабатывался с помощью онлайн программ «PrimerQuest» и «Primer3Plus» с использованием общепринятых критериев. 
Разработаны праймеры к маркерным генам YPO2088 F/R, caf1 F/R и pst F/R (приложение А, таблица А 6).

На основе разработанных праймеров была сконструирована тест-система для детекции чумного микроба в мультиплексной ПЦР РВ. Программа амплификации представлена в приложении А, таблице А 7. Были разработаны праймеры и зонды с уникальными последовательностями нуклеотидов к специфическим участкам трех маркерных генов чумного микроба: caf1, pst и YPO-2088, для детекции и идентификации Y. pestis в ПЦР-РВ. На их основе сконструирована тест-система.

1.4.3 Проверка эффективности разработанной тест-системы для детекции и идентификации чумного микроба в ПЦР в режиме реального времени

Эффективность, стабильность результатов реакции амплификации с использованием сконструированной тест-системы, специфичность и чувствительность оценивали постановкой ПЦР-РВ с ДНК 43 штаммов Y. pestis из коллекции РКМиДВООИ ННЦООИ. Выделение ДНК из клеточных суспензий штаммов Y. pestis проводили методом высокотемпературного воздействия. Результаты приведены в приложении А, таблице А 8. У 16 штаммов Y. pestis, у которых иммунологический тест не выявил F1, была обнаружена последовательность гена caf1, отвечающего за синтез F1. Эксперименты показали 100% воспроизводимость результатов ПЦР и стабильность параметров амплификации с разработанной тест-системой. В эксперименты были введены три близкородственных штамма и пять штаммов гетерологичных видов микроорганизмов, тест-система не выявила ДНК других видов микроорганизмов. Чувствительность сконструированной тест-системы составляет 100 fg для праймеров YPO-2088 F/R, в пересчете на микробные клетки это соответствует 100 м.к. в 1 мл. Для праймеров caf1 F/R и pst F/R наименьшая концентрация ДНК, которую они выявляют, равна 10 fg (единичные м.к. в 1 мл).
Таким образом, сконструирована новая тест-система для выявления Y. pestis на основе мультиплексной ПЦР реального времени, способная специфически выявлять только штаммы Y. pestis, обладает высокой чувствительностью, выявляя ДНК в концентрации 100-10 fg/мкл, т.е. от 10 до единичных бактериальных клеток в 1 мл, хорошей воспроизводимостью и стабильностью результатов.

Разработанная тест-система была апробирована на полевом материале (внутренние органы грызунов, блохи и клещи), собранном на энзоотичных по чуме территориях весной-летом 2019 г. Апробация тест-системы на полевом материале выявила следы циркуляции чумного микроба только на территории Северо-Приаральского автономного очага и в Жамбылской области (приложение А, таблица А 9). 
Тест-система может быть рекомендована для идентификации штаммов Y. pestis, скрининга полевого материал при плановых обследованиях очаговой по чуме территории, диагностических исследований. Созданной ПЦР тест-системе присвоено название «PlagueqPCR». 

1.4.4 Внедрение результатов исследований по разработке тест-системы для детекции и идентификации чумного микроба в ПЦР в режиме реального времени

По результатам проведенных исследований оформлено и получено Свидетельство на объект авторского права № 11914 от 8 сентября 2020 г. на «Тест-систему для индикации и идентификации чумного микроба с помощью мультиплексной полимеразной цепной реакции на основе синтетических олигонуклеотидных праймеров в режиме реального времени» (на произведение науки). 

На основе результатов исследований подготовлен пакет документов для регистрации тест-системы в Государственном реестре медицинских изделий Республики Казахстан. Подготовленные основные документы представлены в (приложении А, рисунки А 5 – А 9).

Начата процедура регистрации набора «Plague qPCR» в Государственном реестре МЗ РК. Досье на ПЦР тест-систему «Plague qPCR» подготовлено для подачи заявки на регистрацию в Государственном реестре МЗ РК для получения возможности реализации на рынке Казахстана. Персонал лабораторий ПЧС в течение всего периода реализации НТП на тематических семинарах готовился к применению ПЦР РВ с использованием набора «Plague qPCR» при мониторинге чумы. Всего было получено 10 актов внедрения.

1.5 Научные исследования по генотипированию и микробиологической характеристике штаммов холерного вибриона, циркулирующих на территории Казахстана для определения типовых референтных свойств

1.5.1 Материалы и методы исследований
Для работы использовались данные полученные на основе микробиологического изучения штаммов холерного вибриона, выделенных в разные годы и в разное время (1993-2018 гг.) в Туркестанской (ЮКО), Кызылординской, Алматинской, ЗКО, Мангыстауской, ВКО, Акмолинской, Карагандинской и Костанайской областях, выделенные от людей и из объектов окружающей среды: вода открытых водоемов, сточные воды, а также архивные материалы ННЦООИ им. М. Айкимбаева. 
Методы исследования: эпидемиологические, статистические. Для генетических исследований были использованы праймеры для детекции генов ctxA, tcpA. Исследования проводились с помощью ПЦР в режиме реального времени. Использованы тест-системы производства «АмплиСенс V. сholeraе FL», ООО «Лаборатории Изоген» (Россия) и праймеры. Для статистической обработки использовалась программа R. Для создания базы данных референтных штаммов холерного вибриона была использована программа EpiInfo 7, а также была проведена паспортизация в программе ArcGIS 10.6.
1.5.2 Изучение и отбор штаммов холерного вибриона, выделенных на территории РК по их микробиологическим и генетическим характеристикам для отбора региональных референтных штаммов
Для микробиологических и генетических исследований были отобраны и изучены 104 штамма холерного вибриона, выделенные из окружающей среды (58 штаммов) и от людей (46 штаммов). Все отобранные штаммы были изучены стандартными микробиологическими  и молекулярно-генетическими методами. ПЦР стaвилaсь в режиме «Real time» на наличие генов ctxA и tcpА у отобранных штаммов. Результат ПЦР показал наличие генов ctxA и tcpА у 25 штаммов холерного вибриона (приложение А, рисунок А 10).

На основе микробиологических и молекулярно-генетических данных выявлено, что из 104 штаммов холерного вибриона 25 штаммов гемолизотрицательные, имеют гены вирулентности и токсигенности ctxA и tcpА. Остальные штаммы были гемолизположительными и являются эпидемически неопасными. Преобладающее количество гемолизнегативных штаммов было выделено, в Карагандинской и Алматинской областях.

1.5.3 Построение линейной модели изученных штаммов холерного вибриона выделенных на территории девяти областей РК для отбора референтных штаммов, используемых для индикации и идентификации возбудителя холеры
Для отобранных 104 штаммов V. cholerae было проведено построение линейной модели, штаммы были закодированы цифрами для дальнейшей статистической обработки.

Линейное моделирование (lm modeling) было проведено в программе RGui (32-bit). Кодировки для моделирования использовались следующие: > dir()[1] "10.06.19.xls[3] "cholera.csv">long=read.csv(""cholera.csv")>long=read.csv("cholera.csv") lregress=lm region~

object, data=long)> summary(lregress). Линейное моделирование было проведено по параметрам: источник выделения, области, отношение к О-сыворотке, количество выделенных культур. 
Результаты линейного моделирования показаны в приложении А, рисунках А 11, А 12. Как видно из приложения А, рисунка А 11, статистически значимого различия между штаммами, выделенных в Южно-Казахстанской (Туркестанской) и Мангыстауской областях, нет при величине p-value: 0.2113 (Residuals: Min  1Q  Median 3Q  Max - 0.6250 -0.3846  0.3750  0.3750  0.6154). Из приложения А, рисунка А 12 видно, что между источником выделения и между этими двумя областями не существует статистически значимой разницы при p-value: 0.1026 (Residuals:    Min      1Q  Median      3Q     Max - 0.6471 -0.3333  0.3529  0.3529  0.6667).

На основании проведенных микробиологических исследований и линейного моделирования в программе RGui (32-bit) 104 штаммов холерного вибриона, в качестве референтных штаммов были определены 12 штаммов: 6 – от людей и 6 – из окружающей среды.

1.5.4 Создание базы данных референтных штаммов холерного вибриона из девяти областей Казахстана в программе Epilnfo 7. Электронная паспортизация региональных референтных штаммов холерного вибриона с помощью программы ArcGIS 10.6

Создана электронная база данных 104 штаммов холерного вибриона в программе EpiInfo 7. База данных включает в себя следующие штаммы V. cholerae: V. cholerae non O1 – 8 штаммов; V. cholerae O1 Eltor Ogawa – 62 штамма; V. cholerae O1 Eltor Hykoshima – 2 штамма, V. cholerae O1 Eltor Inaba – 32 штамма (приложение А, рисунок А 13). Электронная база данных может постоянно обновляться. Также проведено определение региональных свойств 104 изученных штаммов холерного вибриона в программе R. Линейное моделирование по гемолитической активности показало, что штаммы холерного вибриона имеют статистическую значимость (р-значение=0.000195) независимо от региона (приложение А, таблица А 10). Паспортные данные штаммов могут использоваться в программах QGIS и онлайн ArcGIS (приложение А, рисунки А 14, А 15). 

Была проведена паспортизация в программе ArcGIS 10.6 104 штаммов холерного вибриона, выделенных в Казахстане с 1993 по 2018 гг. Данные ГИС-паспортов визуализированы, картографированы, статистически анализированы и обновляемы. 

Разработано методическое руководство для индикации холерного вибриона с использованием региональных референтных штаммов холерного вибриона.
1.6 Научные исследования для изучения современного состояния фауны и распространения иксодовых клещей – переносчиков возбудителей особо опасных инфекций на территории природных очагов ООИ

1.6.1 Изучение научной литературы и отчетных данных, анализ коллекционного материала. Разработка и пополнение электронной базы данных по иксодовым клещам. Составление и опубликование определителя иксодид
В результате проведенных исследований были изучены 90 литературных источников по фауне, распространению иксодовых клещей в мире и в Республике Казахстан и по переносимым ими заболеваниям. Были изучены отчетные данные и коллекции Талдыкорганской, Жамбылской, Шымкентской, Кызылординской, Актюбинской, Мангыстауской, Атырауской и Уральской противочумных станций. Проведена ревизия 9569 экз. клещей 9 видов из коллекции музея ННЦООИ им. М. Айкимбаева» и из коллекции музея «Институт зоологии» КН МОН РК. Разработана и составлена электронная база данных (ЭБД) по иксодовым клещам Казахстана в формате ExCell. На основе полученных данных составлен и опубликован казахско-русский иллюстрированный определитель иксодовых клещей Казахстана, включающий определительные таблицы 5 родов и 48 видов иксодид, встречающихся в Республике.

1.6.2 Сбор и изучение иксодовых клещей в природных очагах ООИ Казахстана. Пополнение и оцифровка научной коллекции эктопаразитов

Сборы клещей проводились в Балкашском районе Алматинской области, Мойынкумском районе Жамбылской области и Арысский район Туркестанской области. Всего было собрано 225 экземпляров клещей. При проведении видовой дифференциации было зарегистрировано 12 видов клещей, принадлежащих к 5 родам. На территории природных очагов ООИ юга и юго-востока Казахстана было зарегистрировано обитание 12 видов иксодовых клещей. 

1.6.3 Пополнение научной коллекции, обработка и внесение полученных результатов в электронную базу данных. Составление карт распространения иксодовых клещей изучаемых регионов

Сборы клещей проводились в Жанакорганском, Шиелинском, Казалинском, Аральском и Сырдариинском районах Кызылординской области, Шалкарском, Алгинском, Хромтауском, Мартуксокм, Мугалжарском районах Актюбинской области и Тупкараганском, Бейнеуском и Мангыстауском районах Мангыстауской области. Всего было собрано 8591 экземпляров клещей. При проведении видовой дифференциации было зарегистрировано 20 видов клещей, принадлежащих к 5 родам.

В общей сложности на территории юго-запада Казахстана зарегистрировано обитание 20 видов клещей семейства Ixodidae. Сборы клещей также проводились в Курмангазинском, Исатайском, Жылойском, Махамбетском и Индерском районах Атырауской области и Акжайыкском, Каратобинском, Сырымском, Жанибекском районах Западно-Казахстанской области. Всего было собрано 403 экземпляра клещей. При проведении видовой дифференциации на территории природных очагов ООИ северо-запада Казахстана было зарегистрировано 10 видов клещей, принадлежащих к 5 родам. Собранный материал был помещен в коллекции и хранится в музее ННЦООИ им. М. Айкимбаева. Информация по клещам занесена в электронную базу данных (ЭБД).

Научная коллекция зоопаразитологического музея ННЦООИ им. М. Айкимбаева была пополнена новыми экземплярами иксодовых клещей, собранных в природных очагах ООИ на территории Западно-Казахстанской, Атырауской областей. В целях визуализации ареалов клещей на территории природных очагов ООИ для каждого вида клещей были составлены карты распространения. Карты были составлены на основе электронной базы данных с применением программы ArcGis. В картах отражены данные по исследованиям клещей в Казахстане с 2018 года по 2020 год. Всего были составлены карты распространения 25 видов клещей (приложение А, рисунки А 16 – А 18).

1.6.4 Анализ и обобщение полученных данных, пополнение научных коллекций и электронного каталога иксодид
Анализ исследований выявил, что фауна клещей семейства Ixodidae природных очагов ООИ включает 30 видов 5 родов. Распределение видов клещей на исследуемой территории имеет свои топические особенности. Нами было собрано и помещено в коллекцию ННЦООИ им. М. Айкимбаева 27 видов клещей, также были изучены еще три вида из коллекций противочумных станций. За период исследования научная коллекция ННЦООИ им. М. Айкимбаева была пополнена 15433 экз. клещей 27 видов 5 родов (приложение А, таблица А 11). Все собранные экзкмпляры клещей хранятся в коллекции зоопаразитологического музея ННЦООИ им. М. Айкимбаева, составлен электронный каталог коллекции. В настоящее время в ЭБД внесена информация по 129982 экз. иксодовых клещей 33 видов, обнаруженных в различных регионах Казахстана с 1894 по 2020 гг.

2 Консолидация и обеспечение длительного хранения коллекций возбудителей особо опасных, возвращающихся, вновь возникающих и завозных инфекций человека и животных на базе безопасного и защищенного депозитария центральной референс лаборатории

2.1 Формирование, сохранение и изучение национального генетического фонда микроорганизмов ООИ, выделенных на территории Казахстана, усовершенствование и внедрение новых технологий для длительного хранения коллекций возбудителей ООИ, «возвращающихся», вновь возникающих и завозных инфекций человека и животных на базе депозитария центральной референс лаборатории

2.1.1 Материалы и методы исследований

По контролю жизнеспособности и заявленных свойств сибирской язвы использованы 186 коллекционных штаммов Bacillus anthracis, изолированных в 1952 -2016 гг.  и 200 вирулентных штаммов Brucella melitensis.

Для формирования микробной коллекции штаммов ООИ – бруцелл и сибирской язвы использованы комплекс методов: микробиологических, технологических и информационных работ.

В качестве питательной среды для возбудителя сибирской язвы использованы агар Хоттингера (АХ), Bacillus agar, Chocolate Agar Base. В качестве питательной среды для возбудителя бруцеллеза использованы бруцелла-бульон и бруцелла-агар: Tryptone Soya Agar и Tryptone Soya Broth. Посевы инкубировали при температуре 37ºС, в течении 24-48-72 часов. Для криоконсервации применен криопротектор – глицерол (30 %, 20%, 10%), дистиллированная вода и бруцелла-бульон. 

Для стандартизации микробной массы для долгосрочного хранения использовали определитель количества микробных клеток, аппарат «Денситометр DEN-1B, Bioscan, Latvija». Использованы контрольные штаммы - B. anthracis СТИ и вакцинный штамм Ценковского; B. melitensis 16-М, B. abortus 544, B. suis 1330 и референтный штамм из коллекции АТСC – E.coli ATCC 25922. Для стандартизации биохимических показателей использовали коммерческий цветной ряд – "Рапид-энтеро 200 М". Исходные штаммы хранились в экспериментальных закладках 2015-2017 гг., в количестве 2.109 м.к. в криопробирках по 3 аливкота каждого при минус 80°С. 

Учет жизнеспособности микроорганизмов проводили путем 3 циклов замораживания-оттаивания и высева на соответствующие среды для каждого вида. Выросшую культуру проверяли на чистоту. Определение качества и количества жизнеспособных микробных клеток проводили с помощью полуавтоматического счетчика колоний Scan 100. 

В паспортизации коллекционных штаммов особо опасных патогенов использованы ретроспективный и программно-информационный метод на основе PACS. 

В работе также использовались 40 коллекционных штаммов холерного вибриона различного происхождения, выделенные  на территории Республики Казахстан в 1999 - 2018 годы. В качестве контрольных штаммов использовались референтные штаммы V. cholerae P1, V. cholerae-878, V. choleraе 75-M, V. cholerae non-KA-37 и запатентованный штамм Vibrio cholerae O1 Eltor B-179.
Использованы 20 вирулентных штаммов Francisella tularensis и контрольные штаммы F. tularensis 15 НИИЭГ (вакцина Гайского) и F.tularensis КА-29 (F. tularensis mediaasiatica 240, rif-R). 
Для штаммов холерного вибриона, использованы разные технологические рецептуры в виде основы использовали мясо-пептонный бульон и дистиллированную воду с одной концентрацией глицерола (30%). Для штаммов туляремии использованы рецептуры с концентрациями глицерола 10%, 30% и дистиллированная вода.

Впервые применен контроль степени соответствия видового профиля микроорганизмов для определения видовой принадлежности коллекционных штаммов холеры на приборе VITEK 2 COMPACT фирмы BioMerieux (США).

Проведена выборочная проверка жизнеспособности 25 коллекционных штаммов возбудителя чумного микроба, хранящихся в криоконсервации 10% и 30% глицероле, 5-10 лет давности хранения и стабильность свойств. 

Проведено усовершенствование созданного электронного микробного каталога и постоянно обновляющейся  базы данных о фонде штаммов Y.pestis.

2.1.2 Проведение комплекса микробиологических, генетических, технологических и информационных работ по поддержанию, сохранению и расширению коллекционного фонда, формирование микробной коллекции штаммов ООИ – бруцелл и сибирской язвы на базе депозитария ЦРЛ

В ЦРЛ для длительного хранения в условиях УББ-3 предпочтительное хранение – криоконсервация (низкотемпературное хранение). В идеале метод криоконсервации требует наличия специального оборудования, включающего программные замораживатели, транспортные резервуары, морозильники, а также различные расходные материалы. 

Проведена ревизионная оценка методов хранения коллекционных штаммов сибирской язвы (1952-2016 гг.) на соблюдение принципов биологической безопасности. Методы хранения коллекционных штаммов сибирской язвы в республиканской коллекции микроорганизмов ННЦООИ МЗ РК представлены с учетом биобезопасности и оценки рисков: субкультивирование 100%, криогенное хранение 100% и 2% вакцинных штаммов в высушенном состоянии. 

Проведена ревизионная оценка методов хранения коллекционных штаммов бруцелл на соблюдение принципов биологической безопасности (штаммы 1955–2018 гг.). Метод лиофилизация штаммов бруцелл использовался до 1978 года. Хранение бруцелл в условиях низких температур началось с 2009 года и проводится по настоящее время. Методы хранения коллекционных штаммов бруцелл на сегодняшний день: субкультивирование 1%, криогенное хранение 93%, в лиофилизированном высушенном состоянии 6%, вирулентные и референтные штаммы. 

Результаты исследования показали, что хранение коллекционных штаммов сибирской язвы и бруцелл в субкультивировании при температуре хранения +4°С на твердых питательных средах в течение 3-9 месяцев обеспечивает небольшую жизнеспособность. 

Криогенное хранение оказывало влияние на спорообразование. Если при субкультивировании и лиофилизации все исследуемые штаммы формируют 90-100 % спор к 5-7 суткам инкубации при 37°С, то при криоконсервировании – лишь 60-80%. 

При мониторинге хранения коллекционных штаммов Brucella с использованием в 10, 20, 30% глицерола  и рецептур (базовые среды: бруцелла-бульон и дистиллированная вода), наблюдалось равнозначное соотношение жизнеспособных клеток. Все штаммы бруцелл обладали типичными культурально-морфологическими свойствами во все сроки при криогенном хранении. Оценка жизнеспособности штаммов бруцелл показала, что криоконсервация штаммов бруцеллеза с использованием 30%, 20%, 10% глицерола в физиологическом растворе и 30%, 20%, 10% глицерола в бруцелла-бульоне обеспечивают сохранность и жизнеспособность клеток в допустимых диапазонах. 

Таким, образом, криогенное хранение обеспечивает жизнеспособность микроорганизмов на длительный срок с учетом использования криопротектора. 

В основу формирования микробной коллекции сибирской язвы и бруцелл взято положение Всемирной Федерации Коллекций Микроорганизмов (WFCC) о микробных коллекциях. При этом учитываются требования максимальной стандартизации всех компонентов питательных сред, видовые особенности и особенности штаммов, особенности и лабораторное изучение коллекционных штаммов с использованием всего арсенала имеющихся средств и методов. Проведены исследования по формированию музейной коллекции B. anthracis, Brucella spp. составлены каталоги сибирской язвы и бруцелл. 

При составлении каталога музейной коллекции использовали возможности системы контроля патогенных материалов (PACS), позволяющая получить полную информацию о каждом штамме. PACS является не только ключевым инструментом контроля коллекционных штаммов, но и источником необходимой информации при формировании коллекции Y. pestis, B. anthracis, V. cholerae, F. tularensis, Brucella spp. 

Проведена выборочная проверка жизнеспособности 200 вирулентных штаммов изолированных в 2015-2016 году и тест-штаммов Brucella spp.: B. melitensis 16-М, B. abortus 599, B. suis 1330 с целью контроля заявленных свойств штаммов бруцелл. Контроль паспортных свойств коллекционных штаммов бруцелл показал стабильность заявленных свойств. 

Проведено усовершенствование созданного электронного микробного каталога и постоянно обновляющейся базы данных о фонде штаммов B. anthracis, Brucella spp. Обновлена материално-техническая база PACS и установлена новая версия 5.8. Усовершенствованы настраиваемые формы и шаблоны PACS. Созданный электронный каталог способен выполнять не только справочные учетно-охранные функции, но и научно-информативные в виде журнала аудита изученных свойств.

2.1.3 Проведение комплекса микробиологических, генетических, технологических и информационных работ по поддержанию, сохранению и расширению коллекционного фонда, формирование микробной коллекции штаммов ООИ – туляремии и холеры на базе депозитария ЦРЛ

Проведена ревизионная оценка методов хранения коллекционных штаммов возбудителей холеры (1954-2018) в республиканской коллекции микроорганизмов ННЦООИ МЗ РК на соблюдение принципов биологической безопасности. Методы хранения коллекционных штаммов холерного вибриона представлены с учетом биобезопасности и оценки рисков в: субкультивировании 63%, криогенном хранении 1,8%, 36% в высушенном состоянии. В высушенном состоянии хранятся штаммы холерного вибриона, выделенные до 1992 года, более свежие штаммы холеры – в субкультивировании, криохранение началось. Ревизионная оценка хранения штаммов холерного вибриона выявила неоднородность хранения штаммов и необходимость дублирования хранения одних и тех же штаммов в разных условиях.

Проведена ревизионная оценка методов хранения коллекционных штаммов туляремии, хранящихся с 1951 по 2018 годы. Хранение штаммов туляремии в условиях низких температур началось с 2009 года и проводится по настоящее время. В условиях субкультивирования хранится 1%, криогенное хранение – 75%, в лиофилизированном высушенном состоянии – 24%. Выбор методов хранения коллекционных штаммов туляремии зависит от оценки рисков при хранении и работе с данной инфекцией.

Для оценки качества хранения проведен анализ картотеки коллекционного вакцинного штамма F. tularensis 15 и сохранение его свойств в разных условиях за 1954 по 2015 годы. Количество пассажей при субкультивировании подлежит контролю. Должен быть максимально сохранен исходный образец. 
Для стандартизации процедур проведено сравнение питательной среды производства ННЦООИ и коммерческих питательных сред HiCromeTM Cholera agar. Независимо от методов и сроков хранения, при изучении морфологии колоний наблюдался хороший рост при температуре 37°С. 

Жизнеспособность штаммов возбудителя холеры была лучше при рецептуре хранения 30% глицерола в МПБ. Типичность свойств штаммов сохранялась через 9 месяцев эксперимента при субкультивировании и криохранении.

Для оценки жизнеспособности роста возбудителя туляремии в питательной среде с 10% и 30% глицерола обе концентрации давали 100% рост с сохранением свойств штаммов.

Результаты исследования показали, что хранение коллекционных штаммов холеры и туляремии методом субкультивирования при температуре хранения +4°С на твердых питательных средах в течение 3-9 месяцев обеспечивает небольшую жизнеспособность.

Результаты исследования показали, что метод криохранения штаммов туляремии и холерного вибриона является наиболее эффективным и может быть использован  в лабораторной практике.

Проведены исследования по формированию музейной коллекции F. tularensis и составлены каталоги. 

Хранение микроорганизмов по требованиям Всемирной Федерации Коллекций Микроорганизмов должно быть в стабильном состоянии независимо от метода хранения. Стабильность хранения штаммов туляремийного микроба возможна при криоконсервации с подбором оптимальной питательной и защитной от криофакторов среды.
Принципами отбора штамма в коллекцию являются таксономические и функциональные критерии, потенциальная перспектива для использования в биотехнологии для профилактики ООИ. 

Для работы по контролю формирования и консолидации коллекции туляремии было отобрано 25 штаммов (15 голарктического и 10 среднеазиатского подвидов); 30 штаммов (V. choleraе 01 – 18 штаммов и V. choleraе non 01 – 12 штаммов). 

Для снижения погрешностей в определении видовой принадлежности коллекционных штаммов холеры впервые применен VITEK 2 COMPACT фирмы BioMerieux (США). Автоматическую VITEK идентификацию для определения биохимического профиля штаммов холерного вибриона применили карты 2 GN для ферментирующих и неферментирующих грамотрицательных палочек, в том числе высоковирулентных видов.

Сравнение биохимических профилей при изучении дифференциально-диагностическими средами производства ННЦООИ, коммерческим цветным рядом "Рапид-энтеро 200 М" и автоматической VITEK показали идентичный результат.
Определение чувствительности к антимикробным препаратам коллекционных штаммов холеры провели с помощью карт AST GN 73. 

Карты VITEK 2 GN VITEK для видовой идентификации основаны 64 стандартных биохимических веществ и отрицательного контроля для оценки утилизации углеводов и ферментативную активность или их устойчивость (приложение А, рисунки А 19, А 20).

Контроль основных биологических свойств холерного вибриона, хранившегося в условиях субкультивирования и криозамораживания, были идентичными. Жизнеспособность всех штаммов при низкотемпературном хранении сохранялась в течение всего срока наблюдения. Целесообразно длительное хранение штаммов возбудителя холеры в условиях низких температур.

Для информатизации лабораторных тестов в рутинную практику при изучении коллекционных штаммов возбудителей туляремии и холеры проведено изменение настраиваемых форм PACS системы с введением тестов диагностики (с идентификатором аликвот) для отслеживания аликвот и их свойств разными криопротекторами.

В новой версии PACS установлена защита от каскадного Print&Shot, что является еще одним элементом информационной защиты. 

Создание электронных паспортов возбудителей особо опасных производится автоматизировано, сразу после регистрации штамма в первой учетной форме, которая автоматически связывается с другими формами, такими как количество аликвот, где хранится, в каких контейнерах хранятся, наличие сопроводительных вложенные файлов, заложенные диагностические тесты (приложение А, рисунок А 21).

2.1.4 Проведение комплекса микробиологических, генетических, технологических и информационных работ по поддержанию, сохранению и расширению коллекционного фонда, формирование микробной коллекции штаммов ООИ – чумного микроба на базе депозитария ЦРЛ

Для оценки режима стабильности хранения коллекционных штаммов чумного микроба проведена оценка технологии хранения коллекции штаммов чумного микроба, которая представлена в субкультивировании 20%, криогенном хранении 45%, 35% лиофилизированном состоянии.

Метод криоконсервации обеспечивает длительное хранение микроорганизмов, требует наличия специального оборудования, включающего программные замораживатели, транспортные резервуары, морозильники, а также различные расходные материалы. 

В настоящее время выбор методов хранения коллекционных штаммов чумного микроба зависит от критериев оценки риска при работе, хранение и инфицирующей дозы возбудителя  чумного микроба.

Проведена выборочная проверка жизнеспособности 25 коллекционных штаммов возбудителя чумного микроба хранящихся в криоконсервации 10 и 30% глицероле, 5-10 лет давности хранения. Морфология чумного микроба после хранения в условиях низкотемпературного хранения типична для питательной среды, биохимические свойства также оставались типичными.

Коллекция возбудителя чумного микроба ННЦООИ МЗ РК хранится согласно стандартным международным правилам Всемирной федерации коллекций культур: в виде субкультивирования - 1%, криогенном хранений - 75%, в высушенном состоянии - 24%.

Проведены выборочные проверки жизнеспособности свойств 29 коллекционных штаммов Y. рestis в разных процентах глицерола (30%, 10%) и подготовлены необходимые повторные закладки на длительное хранение в т.ч. с использованием криоконсервации. Обеспечены необходимые режимы хранения коллекционного фонда. 

При низкотемпературном хранении (минус 80°С) в качестве поддерживающей среды использовали 30% глицерол. Учет жизнеспособности микроорганизмов проводили путем высева на среды агара Хоттингера с гемолизированной кровью для каждого вида через 3, 6, 9, 11 месяцев. 

Все штаммы зарегистрированы в системе PACS, сведены в одну информационную систему, где с помощью запроса в поисковую панель предоставляется возможность осуществить анализ и представить отчеты в соответствии с формами нормативных документов, регулирующих деятельность республиканской коллекции. 

Паспортизация штаммов, создание каталогов, базы данных учета и движение возбудителей осуществляется с помощью инновационных технологий PACS. 

Информационно-справочный микробный каталог РКМДВООИ ННЦООИ для коллекционных штаммов чумы обеспечивает централизованный и цифровой учет микробного коллекционного фонда.
Цифровизация документооборота (нормативные акты по приему, передаче, уничтожение ООП, паспорта штаммов) в системе PACS ведется специализированно отведенной линией, без выхода в интернет, что обеспечивает защиту информации. В новой версии PACS установлена защита от каскадного Print&Shot, что является еще одним элементом информационной защиты. До полного перехода цифровизации документов, электронный документооборот ведется сопряженно с бумажными носителями как переходный этап. Работа по оцифровке данных продолжается.

Внедрение технологии версии PACS 5.8 обеспечивает экономический, технологический, информационный, социальный и экологический эффекты. 
3 Создание и усовершенствование стандартов, регулирующих биологическую безопасность деятельности ЦРЛ

3.1 Разработка индикаторов и аналитических программ для определения биорисков при работе с возбудителями чумы, туляремии, бруцеллеза в специализированных лабораториях

3.1.1 Разработка индикаторов для определения биорисков при работе с возбудителями особо опасных инфекций – чумой, туляремией, бруцеллезом в специализированных лабораториях, оценки потенциальных опасностей объектов

Проведена оценка безопасности процедур путём анализа архивных отчётов об авариях с особо опасными патогенами в подразделениях ННЦООИ за период 2010-2017 гг.

Установлено, что наибольшее число аварий было связано с работой с вакцинными штаммами возбудителя сибирской язвы. Чаще всего аварии происходили при проведении заражения биопробы и извлечении / внесении объектов. 

Проанализированы опасности, связанные с развитием внутрилабораторных инфекций (ВЛИ), вызванных Y. pestis, F. tularensis и Brucella spp.: число и структура ВЛИ, инициирующие факторы, их последствия. Использовались специализированные поисковые онлайн-сервисы, включая PubMed, Google Scholar и поиск по базе данных внутрилабораторных инфекций Американской ассоциации биологической безопасности (https://my.absa.org/LAI). Наиболее часто ВЛИ отмечались при работе с возбудителями туляремии и бруцеллёза. Чаще всего аварии с заражением сотрудников происходили при проведении биопробы и извлечении / внесении объектов.

Проведена адаптация действующих форм (Оценка безопасной деятельности лаборатории, Оценка персонала, Оценка защиты персонала, Оценка оборудования, Оценка учета хранения, передачи и транспортировки возбудителей I-II групп, Оценка документации, Оценка инактивации заразного или подозрительного на зараженность материала, Оценка обращения с медицинскими отходами. В настоящее время формы включены в действующую систему (политику) управления биологическими рисками ННЦООИ (КНЦКЗИ) / ЦРЛ и используются в практической деятельности лабораторий.

3.1.2 Разработка аналитических программ для определения биорисков при работе с возбудителями чумы, туляремии, бруцеллеза в специализированных лабораториях

Разработано программное обеспечение (компьютерная программа оценки биологических рисков), которая выполняет функции оценки безопасности работы (приложение А, рисунок А 22). Программа предназначена для выполнения на персональном компьютере под управлением следующих операционных систем: Windows (начиная от версии 8.0 и выше), Linux и MacOS, т.е. изначально планировалась как кроссплатформенная, что обусловило выбор инструментов разработки: язык программирования C++, среда программирования кроссплатформенного графического интерфейса пользователя JUCE. Программа носит модульный характер.

3.1.3 Разработка мероприятий для снижения и управления рисками заражения первонала лабораторий при работе с возбудителями чумы, туляремии и бруцеллеза

Разработаны технические спецификации для аэрозолизирующих патогенов Y. pestis, Brucella spp., F. tularensis. Эти спецификации, а также данные по внутрилабораторному инфицированию чумой, бруцеллёзом и туляремией, полученные из базы ABSA, инструмент оценки соответствия лабораторных процедур и рисков Международным медико-санитарным правилам 2005 (ММСП) использованы для оценки рисков заражения персонала лабораторий при работе с возбудителями чумы, бруцеллёза и туляремии.

На основании анализа данных собственной документации и данных ABSA были составлены эталонные карты:

1) Сбора клинического материала у случаев, подозрительных на чуму, бруцеллёз, туляремию и выполнения необходимых диагностических процедур с оценкой риска каждой процедуры и рекомендациями по его снижению.

2) Произведены оценки уровня рисков заражения при контакте человека с резервуарами Y. pestis, Brucella spp., Francisella spp. по шкалам ABSA (быстрая оценка рисков): с разработкой эталонной таблицы рисков по лабораторной платформе (рекомендуемый уровень биологической безопасности для процедуры, уровень биологического риска патогена).

3) Впервые были идентифицированы стандарты диагностических процедур для лабораторий разного уровня.

На основании данных оценок проведена разработка стратегии управления рисками заражения персонала лабораторий при работе с возбудителями чумы, бруцеллёза, туляремии. Для оценки рисков использованы разработанные технические спецификации патогенов (Y. pestis, Brucella spp., Francisella tularensis), данные по внутрилабораторному инфицированию, полученные из базы ABSA, инструмент оценки соответствия лабораторных процедур и рисков Международным медико-санитарным правилам 2005 (ММСП). На основании данных оценок проведена разработка стратегии управления рисками заражения персонала лабораторий при работе с возбудителями чумы, туляремии, бруцеллёза.
Проведена оценка внедрения системы управления рисками для совершенствования противоэпидемических мероприятий для обеспечения биобезопасности и биозащиты при работе с возбудителями чумы, туляремии, бруцеллёза.

Оценку существующих биологических рисков, связанных с изучением и хранением вышеперечисленных аэрозолизирующих патогенов, проводили согласно стандарту CWA 15793 (позднее - ISO 35001). В соответствии со стандартом, оценка проводится в три этапа, состоящих из трёх шагов:

Этап 1: Выявление опасностей; Этап 2: Оценка рисков (вероятности наступления опасности); Этап 3: Оценка силы влияния (impact) рисков (катастрофический, критический, средний или граничный и незначительный).

Каждый из этапов состоит из трёх шагов:

Шаг 1: Оценка опасностей (рисков и силы влияния), обусловленных свойствами биологического агента; Шаг 2: Оценка опасностей (рисков и силы влияния), обусловленных влиянием человека или животного); Шаг 3: Оценка опасностей (рисков и силы влияния), обусловленных влиянием выполняемых работ и / или лабораторного оборудования.

Затем провели оценку допустимости рисков с использованием матрицы рисков. Оценка эффективности внедрения разработанных стандартов биобезопасности проводилась путём опроса сотрудников  ЦРЛ, относящимся к различным ведомствам.  

Риски оценены как допустимые. Технически система биологической безопасности (защиты) обеспечивает надёжную изоляцию аэрозолизирующих патогенов. Основные риски возникновения аварий связаны с человеческим фактором: умышленное и неумышленное нарушение СОП. На основании стандартов CWA 15793 и ISO 35001 разработаны и внедрены индикаторы биобезопасности деятельности ЦРЛ.

4 
Создание системы быстрого информационного обеспечения эпидемиологического мониторинга болезней человека и животных для эффективного противодействия вспышкам заболеваний в Казахстане

4.1 Совершенствование системы оперативного реагирования на чрезвычайные ситуации при вспышках особо опасных заболеваний человека и животных в Республике Казахстан

4.1.1 Информационное обеспечение раннего предупреждения и борьбы с чрезвычайными ситуациями в области общественного здоровья, вызванными опасными инфекционными болезнями общими для человека и животных

Проведён обзор международного и отечественного опыта раннего предупреждения и борьбы с чрезвычайными ситуациями в области общественного здоровья, обусловленными вспышками инфекционных заболеваний, а также актами биотерроризма.

Провели систематический обзор литературы (после 1993 г.) и изучили мнение экспертов относительно системного планирования, координации, экстренного реагирования при возникновении чрезвычайных ситуаций в области общественного здоровья. 

Проведена оценка отечественной системы эпидемиологического надзора за сибирской язвой. Исследование проводилось на базе ЦРЛ ННЦООИ в августе 2018 года. Атрибуты системы эпидемиологического надзора ранжировались как хорошие, средние и плохие.

Анализ отечественной и зарубежной литературы позволил установить, что отсутствуют процедуры оценки риска для социально значимых инфекций, включая смертельные международного значения. Слабость и неопределённость потоков информации между заинтересованными ведомствами задерживают принятие решений. Опыт борьбы с пандемией Эбола показал значимость тематических исследований в подготовке персонала, задействованного в экстренном реагировании на вспышки. Однако тематические исследования, посвящённые комплексным мероприятиям в отношении особо опасных инфекций, не разработаны как в отечественной, так и зарубежной практике эпидемиологических тренингов.

Качество данных и гибкость национальной системы эпидемиологического надзора за сибирской язвой оценены как средние; остальные атрибуты оценены как хорошие. Даны рекомендации по совершенствованию системы: рекомендовано ввести в систему диагностики сибирской язвы иммуноферментный анализ в качестве скринингового метода, изменить стандартные определения случаев, увеличить продолжительность профилактического лечения антибиотиками до 7 дней, ввести оценку распространённости сибирской язвы у диких животных на территориях высокого риска.

4.1.2 Разработка единой системы анализа и оперативного реагирования на чрезвычайные ситуации в области общественного здоровья, вызванные опасными инфекционными болезнями общими для человека и животных

Была проведена оценка эффективности национальных систем эпидемиологического надзора за чумой, а также продолжена оценка национальной системы эпидемиологического надзора за сибирской язвой. 

Комплексная система наблюдения за чумой людей и животных чрезвычайно важна для Казахстана в связи большой эндемичной по чуме территории и активностью очагов.

Интегрированная система наблюдения за сибирской язвой людей и сельскохозяйственных животных чрезвычайно важна для Казахстана в связи с тем, что во всех областях Республики имеются почвенные очаги сибирской язвы. Как показывает наш опыт по расследованию вспышки на территории Каргандинской области в 2016 году, массовое заражение людей может возникать даже на территориях, считавшихся благополучными. Деятельность трёх министерств, вовлечённых в осуществление мероприятий эпидемиологического надзора (Министерство здравоохранения, Министерство сельского хозяйства, Министерство образования и науки), является хорошо скоординированной за счёт единства используемых нормативных документов и взаимообмена информацией. Взаимодействие ветеринарной и медицинской служб представляет собой хороший пример реализации концепции Единого Здоровья (One Health) человека и животного.

Системы наблюдения за чумой и сибирской язвой на момент оценки является достаточно эффективной и скоординированной и позволяет своевременно выявлять случаи среди людей и животных и организовывать комплекс контрольных мероприятий, предотвращающих распространение инфекции (приложение А, рисунок А 23).

Была предложена система синдромального эпидемиологического надзора за геморрагическим синдромом с лихорадкой.

4.1.3 Повышение готовности казахстанского здравоохранения противостоять угрозе биотерроризма, обеспечению безопасности при организации и проведении работ с ПБА (в том числе и в очагах ООИ), а также осуществлению контрольных мероприятий

Была разработана учебная программа управления случаем особо опасной инфекции с последующей и оценкой её,  предназначенная,  прежде всего, для медицинских работников, проводящих сортировку, выявление случаев и раннее ведение подозрительных и вероятных случаев особо опасных инфекций.

Процесс управления случаем особо опасной инфекции был описан по общепринятой 9-ступенчатой шкале: скрининг, оценка, стратификация рисков, планирование, применение (управление помощью), последующее слежение, переход, связь и оценка.

Были разработаны подходы к синдромальному надзору в лечебном учреждении за геморрагическим синдромом с лихорадкой, синдромом бубона, синдромом кожной язвы, тяжёлым острым респираторным синдромом.

Разработаны программы профилактики и инфекционного контроля в лечебных учреждениях: сортировка, подходы к изоляции случаев, выработка стандартных рекомендаций, персональная защита, изоляция и защита медицинских работников, поточность и мониторинг пациентов.

Процесс расследования вспышки в рамках прикладной эпидемиологии был разбит на четыре блока. Описывались: общая терминология (понятие о вспышке, эпидемии, пандемии; установление факта вспышки; система экстренного оповещения о вспышке; десять шагов расследования вспышки; реагирование на вспышку; первичный сбор данных.

Описаны управление случаем особо опасной инфекции как инструмент управления вспышкой, сортировка, мероприятия по изоляции, отслеживание контактов и инфекционный контроль. 

Оценка эффективности РУП оценивалась с использованием разработанных в формах Гугл пре- и пост-тестов (приложение А, рисунок А 24): https://forms.gle/XHjgKkKK7Uzj3HpTA

По результатам анализа ответов в пре- (12,2 балла из 20 возможных) и пост-тестах (15,3 балла из 20 возможных) запланировано изменение лекционного и практического материала. Недостаточная эффективность обучения может быть обусловлена как форматом обучения (полностью онлайн), так и контингентом слушателей (эпидемиологи, задействованные в ликвидации вспышки COVID-19 в Казахстане).

Процесс расследования вспышки особо опасной инфекции (внутрилабораторная чума) рамках прикладной эпидемиологии и биобезопасности был оформлен в виде тематического исследования (case study) «Расследование случая респираторной инфекции у работника бактериологической лаборатории». Тематическое исследование используется для подготовки курсантов в рамках рабочей учебной программы «Прикладная эпидемиология» (108 часов). Контингент представлен врачами-клиницистами, эпидемиологами, сотрудниками диагностических и исследовательских лабораторий.

Тематическое исследование представлено версиями для ведущего (facilitator) с ответами на вопросы и комментариями по проведению цикла, а также версией для курсантов, которая содержит только вопросы. 

Оценка эффективности тематического исследования оценивалась с использованием разработанных вопросников, которые заполнялись курсантами после прохождения тренингов.

Проведена разработка тематического исследования расследования вспышки неизвестной внутрилабораторной инфекции (на примере лёгочной чумы) в рамках цикла по прикладной эпидемиологии особо опасных инфекций.

Тематическое исследование предназначено, прежде всего, для специалистов в области биобезопасности и эпидемиологов, проводящих выявление случаев, оценку рисков и раннее ведение подозрительных и вероятных случаев особо опасных инфекций.

По результатам анализа ответов на вопросы анкет установлена высокая оценка (не менее 80%) эффективности курса.

Внедрение в практику и оценка эффективности системы подготовки врачей в области полевой эпидемиологии, биобезопасности и управления случаем особо опасной инфекции проведено на базе  Международного тренингового центра ННЦООИ. Эффективность программы оценивалась по пре- и пост-тестам, а также посредством анализа анкет курсантов.

4.2
Информационное обеспечение и анализ мониторинга за природными очагами особо опасных инфекций на территории Казахстана (чума, туляремия, ККГЛ, ГЛПС и др.), возвращающимися, вновь возникающими и завозными инфекциями с использованием геоинформационных технологий

4.2.1 Разработка научно обоснованных информационных материалов для мониторинга и анализа активности природных очагов особо опасных инфекций с использованием ГИС-технологий

Разработан алгоритм применения ГИС в эпидемиологическом надзоре. В работе использовалось программное обеспечение ESRI - ArcMap,GARP, Quantum GIS версии 3.0.3, GeoDa.
Созданы электронные базы данных по результатам обследования природных очагов чумы, сибирской язвы, туляремии и ККГЛ - приложение А, рисунок А 25 [53, 54].

В программе Desktop GARP были изучены данные по сибирской язве, туляремии и чуме. Проведено экологическое моделирование и составлен прогноз географического изменения площади эпизоотологических территорий [55].

Из открытых источников данных (институт географии РК, сайт национального научного портала РК) были собраны сведения о необходимых для исследования показателях [55-61]: экологические переменные (температура, индекс растительности, pH почвы, влажность почвы, высота над уровнем моря, осадки);  средние характеристики линейного тренда аномалий сезонных и годовых сумм атмосферных осадков, осредненных по территории Казахстана.

На основании проведенных исследований разработаны электронные карты, позволяющие предположить изменение площади энзоотичных территорий по чуме, сибирской язве и туляремии в РК.
Для оценки пространственных моделей очагов сибирской язвы в Жамбылской и Туркестанской областях была создана база данных ГИС. Программное обеспечение для выполнения кластерного анализа – Quantum GIS версии 3.0.3 (приложение ГИС с открытым исходным кодом) было использовано для построения пространственных баз данных и для визуализации. Анализы Global Moran’s I, Getis-Ord GI*, LISA были выполнены в GeoDa, версии 1.12.1.139. [62].
Теплокарта распределения очагов сибирской язвы, дифференцированная по показателю падежа инфицированного скота, иллюстрирует, что наивысшие значения находятся в юго-западной части зоны исследования (Казыгуртский, Байдибекский и Жуалинский районы).

При обработке данных Average Nearest Neighbour’s analysis, выявлена кластеризация почвенных очагов сибирской язвы в южном регионе Казахстана (z-score: -63.03; p = 0.001). Выявление кластеров High-High и High-Low показывает, что скопление активных очагов является неслучайным в двух областях южного региона Казахстана. Они находятся в Казыгуртском, Байдибекском районах Туркестанской области и в Жуалинском районе Жамбылской области, и представляют собой единое ядро возникновения вспышек сибирской язвы. Эти районы должны быть целевыми зонами для эпидемиологического вмешательства (приложение А, рисунок А 26).

4.2.2 Анализ природных очагов особо опасных инфекций, стационарно неблагополучных по сибирской язве населенных пунктов с использованием ГИС-технологий

Данные о случаях регистрации возбудителя сибирской язвы на территории РК были введены в базу данных Microsoft Office Access и снабжены географической привязкой с использованием ArcGIS 10.5 (ESRI, Redlands, CA). Серия карт была подготовлена с использованием программных продуктов ГИС: ArcView GIS, ArcGIS Spatial Analyst и ArcGIS Geostatistical Analyst (ESRI, Redlands, CA).

Проведённый с использованием ГИС анализ экологической приуроченности СНП к почвенным и ландшафтным зонам на территории Казахстана показал, что территорию РК можно подразделить на две зоны – неблагополучную по сибирской язве и благополучную. Неблагополучная по сибирской язве зона размещается на равнинных и предгорных ландшафтах. Именно на этих территориях отмечаются высокие показатели тепло обеспечения и содержания гумуса, что может способствовать вегетации возбудителя сибирской язвы и стабилизации почвенных очагов. На этих территориях размещены районы с показателями высокого и очень высокого неблагополучия по сибирской язве.

Изучены данные о случаях регистрации туляремии у людей, зарегистрированных в Казахстане в период с 1980 по 2018 годы и случаи регистрации возбудителя у носителей и переносчиков в это же время. В результате анализа ландшафтной приуроченности участков стойкого проявления туляремии установлено, что наиболее часто проявления туляремии регистрируют в долинах больших и малых рек, заболоченных участках. Результаты анализа Getis-Ord выявили горячие точки (территории высокой плотности случаев) на западе Казахстана и холодные точки (зоны пониженной плотности случаев) в центральной, юго-восточной, северо-восточной и восточной областях (приложение А, рисунок А 27). 
Проведено исследование на примере ситуации по ККГЛ в Туркестанской области, на территории которой расположены природные очаги этой инфекции, где основными переносчиками являются клещи Hyalomma и разработана карта посредством метода интерполяции территории (приложение А, рисунок А 28).

4.2.3 Создание информационных и прогнозно - аналитических геоинформационных экспертных систем

Разработаны способы и методы получения информации, быстрого реагирования и принятия решений в возникновении вспышек особо опасных инфекций среди людей и животных, активности природных очагов.

Проведено внедрение прогнозно-аналитических геоинформационных экспертных систем в работу противочумной службы для быстрого реагирования и принятия решений в возникновении вспышек особо опасных инфекций среди людей и животных, активности природных очагов.

Проведена интерактивная работа с информационной базой данных прогнозно-аналитических геоинформационных экспертных систем и оперативное представление результатов анализа.

В работе используются возможности сайта ArcGIS Online, предоставляющего открытый доступ и позволяющий создавать полноценные электронные карты в режиме реального времени специалистам, не имеющим навыков программирования. 

Проведена оценка эффективности прогнозно-аналитических геоинформационных экспертных систем.
Географическая визуализация и анализ данных является значительным инструментом для выявления возможностей повышения эффективности надзора за ООИ.  Полученные данные позволяют специалистам санэпидслужбы по новому взглянуть на географическое развитие и динамику эпидемических и эпизоотических процессов, а также могут правильно сделать анализ ситуации, представляя более полную картину, чем может предложить таблица или диаграмма. 

Разработаны он-лайн карты эпизоотического состояния природных очагов чумы Казахстана, в которые в любой момент, при поступлении новых данных, могут быть изменены. Полученные результаты являются основой для усовершенствования тактики эпизоотологического мониторинга природных очагов ООИ Республики Казахстан и планирования объемов профилактических мероприятий.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Создана коллекция и база данных 50 штаммов B. anthracis и 50 штаммов F. tularensis для проведения сравнительных генетических исследований, определены типовые штаммы и штаммы, годные для изготовления вакцин. Изучены генетические свойства 50 штаммов B. anthracis по наличию генов pag, cаp в ПЦР, туляремийного микроба – по наличию генов fopA в ПЦР.
Определены оптимальные методы выделения ДНК из штаммов возбудителя сибирской язвы и туляремийного микроба. Результаты сравнительных экспериментов показали, что при выделении ДНК с использованием набора QIAamp® DNA Mini Kit, концентрация белка намного выше (188 ng/ul против 21 ng/ul). 

Проведена работа по сравнительному выявлению генов специфичности возбудителя сибирской язвы и туляремийного микроба в ПЦР с образцами ДНК, выделенными разными методами. Результаты исследования показали, что у штаммов B. anthracis, F. tularensis независимо от метода и наборов для выделения ДНК (QIAamp® DNA Mini Kit и ДНК-сорб-B) в ПЦР реакции выявлены специфические гены cap, pag, fopA. 

Разработанные протоколы MLVA-типирования с использованием 31 VNTR маркеров и 25 VNTR маркеров использованы для проведения MLVA canSNP типирования штаммов B. anthracis и F. tularensis, соответственно и получения MLVA профилей штаммов возбудителя B. anthracis и F. tularensis, циркулирующих на территории Казахстана.

Впервые проведено MLVA-типирование коллекционных штаммов сибирской язвы (31 VNTR маркер) и туляремийного микроба (25 VNTR маркер). Установлены VNTR локусы 50 штаммов возбудителя сибирской язвы, 50 штаммов туляремийного микроба, определены размеры ампликонов. Впервые с использованием генетического картирования ДНК штаммов сибирской язвы и туляремийного микроба определены их кластеры и генотипы. Определен диапазон генетической изменчивости возбудителя сибирской язвы и туляремийного микроба. Усовершенствованы методы дифференциации возбудителей. Филогенетический анализ кластеризовал 50 штаммов сибирской язвы в три кластера и 24 генотипа, из которых 15 генотипов представлены единичными штаммами. Кластерный анализ туляремийных штаммов показал, что в очагах  Казахстана циркулируют штаммы, входящие в состав пяти кластеров и 16 генотипов, из которых 6 генотипов представлены единичными штаммами. 

Выводы: 

1) Полученные данные филогенетического анализа свидетельствуют, что типирование штаммов с использованием MLVA 31 (для B. anthracis) и 25 (для F. tularensis) VNTR маркерам позволяет с высокой достоверностью определить генотип, отличить атипичные штаммы от типичных.

2) Cравнительное изучение молекулярно-биологических свойств штаммов B. аnthracis, туляремийного микроба, позволило сделать заключение как о внутривидовой вариабельности, так и о межвидовых сходствах бацилл сибирской язвы и возбудителя туляремийного микроба.

3) Оптимизации процессов идентификации и дифференциации штаммов может способствовать применение МЛВА типирования по 31 VNTR маркерам для  сибиреязвенного микроба, МЛВА типирование по 25 VNTR маркерам для туляремийного микроба. 

4) Типирование штаммов с использованием MLVA 31 (для B. anthracis) и 25 (для F. tularensis) VNTR маркерам позволяет установить связь генотипов возбудителя сибирской язвы и туляремийного микроба с территориальной принадлежностью. Кластерный анализ позволяет выявлять различия между штаммами, выделенными на разных территориях, выявить связь идентифицированных генотипов с источником и временем выделения.

5) Профили анализируемых казахстанских штаммов уникальны и не совпадают полностью ни с одним исследуемым штаммом из MLVAbank.

Результаты исследования будут использованы в учреждениях медицинского и ветеринарного профиля, занимающихся лабораторной диагностикой сибирской язвы и туляремии, в эпидемиологическом, эпизоотологическом мониторинге.

С целью сравнительного изучения средств общей и специальной профилактики при чуме по данным мировой литературы проанализированы 57 зарубежных источников по средствам специальной экстренной профилактики и лечения чумы, 40 из них на английском языке. Составлен обзор данных о своевременности и адекватности назначения антибиотиков. Аминогликозиды являются основной группой препаратов, эффективных при чумной инфекции. Стрептомицин остаётся эталонным препаратом, с которым сравнивают эффективность других антибиотиков. 

Проведен мониторинг антибиотикочувствительности свежевыделенных и музейных штаммов Y. pestis из различных автономных очагов Среднеазиатского пустынного природного очага чумы: к 13 антибактериальным препаратам из группы аминогликозидов (I поколение – стрептомицин, неомицин, канамицин; II поколение – гентамицин, тобрамицин; III поколение – амикацин); карбапенемов (имипенем); цефалоспоринов (I поколение – цефазолин; II поколение – цефуроксим; III поколение – цефтриаксон); фторхинолонов (II поколение – офлоксацин, пефлоксацин, ципрофлоксацин). Резистентные штаммы не обнаружены. 

С целью экспериментальной оценки перспектив расширения арсенала средств этиотропной терапии чумы оценена чувствительность к двум новым антибактериальным препаратам: цефепим (цефалоспорин IV поколения), и ломфлокс (фторхинолон III поколения). В эксперимент были взяты типичные и бесфракционные штаммы чумного микроба. Штаммы чумного микроба независимо от фенотипа были чувствительны к цефепиму и ломфлоксу. Эти антибактериальные препараты могут пополнить арсенал средств этиотропной терапии чумы.

Изучены свойства 25 штаммов иерсиний: 15 свежевыделенных и 10 музейных по 13 тестам и проведено сравнительное исследование чувствительности к антибактериальным препаратам этих штаммов иерсиний. Использованы 23 антибиотика из разных групп. 

Все иерсинии были чувствительны к фторхинолонам (впервые нами был использован ломфлокс). К левомицетину были чувствительны все музейные штаммы иерсиний; среди свежевыделенных штаммов иерсиний отмечены штаммы с промежуточной чувствительностью. К тетрациклинам отмечен разброс чувствительности как среди музейных, так и среди свежевыделенных штаммов. Среди обеих групп штаммов встречались устойчивые формы – чаще у свежевыделенных штаммов. К аминогликозидам все музейные штаммы иерсиний были чувствительными: свежевыделенные штаммы также были чувствительными к антибиотикам этой группы, с той лишь разницей, что здесь отмечены штаммы с промежуточной чувствительностью. К цефалоспорину 2 поколения – цефазолину все свежевыделенные штаммы были устойчивы; среди музейных штаммов встречались штаммы с промежуточной чувствительностью. К другому представителю этой группы цефалоспоринов – цефуроксиму и у свежевыделенных, и у музейных штаммов отмечен разброс чувствительности от промежуточной чувствительности до устойчивых. К цефалоспоринам 3 поколения – цефтриаксону и цефотаксиму были чувствительными все музейные штаммы иерсиний, тогда как у свежевыделенных штаммов изредка встречались штаммы с промежуточной чувствительностью. К цефалоспорину 4 поколения цефепиму все штаммы были чувствительными (данный антибиотик использовался нами впервые). Отмечена устойчивость всех штаммов к бензилпенициллину. 

Антимикробная терапия по-прежнему является наиболее эффективным инструментом для лечения инфекционных заболеваний, вызванных P. multocida. Для выбора подходящей терапии необходимо выделить возбудитель и определить его чувствительность к антибиотикам in vitro. Длительный и систематический мониторинг за устойчивостью к противомикробным препаратам патогена важен для понимания того, как со временем изменяется устойчивость к противомикробным препаратам среди этих патогенов, для выделения значительных тенденций и кластеров в резистентности и для оценки того, могут ли эти данные оказаться полезными для специалистов-практиков.

Применение дезинфицирующих средств, которые препятствуют передаче микроорганизмов, в настоящее время является лучшим способом предотвращения заболеваний, вызываемых этим патогеном. 

Стандартизация суспензии исследуемых штаммов и тест-штамма Y. pestis EV НИИЭГ проведена по оптической плотности стандарта мутности. Использовали две концентрации суспензий (инокулюмов): 106 и 109 м.к/мл. Для стандартизации учетов результатов провели учет зон ингибиции тест штамма Y. pestis EV НИИЭГ, сопоставив результаты с допустимыми значениями. Полученные значения для контрольного штамма входят в допустимые интервалы. Для корректности оценки результатов вначале провели учет зон ингибиции тест штамма Y. pestis EV НИИЭГ, сопоставив результаты с допустимыми значениями. 

С целью стандартизации оценки зонообразования минимизирован интервал времени между инокуляцией и нанесением антибиотиков; проверено качество наложения дисков для хорошей диффузии. Диаметр зоны ингибиции роста, получаемый при постановке ДДМ связан с величиной МПК.

В экспериментах с использованием MICTM STRIP GEN и  HiCOMB MIC test (Е-тест) ("HiMedia", Индия) получены эквивалентные с ДДМ результаты – все штаммы были чувствительными к взятым в эксперимент антибиотикам.

В опытах с концентрацией взвесей 106 и 109 м.к./мл были получены равнозначные результаты с той лишь разницей, что результаты экспериментов со взвесями наибольшей концентрации были учтены уже через 24 часа. Использование суспензии концентрацией 109 м.к./мл применительно к Y. pestis позволило получить окончательный результат уже через 24 ч. Е-тест также является ускоренным методом, можно также рекомендовать посев тестируемых культур из взвесей концентрацией 109 м.к./мл. Результаты, полученные с использованием АХ и агара МХ, в значительной степени дублируют друг друга.

Таким образом, стандартизация предполагает качественное последовательное выполнение всех основных этапов проведения тестирования: приготовление питательных сред; приготовление суспензии исследуемых микроорганизмов (инокулюма); инокуляция; инкубация; учет и интерпретация результатов. 

При сравнительном исследовании чувствительности свежевыделенных и музейных штаммов P. multocida было установлено, что свежевыделенные культуры пастерелл были чувствительными к фторхинолонам (офлоксацин, пефлоксацин, ципрофлоксацин), включая ломфлокс – фторхинолон 3 поколения, ранее не применявшийся в наших экспериментах. К левомицетину; тетрациклинам (тетрациклин, хлортетрациклин, доксициклин); аминогликозидам (стрептомицин, канамицин, амикацин, гентамицин), пенициллинам (бензилпенициллин, ампициллин, амоксициллин, оксациллин), макролидам (эритромицин, кларитромицин, азитромицин); цефалоспоринам (цефалексин, цефазолин, цефтриаксон, цефепим)  наблюдался разброс чувствительности от чувствительных до устойчивых штаммов. При изучении чувствительности музейных штаммов пастерелл были получены аналогичные результаты с той лишь разницей, что разброс чувствительности к левомицетину; тетрациклинам, аминогликозидам, пенициллинам, макролидам, цефалоспоринам был более выраженным – от средней чувствительности  до устойчивых штаммов.

Исследование активности новых средств дезинфекции в отношении тест-штаммов и свежевыделенных штаммов чумного микроба и других иерсиниозов проведено с дезинфицирующих средствами: SporGon. TX 651 (TexQ), Peridox RTU, Bleach-RITE, гипохлорит натрия 12%, используемых в центральной референс лаборатории. В качестве тест-штаммов применялись Escherichia coli № К-12, Y. pestis EV НИИЭГ, Bacillus cereus. Использовался также запатентованный штамм бактерии Listeria monocytogenes B-KKZI-KA-46 в качестве эталонной культуры для унифицированной и стандартизованной оценки эффективности медицинских средств профилактики.

В эксперимент взяты 5 свежевыделенных штаммов чумного микроба и 5 свежевыделенных штаммов других иерсиний – один штамм Y. intermedia, два штамма Y. kristensenii, один штамм Y. pseudotuberculosis, один штамм Y. enterocolitica.

Результаты испытания бактерицидных свойств дезинфицирующих средств SporGon. TX 651 (TexQ), Peridox RTU, Bleach-RITE, гипохлорит натрия 12%, используемых в центральной референс лаборатории с тест-штаммами, со свежевыделенными штаммами чумного микроба и штаммами других иерсиниозов без белковой нагрузки идентичны результатам с белковой нагрузкой и свидетельствуют об эффективности дезинфицирующих средств. 

Исследование активности новых средств дезинфекции в отношении тест-штаммов и вновь выделенных штаммов чумного микроба, пастерелл. Эксперименты с дезинфицирующими средств: Ushbetin, Баладез®Ультра плюс, Фармдезин-ультра плюс проводились в условиях, приближенных к практическим.

Результаты испытания бактерицидных свойств дезинфицирующих средств Ushbetin, Баладез®Ультра плюс, Фармдезин-ультра плюс с тест-штаммом, свежевыделенными штаммами чумного микроба, пастерелл без белковой нагрузки идентичны результатам с белковой нагрузкой и свидетельствуют об эффективности дезинфицирующих средств. 

Испытания бактерицидных свойств дезинфицирующих средств «Хлор-ДП», «Дезостерил-ПРЕМИУМ», «Оксидецил» с тест-штаммами чумного микроба и стафилококка, свежевыделенными штаммами чумного микроба, пастерелл без белковой нагрузки идентичны результатам с белковой нагрузкой и свидетельствуют об эффективности дезинфицирующих средств. 

Выводы:

1) Сравнительное изучение средств общей и специальной профилактики при чуме по данным мировой литературы свидетельствуют о том, что аминогликозиды являются основной группой препаратов, эффективных при чумной инфекции. Стрептомицин остаётся эталонным препаратом, с которым сравнивают эффективность других антибиотиков. 

2) Мониторинг антибиотикочувствительности  свежевыделенных штаммов Y. pestis к антибактериальным препаратам из групп аминогликозидов, карбапенемов; цефалоспоринов; фторхинолонов не выявил резистентных штаммов.

3) В эксперименте in vitro оценена чувствительность штаммов чумного микроба к двум новым антибактериальным препаратам: цефепим (цефалоспорин IV поколения), и ломфлокс (фторхинолон III поколения). Штаммы чумного микроба независимо от фенотипа были чувствительны к цефепиму и ломфлоксу. Эти антибактериальные препараты могут пополнить арсенал средств этиотропной терапии чумы.

4)  Сравнительное исследование чувствительности к антибактериальным препаратам свежевыделенных и музейных штаммов иерсиний к антибиотикам из групп: левомицетина, фторхинолоны, тетрациклины, аминогликозиды, цефалоспорины, пенициллины, макролиды показало их чувствительность фторхинолонам, левомицетину, аминогликозидам, цефалоспоринам 3, 4 поколений. Отмечена устойчивость штаммов к бензилпенициллину. Эти данные согласуются с литературными. Разброс чувствительности отмечался чаще всего у свежевыделенных клинических изолятов.

5) При проведении исследований по определению чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам очень важна стандартизация экспериментов на всех этапах исследования.

6) Коллекционные и свежевыделенные штаммы Y. pestis имели высокую чувствительность к АБП различных групп, относящимся к препаратам I и II ряда и используемым для лечения и профилактики чумы.

7) Результаты применения различных методических подходов коррелируют между собой. Несомненны преимущества ускоренных методов на основе Е-теста  (MICTM STRIP GEN и HiCOMB MIC): удобство применения и быстрота постановки, достоверность получаемых результатов.

8) В экспериментах по изучению чувствительности свежевыделенных и музейных штаммов пастерелл отмечена чувствительность их к фторхинолонам (офлоксацин, пефлоксацин, ципрофлоксацин), включая ломфлокс – фторхинолон 3 поколения, ранее не применявшийся в наших экспериментах. К левомицетину; тетрациклинам, аминогликозидам, пенициллинам, макролидам; цефалоспоринам наблюдался разброс чувствительности от чувствительных до устойчивых штаммов среди свежевыделенных штаммов. Разброс чувствительности к тем же препаратам среди музейных штаммов был более выраженным - от средней чувствительности до устойчивых штаммов.
9) Исследование активности новых средств дезинфекции в отношении тест-штаммов и свежевыделенных штаммов чумного микроба и других иерсиниозов с дезинфицирующих средствами: SporGon. TX 651 (TexQ), Peridox RTU, Bleach-RITE, гипохлорит натрия 12% свидетельствуют об эффективности этих дезинфицирующих средств. Результаты испытания бактерицидных свойств дезинфицирующих средств Ushbetin, Баладез®Ультра плюс, Фармдезин-ультра плюс с тест-штаммами, со свежевыделенными штаммами чумного микроба, пастерелл с белковой нагрузкой и без нее и свидетельствуют об эффективности дезинфицирующих средств. Испытания бактерицидных свойств дезинфицирующих средств «Хлор-ДП», «Дезостерил-ПРЕМИУМ», «Оксидецил» с тест-штаммами чумного микроба и стафилококка, свежевыделенными штаммами чумного микроба, пастерелл свидетельствуют об эффективности этих дезинфицирующих средств. 
Ретроспективный анализ заболеваемости людей, видовой состав и зараженность переносчиков инфекций выявил признаки смещения границ природных очагов вирусов ККГЛ и ГЛПС в сторону районов, где они не регистрировались долгое время или вовсе отсутствовали. Полученные результаты показывают, что клещи H. asiaticum и H. scupense остаются на сегодняшний день одними из основных переносчиков вирусных инфекций на эндемичных по ККГЛ территориях. 

Разработанные праймеры к вирусам Карши, Тамды, Иссык-Кульской лихорадки и лихорадки долины Сырдарьи могут быть использованы в мониторинге и диагностики заболеваний проходящих с лихорадкой не ясной этиологии. В результате проведенных молекулярно-генетических тестов проб клешей, были получены сведения о естественной зараженности клещей H. asiaticum, H. scupense вирусами Тамды и лихорадки долины Сырдарьи, а так же роль этих видов клещей в сохранении и передачи вирусов на территории Туркестанской области. Выявление вирусов Тамды и лихорадки долины Сырдарьи в клещах указывает о возможности их этиологической роли в возникновении лихорадочных заболеваний с неясной этиологией среди населения. 

В рамках НТП разработана специфичная, высоко чувствительная тест-система, предназначенная для детекции чумного микроба в мультиплексной ПЦР реального времени. Проведена оценка ее диагностической эффективности. 

Выводы:

1) Специфичность и чувствительность проконтролирована на 43 штаммах Y. pestis из 8 очагов чумы Казахстана и 13 гетерологичных видов бактерий. Тест-система «PlagueqPCR» выявляла только штаммы чумного микроба, в т.ч. так называемые афракционные штаммы. 

2) В качестве биологического материала для апробации разработанной ПЦР тест-системы, были использованы 1130 суспензии блох и клещей, суспензии внутренних органов грызунов, собранных весной-летом 2019 г. в очагах чумы. Общепринятыми методами на этих территориях эпизоотия чумы не была выявлена. Циркуляция Y. pestis была подтверждена лишь результатами ПЦР РВ с использованием набора «PlagueqPCR»: ДНК чумного микроба выявлена в трех суспензиях эктопаразитов, собранных на энзоотичной территории Актюбинской и Жамбылской областей.

3) Подготовлены основные документы для досье к регистрации набора «PlagueqPCR» в Государственном реестре МЗ РК. 

4) Тест-система для детекции Y. pestis в мультиплексной ПЦР-РВ специфична, чувствительна. Результаты ПЦР стабильны и воспроизводимы. Тест-система может быть рекомендована для идентификации штаммов Y. pestis, скрининга полевого материала при плановых обследованиях очаговой по чуме территории, при диагностических исследованиях. 

Проведено изучение и отбор фенотипических, генотипических свойств штаммов холерного вибриона, выделенных из объектов окружающей среды и от людей в девяти областях РК для отбора региональных референтных штаммов. 

На основе проведения линейного моделирования изученных штаммов холерного вибриона в программе в RGui (32-bit) были отобраны 12 референтных штаммов. 
Созданная база данных 104 штаммов холерного вибриона в программе EpiInfo 7 была статистически обработана в программе R. Линейное моделирование штаммов холерного вибриона в программе R показало, что штаммы холерного вибриона имеют статистическую значимость по гемолитическим свойствам независимо от региона.
Проведена электронная паспортизация региональных референтных штаммов холерного вибриона с помощью программы ArcGIS 10.6.

Разработано методическое руководство для индикации и идентификации холерного вибриона с использованием региональных референтных штаммов холерного вибриона.
На основе изучения литературных источников, отчетных данных и коллекций противочумных станций, коллекций из музеев «ННЦООИ им. М. Айкимбаева» и «Института зоологии» и собственных сборов в природных очагах ООИ получены новые данные о современном состоянии фауны 30 видов иксодовых клещей, встречающихся в очагах ООИ Казахстана. Составлена и пополнена новой информацией Электронная база данных (ЭБД) по 33 видам иксодовых клещей Казахстана. Получены новые данные об особенностях распределения видов клещей в очагах ООИ. Для всех исследованных видов клещей уточнены границы ареалов, отмечено расширение ареалов некоторых видов клещей за последние годы. Выявлены виды клещей с широким ареалом, умеренным и узким. К первым относятся 4 вида: Dermacenror niveus, Hyalomma asiaticum, H. scupense, Rhipicephalus pumilio. К видам клещей с умеренным ареалом относятся: Dermacentor marginatus, D. reticulatus, Hyalomma anatolicum, H. punctata, Rhipicephalus turanicus, Rh. schulzei. К видам клещей с узким ареалом относятся все виды рода Ixodes, Dermacentor pavlovskyi, Haemaphysalis sulcata, H. pospelovashtromae, Hyalomma aegyptium, H. dromedarii, H. excavatum, H. marginatum, H. turanicum, Rhipicephalus annulatus. Выявлены 3 новых вида для территорий областей. Rhipicephalus annulatus является новым для территории Кызылординской, Жамбылской и Атырауской областей. Dermacentor marginatus и H. turanicum являются, новыми видами для Кызылординской области. Ixodes ricinus является новым видом для территории Кызылординской области и для территории Казахстана и скорее всего заносится с перелетными птицами или мигрирующими млекопитающими, что требует более детальных исследований. Hyalomma rufipes обитает на Африканском континенте и не является видом, свойственным территории Казахстана и в Кызылординскую область занесен скорее всего с перелетными птицами. Все 15433 экз. клещей 27 видов, собранные за период исследования были помещены в коллекцию эктопаразитов зоопаразитологического музея ННЦООИ им. М. Айкимбаева, составлен каталог научной коллекции иксодовых клещей. Электронная база данных включает информацию по 33 видам клещей, встречающихся в Казахстане. С применением программы ArcMap составлены карты распространения 25 видов иксодовых клещей, встречающихся на территории Казахстана. Составлен и опубликован определитель для имаго 48 видов иксодовых клещей, встречающихся в Казахстане. Полученные в ходе исследований результаты и опубликованные работы являются основой научных исследований для изучения современного состояния фауны и распространения иксодовых клещей – переносчиков возбудителей особо опасных инфекций на территории природных очагов ООИ.

Проведены организационно-технические мероприятия по сохранению и развитию коллекций возбудителей инфекций, оптимизация условий их хранения и поддержания жизнеспособности с помощью комплекса микробиологических, технологических и информационных работ с целью расширения коллекционного фонда. Осуществлено формирование микробной коллекции штаммов ООИ – бруцелл и сибирской язвы на базе депозитария ЦРЛ.[image: image6.png]


 

Проведена научная оценка методов хранения и режимов стабилизации коллекционных штаммов сибирской язвы и бруцеллеза, которая показала высокую степень оценки биологической безопасности и оптимальный выбор методов хранения для обеспечения их длительного хранения в жизнеспособном состоянии с неизмененными свойствами согласно международному опыту и стандартным международным правилам Всемирной федерации коллекции культур.

Проведена ревизионная оценка технологии и методов хранения микробной коллекции штаммов туляремии и холеры с оценкой степени биологической безопасности при формировании национального фонда микроорганизмов ООИ.

Стандартизован метод и рецептура хранения штаммов туляремии и холеры при низкотемпературном хранении (минус 80°С), в качестве криопротектора для холеры использовали 30% глицерол в мясо-пептонном агаре; туляремии – 30% глицерол в дистиллированной воде. Длительное хранение штаммов холеры в условиях низких температур без криозащитных средств не эффективно. 

При формировании, сохранении и контроле микробной коллекции микроорганизмов провели стандартизацию производственных процессов: применены коммерческие питательные среды, тест-системы и автоматизированные системы; для контроля стабильности свойств штаммов использованы референтные и запатентованные штаммы.

Система VITEK помогает в контроле стабильности биохимических свойств и опосредованно решает вопрос микробиологической чистоты закладываемых на хранение и взятых после хранения штаммов.

Для проведения паспортизации штаммов туляремии и холеры проведено изменение настраиваемых форм и ввод в базу данных PACS версии 5.8. Создан каталог штаммов туляремии и холеры. 

Материально-техническая база ЦРЛ, обучение и внедрение принципов ББ в условиях BSL-3 обеспечивает стандартизацию хранения, изучения и учета (PACS) микробного коллекционного фонда. Использование таких подходов обеспечивают современный уровень исследований, соответствующий мировому в данной области.

Внедрена новая модернизированная версия PACS, с классификационными признаками цифрового каталога. PACS версии 5.8 обеспечивает экономический, технологический и информационный эффекты. 

Выводы:

1) Ревизионная оценка технологии и методов хранения микробной коллекции штаммов возбудителей сибирской язвы, бруцеллеза, туляремии, холеры и чумы показала высокую степень биологической безопасности при работе и хранении штаммов особо опасных инфекций для формирования национального фонда микроорганизмов ООИ.

2) Стандартизован метод и рецептура низкотемпературного хранения штаммов сибирской язвы, бруцеллеза, туляремии, холеры и чумы (минус 80°С).

3) Для контроля стабильности хранения микробной коллекции штаммов особо опасных инфекций стандартизованы производственные процессы: применение референтных, запатентованных штаммов, коммерческих питательных сред, тест-систем и автоматизированных систем.

4) Для контроля стабильности биохимических свойств штаммов возбудителей особо опасных инфекций впервые применены коммерческий цветной ряд «Рапид-энтеро 200 М» и автоматическая система VITEK. 

5) Для формирования и консолидации штаммов возбудителей особо опасных инфекций внедрена новая модернизированная версия PACS. 
Проведен анализ научной и нормативно-методической литературы по проблемам аэрозолизирующих бактериальных патогенов.

Была проведена оценка безопасности выполняемых процедур путём анализа архивных отчётов об авариях, связанных с работой с особо опасными патогенами в подразделениях ННЦООИ за период 2010-2017 гг.

Создан один набор данных рисков при работе с ПБА по архивам: наибольшее число аварий было связано с работой с вакцинными штаммами возбудителя сибирской язвы. Чаще всего аварии происходили при проведении заражения биопробы и извлечении / внесении объектов. 

Были проанализированы опасности, связанные с развитием ВЛИ, вызванных Y. pestis, F. tularensis и Brucella spp. Использовались специализированные поисковые онлайн-сервисы, включая PubMed, Google Scholar и поиск по базе данных внутрилабораторных инфекций Американской ассоциации биологической безопасности (https://my.absa.org/LAI). Наиболее часто ВЛИ отмечались при работе с возбудителями туляремии и бруцеллёза при авариях при проведении биопробы и извлечении / внесении объектов.

Были составлены индикаторы для оценки уровня лабораторных биорисков при функционировании лабораторий и работе с возбудителями чумы, туляремии и бруцеллёза, сгруппированные в разделы. Индикаторы использованы для разработки модулей аналитических компьютерных программ.

С использованием программ были сделаны следующие выводы:

1) На основании стандарта CWA 15793 разработаны и внедрены индикаторы биобезопасности деятельности.

2) Технически система биологической безопасности (защиты) обеспечивает надёжную изоляцию аэрозолизирующих патогенов. Основные риски возникновения аварий связаны с человеческим фактором: умышленное и неумышленное нарушение СОП.

3) Риски, связанные с хранением и использованием особо опасных патогенов, оценены как допустимые.

Результаты НИР внедрены и используются в практической деятельности подразделений ЦРЛ ННЦООИ и могут быть использованы в системе управления биологическими рисками лабораторий медико-биологического профиля.

Проведён обзор международного и отечественного опыта раннего предупреждения и борьбы с чрезвычайными ситуациями в области общественного здоровья, обусловленными вспышками инфекционных заболеваний, а также актами биотерроризма. 

Проведён систематический обзор литературы (публикации после 1993 г.) с изучением мнения экспертов относительно системного планирования, координации, экстренного реагирования при возникновении чрезвычайных ситуаций в области общественного здоровья. 

Проведена оценка отечественных систем эпидемиологического надзора за сибирской язвой и чумой посредством личного интервью с лицами, вовлечёнными в организацию и осуществление эпидемиологического надзора за сибирской язвой и чумой, а также обзора документации. Атрибуты систем эпидемиологического надзора ранжировались как хорошие, средние и плохие.

Комплексная система наблюдения за чумой чрезвычайно важна для Казахстана в связи большой эндемичной по чуме территории и активностью очагов. Деятельность ведомств вовлечённых в осуществление мероприятий эпидемиологического надзора, является хорошо скоординированной за счёт единства используемых нормативных документов и взаимообмена информацией. 

Интегрированная система наблюдения за сибирской язвой людей и сельскохозяйственных животных чрезвычайно важна для Казахстана в связи с тем, что во всех областях Республики имеются почвенные очаги сибирской язвы. Деятельность трёх министерств, вовлечённых в осуществление мероприятий эпидемиологического надзора (Министерство здравоохранения, Министерство сельского хозяйства, Министерство образования и науки), является хорошо скоординированной за счёт единства используемых нормативных документов и взаимообмена информацией. 

Система на момент оценки является достаточно эффективной и скоординированной и позволяет своевременно выявлять случаи среди людей и животных и организовывать комплекс контрольных мероприятий, предотвращающих распространение инфекции. Взаимодействие ветеринарной и медицинской служб представляет собой хороший пример реализации концепции Единого Здоровья (One Health) человека и животного.

Обе системы не лишены ряда недостатков, которые нуждаются в устранении, что позволило выработать ряд рекомендаций по её совершенствованию.

Была предложена система синдромального эпидемиологического надзора за геморрагическим синдромом с лихорадкой.

На базе Международного тренингового центра ННЦООИ была разработана и внедрена в практику интегрированная система подготовки специалистов в области эпидемиологии и общественного здравоохранения, включающая в себя рабочие учебные программы с элементами дистанционного обучения по полевой эпидемиологии, биобезопасности и управления случаем особо опасной инфекции.

Изучение региональных особенностей территориального распределения и проявления активности стационарно неблагополучных по сибирской язве пунктов с помощью ГИС выявило экологическую приуроченность очагов сибирской язвы к определенным почвенным и ландшафтным зонам. Установлено, что неблагополучными территориями, на которых зарегистрировано большинство неблагополучных по сибирской язве пунктов (68,7%), являются равнинная и равнинно-предгорная части РК, отличающиеся высокими показателями тепло обеспеченности  и содержанием гумуса в почве, что соответствует выявленным закономерностям.

Установлено, что районы с высокой степенью потенциальной эпидемической опасности по туляремии и кратностью (более 10–15 лет) ее проявления (выделение культур, регистрации инфицирования людей) занимают 17% территории страны. На территории РК выявлено 62 участка стойкого сохранения природных очагов туляремии, сосредоточенных, в основном, на западе, а также юго-востоке и востоке страны. 

Исследование данных по ККГЛ в геоинформационных системах показало, что вирус ККГЛ активен в большинстве районов Туркестанской области. 

Интерактивные карты управляются веб-браузерами, при этом сохраняя преимущества работы в среде ГИС. Интерактивная карта не требует установки, готова к работе сразу после осуществления ее копирования и может быть очень быстро обновлена при изменении количественных или любых других данных. 

Полученные результаты являются основой для усовершенствования тактики эпизоотологического мониторинга природных очагов особо опасных инфекций Республики Казахстан и планирования объемов профилактических мероприятий.

Использование интерактивных электронных карт обеспечивает возможность быстрого и своевременного создания карт эпидемиологической обстановки, экономии сил и средств, а также поддерживает возможности для изменения содержания карты в условиях быстрой смены ситуации. В результате повышается оперативность принятия решений, базирующихся на обработке больших массивов данных и их представления в ходе принятия решений.

Поставленные задачи НТП выполнены полностью. Полученные данные могут быть использованы для совершенствования эпидемиологического надзора за особо опасными инфекциями.

Перечень опубликованных работ по научно-технической программе за 2018-2020 годы представлен в приложении Б.

В приложении В приведены календарный план работ на 2018-2020 гг. и дополнительное соглашение № 1 от 3 октября 2018 г. к договору №106 от 20 апреля 2018 года. 

В приложении Г приведены копии материалов, подтверждающих внедрение полученных результатов: охранные документы, научные публикации, акты внедрения.
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ПРИЛОЖЕНИЕ А

Рисунки и таблицы Основной части
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Приложение А, рисунок А 1 – Фрагмент кластерного анализа штаммов сибирской язвы
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Приложение А, рисунок А 2 – Фрагмент филогенетического дерева для штаммов туляремийного микроба, построенное на основании 25 VNTR маркеров

Приложение А, таблицаА 1 – Связь кластеров и генотипов возбудителя сибирской язвы и туляремийного микроба с географическим происхождением

	Географический

регион (область)
	Кластер
	Генотип
	Географический

регион (область)
	Кластер
	Генотип

	возбудитель сибирской язвы
	возбудитель туляремийного микроба

	Туркестанская
	1
	18, 11,24,14,

12,16,15,5,2
	Актюбинская
	1,2
	1,2,3,7,12,13

	Алматинская
	1
	10,1
	Павлодарская
	1,2
	2,5,7,13

	Кызылординская
	1
	10,17
	ЗКО
	2
	4.5.6,8,10,13

	Жамбылская
	1
	22,3,11,4,2,10
	Алматинская
	2,3,4
	7,9,11,13

	ВКО
	1
	10,17,16,43,22,5
	Жамбылская
	4
	13

	ЗКО
	1
	17,19
	Карагандинская
	4
	13

	Актюбинская
	1
	8
	ЗКО
	5
	15,16

	Павлодарская
	1,3
	20,35
	-

	Карагандинская
	2,3
	1,19,20,5,23
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Приложение А, рисунок А 3– Минимальное остовное дерево штаммов 

сибирской язвы
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Приложение А, рисунок А 4– Минимальное остовное дерево штаммов

туляремийного микроба
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Приложение А, рисунок А 5 –Эксперименты с изучением антибиотикочувствительности методами дисков, Е-тестом и октодисками

Приложение А, таблица А 2– Бактерицидная активность средства дезинфицирующего «ХЛОР-ДП» в отношении тест штамма стафилококка

	Концентрация  ДС,  %
	Длительность контакта, мин
	St. aureus

	0,01/0,01+НЛС 
	90
	-/-

	0,015/0,015+НЛС
	60
	-/+

	0,03/0,03+НЛС
	60
	-/-

	0,06/0,06+НЛС
	60
	-/-

	
	90
	-/-

	0,1/0,1+НЛС
	30
	-/-

	
	60
	-/-

	
	120
	-/-

	Контроль культуры, КОЕ в 1 мл
	1,07×109


Приложение А, таблица А 3 – Бактерицидная активность ДС «ХЛОР-ДП» в отношении штаммов чумного микроба и пастерелл

	Концентрация

ДС, %
	Длительность контакта, мин
	Y. pestis EV
	Y. pestis
	P. multocida

	0,015/0,015+НЛС
	90
	-/+
	-/+
	-/+

	0,03/0,03+НЛС
	60
	-/-
	-/-
	-/-

	0,06/0,06+НЛС
	30
	-/-
	-/-
	-/-

	
	90
	-/-
	-/-
	-/-

	0,1/0,1+НЛС
	120
	-/-
	-/-
	-/-

	Контроль культуры, КОЕ в 1 мл
	1×109
	1×109
	1×109
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Приложение А, рисунок А 6 – Подготовка концентраций дезинфицирующих средств
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Красный цвет высокий уровень риска, коричневый средний риск и желтый низкий уровень риска

Приложение А, рисунок А 7– Дифференциация территорий Кызылординской, Туркестанской, Жамбылской областей по степени риска заражения ККГЛ за период времени с 2000 по 2017 гг.
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Красный цвет высокий уровень (50% заболевших и выше), розовый цвет – средний уровень (от 20-50% заболевших), светло-коричневый – низкий уровень (меньше 12%)

Приложение А, рисунок А 8 – Дифференциация территорий Западно-Казахстанской области по степени риска заражения ГЛПС за период времени 

с 2000 по 2017 гг.

Приложение А, таблица А 4 – Видовой состав и количество клещей, отловленных на территориях трех областей для проведения исследования

	Области
	Hyal.scupense


	Hyal. asiaticum
	Hyal. turanicum
	Hyal. anatolicum
	Haem. sucata
	Haem. punctata
	D. niveus
	Rhip. pumilio
	Rhip. schulzei
	Итого

	
	количество клещей

	Туркестанская
	186
	138
	21
	0
	54
	0
	25
	20
	0
	444

	Кызылординская
	0
	766
	0
	25
	0
	15
	11
	0
	1
	818

	Жамбылская
	0
	305
	0
	0
	0
	0
	1237
	0
	0
	1542

	Итого по видам
	186
	1209
	21
	25
	54
	15
	1273
	20
	1
	2804


Приложение А, таблица А 5 – Результаты исследования клещей методами ИФА и ПЦР

	Области
	Вирус ККГЛ (ИФА)
	Вирус Карши (ПЦР)
	Вирус Тамды (ПЦР)
	Вирус Иссык-Кульской лихорадки (ПЦР)
	Вирус лихорадки долины Сырдарьи (ПЦР)

	
	количество положительных проб/общее количество проб

	Туркестанская
	1/54
	0/54
	2/54
	0/54
	1/54

	Кызылординская
	0/93
	0/93
	0/93
	0/93
	0/93

	Жамбылская
	1/110
	0/110
	0/110
	0/110
	0/110


Приложение А, таблица А 6 – Нуклеотидные последовательности праймеров и зондов для детекции видоспецифических генов чумного микроба

	Праймеры
	Нуклеотидные последовательности
	Канал детекции

	pst
	F-Primer
	GCGTCAGAGGTGCTGTTCTC
	Orange

	
	R-Primer
	CGGTGTCCCTCAGTATATTGCA
	

	
	probe
	ROX-TCATAAGCCTCCTTCCCTCGAAGCA-BHQ-2
	

	caf1 
	F-Primer
	GGCAGCCAGGATTTCTTTGTTC
	Yellow

	
	R-Primer
	GGTTACGGTTACAGCATCAGTG
	

	
	probe
	R6G-TCAATTGGTTCCAAAGGCGGTAAAC-BHQ-1
	

	YPO-2088
	F-Primer
	GGCGGTAATATCGGGATGAGA
	Green

	
	R-Primer
	GATGCCGTCCAATGCATGTTAG
	

	
	probe
	FAM-AACGCGGGTGTCATGGACGTAT-BHQ-1
	


Приложение А, таблица А 7 – Программа амплификации для мультиплексной ПЦР-РВ

	Шаг
	Температура, °C
	Время в мин:сек
	К-во циклов

	Предварительная денатурация
	95
	02:00
	1

	Денатурация 
	95
	00:15
	45

	Отжиг
	60
	00:40
	

	Хранение
	4
	∞
	1


Приложение А, таблица А 8 – Результаты амплификации с использованием тест-системы для мультиплексной ПЦР-РВ

	Образец
	Ген

	
	pst
	caf1
	YPO-2088

	Y. pestis
	отриц.
	+
	+

	Y. pestis( F1-)
	отриц.
	отриц.
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis( F1-)
	отриц.
	отриц.
	+

	Y. pestis( F1-)
	отриц.
	+
	+

	Y. pestis( F1-)
	+
	отриц.
	+

	Y. pestis( F1-)
	+
	отриц.
	+

	Y. pestis( F1-)
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	отриц.
	+
	+

	Y. pestis
	отриц.
	+
	+

	Y. pestis( F1-)
	+
	отриц.
	+

	Y. pestis
	отриц.
	+
	+

	Y. pestis( F1-)
	+
	отриц.
	+

	Y. pestis( F1-)
	отриц.
	+
	+

	Y. pestis( F1-)
	отриц.
	отриц.
	+

	Y. pestis( F1-)
	отриц.
	отриц.
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis( F1-)
	+
	+
	+

	Y. pestis( F1-)
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis( F1-)
	+
	+
	+

	Y. pestis( F1-)
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis( F1-)
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	Y. pestis
	+
	+
	+

	К-
	отриц.
	отриц.
	отриц.

	К+
	+
	+
	+


Приложение А, таблица 9 – Результаты ПЦР РВ с использованием сконструированной тест-системы для выявления чумного микроба. Апробация на полевом материале 

	Энзоотичная территория, ПЧС
	Образец
	Ген

	
	
	pst
	caf1
	YPO-2088

	Энзоотичная по чуме территория, Жамбылская ПЧС
	Y. pestis
	+
	+
	+

	
	Пул блох № 1 (1-6)
	отриц.
	отриц.
	отриц.

	
	Пул блох № 2 (27-53)
	отриц.
	отриц.
	отриц.

	
	Пул блох № 3 (53-67)
	отриц.
	отриц.
	отриц.

	
	Пул блох № 4 (68-85)
	+
	отриц.
	отриц.

	
	Пул блох № 5 (86-99)
	+
	+
	+

	
	Пул блох № 6 (100-141)
	отриц.
	отриц.
	отриц.

	
	Пул блох № 7 (154-164)
	отриц.
	отриц.
	отриц.

	
	Пул блох № 8 (172-232)
	+
	+
	Отриц.

	
	К+
	+
	+
	+

	
	К-
	отриц.
	отриц.
	отриц.

	Северо-Приаральский а/о, Актюбинская область
	Сусп. клещей H. asiaticum1
	+
	+
	+

	
	Сусп. клещей H. asiaticum2
	отриц.
	отриц.
	отриц.

	
	Сусп. клещей H. asiaticum3
	+
	+
	+

	
	Сусп. клещей H. asiaticum4
	отриц.
	отриц.
	отриц.

	
	Сусп. клещей H. asiaticum5
	отриц.
	отриц.
	+

	
	Сусп. клещей H. asiaticum6
	отриц.
	отриц.
	отриц.
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Приложение А, рисунок А 5 – Инструкция по применению набора реагентов «PlagueqPCR» (проект)
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Приложение А, рисунок А 6 – Стандарт организации на «Набор реагентов «PlagueqPCR» для выявления ДНК Y. pestis методом ПЦР-РВ»
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Приложение А, рисунок А 7 – СОП по применению набора реагентов «PlagueqPCR» (на 100 реакций)
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Приложение А, рисунок А 8 – Макет вторичной упаковки набора «PlagueqPCR»

[image: image17.png]Crennukauns na meanmumcKoe wyeIHe

Hamvenosanic Tipomsommens Kommnrextiocts. ‘Obnacts, npvencni, TexuecKkas xapaKTepiCTIkG
(wsrotosutens), HasHaueHHE
crpaa Hanvenosanue Tipoussoxu- | Crpasia
KOMILIEKTYIOUIX e
H;ﬁop pcar;rgkou «Hauwnonansmsiii 1. TILP-cmece-1 | «Hawno- | Kasaxcran ﬂp;:_ﬂpns:mmwﬂ Kowmnexr  npexcraniser
(Plague QPR | nayunii | ueu | «Plague qPCRy, 750 | M COOOH HaOp AUAKMX. | o0 yagop ki mpospat-
e ocofo omaCH |y s peareuron un muasmne- | (B0 TR KU TR
JHK mperauni e, M| ST e 2, | R na xpowocouoro rexa | 1o PEEEIOR B EHEPTHOTIA
Y. pestis meroztom | AlikumGaesan, Ka- > | ocobo YPO-2088 w naasmua-
1250 sk ' ILIACTHKA,TEPMETHAHO  YKyTIOpe-
nommepasoii | saxcran onachbx Hbix rexos cafl u pst "

' " X 3ABHHAMBAIOUIEHCA  KpBILI-
uenoli - peakui 3. Tlonokutemb- | ungexuii aysmoro wkpoSan | e X e
peansioro  Bpe- it konTpoh (ITK, ¥. | e, M. Aii- TILIP 5 oBbeme 25 MK . o

> GPCR» (750 wik), TTLIP-cwech-2
et (ITLIP-PB) pestis), 100 kx KmniGacsa, HaBop pacemtar 113 | (1250 \uen) orpuareamai xon-
Kasaxcran nposeacius 100 peax-

4. Orpuuarens-
i kontpons (OK),
100 mxa.

unit (110423 KOH-
TpomsHsie peaii)

tpos (OK; 100 Mict) 1 Mikpo-
POGHpKA € OAOKWTENbHbM
xowrposem (TK Y. pestis, 100
MKI) YNaKOBAEL B KOPOGKY, e
PASMCIIICHb B THESIAX KapToH-
Horo urmaTusa. B ynaxosounyio
KOpoGky BIOKEH HHCTpYKIMS
10 NPHMEHEHHIO METHUMHCKOTO
WILENHA HA TOCYAGPCTBEHHOM
pyCeKoM sIbIKax.

Cpok roamocTh — 12 mecsues.

Tenepanbmbrii f: %
AupexTop g \(_ £

T.K. Epy6acs





Приложение А, рисунок А 9 – Спецификация на медицинское изделие «PlagueqPCR»

	[image: image18.jpg]X3

 aadodlin wioy

00

B

By

2

2

18

10

Beica





	[image: image19.jpg]18

10

B

By

2

20

Beica

ol

00 {Tpga="




	[image: image20.jpg]




	Количеств.данные для CyclingA.Green
	Количеств.данные для CyclingA.Orange
	Количеств.данные для CyclingA.Yellow


Приложение А, рисунок А10 – Графическая кривая результатов ПЦР исследования
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	Приложение А, рисунок А 11 – Статистическое различие штаммов Vibrio cholerae, выделенных в Туркестанской и Мангыстауской областях 
	Приложение А, рисунок А 12 –Статистическое различие штаммов Vibrio cholerae, выделенных от людей и из воды в Туркестанской и Мангыстауской областях

	[image: image23.png]®epiinfo

ANALYZE
DATA

=)

)

CREATE FORMS ENTER DATA
Create surveys or questionnaires Enter data, browse records, and
with field validation and skip logic. search the database.
CREATE MAPS STATCALC

Map data with coordinates, by
choropleth, or dot density.

Statistical calculators for sample
size, power, and more.

CLASSIC

Clean, transform, and analyze data
with commands.

o

VISUAL DASHBOARD

Visualize analytical results with
‘gadgets, charts, and tables.





	[image: image24.png]@ Epi Info 7 - Analysis
Fle View Tools Help

OuiputoutpuE i |
& Data i Previous | Next JpyLast @B tictons | (1lOnen <o Bankmark |11 Drint | Cleae Outoust
& Read @ LineList %
Q Reate .
Q) Wite ©Bpot) Epl Info Hasoarwe Hoen Wecro [ Ton o D
wrara wraa ouzenerun  ougenen “Orass e
& Merge: ‘seipenernn
3 Dode /T > —
g Delete Recards Vo cholerae . 5 | Kerssnopamoca.. | omn 203 1 o
ndelete Records
&g vaiss Curvent Data Sowrce] Vibro cholerae . 28 | Koiosinopmyticxa... | Bosa, p. Cop-la 2003 1 1 Lol
Q Deine. Record Count: 109 Vo chokeree O 593 | Kossunopwicea...| Mo 210 1 1 i
g DefneGroup Vo chlerae O 765 | Keaminopamoxa... Moar 200 1 1
8 tnaee Vo chlerae O 1865 | Kaminopamcxa... Moan 200 1 1
S Fecnde Vo chlerae O 205 | Kesminopamora... Moar 1997 1 T
BB Seleat/f Vibro cholerae O. 392 Keisbinopaymicxa... | Tlomn 1987 1 1
- Vo chlerae O 773 | Kesminopamcxa... Mo 200 1 1
g'&mm Voo cholerae . 729 | Kesminopamcxa... Moan 205 1 o
ar Vo chlerae O 720 | Kessinopamcxa... Moar 205 1 o
e 2 Cancel St Voo cholerae . 731 | Kosinopawicea... Mo 205 1 0 | ———
S Vo chaerae . 547 | Kesminopamcra... Moar 1997 o o
a Vo chaerae . 675 | Kesminopamora... Moar 1997 o o
E} s [READ (Provider—i Vo chalerze . 134 | Ketawimopaor...Miomn 1939 [ 0
Q Summarze IREAD (Provider-ii Vo chalerae . 1786 | Kossnopamcka...| Mo 1999 0 0
IREAD (Provider-ii Vo chaerae arwcxan ... Mo
L de e o 15 mmecsos ] : i
) Linear Regresson READ (Provider=ii Vi chlerae O 255 | Anvamwscxan ... Mot 1995 T T
a n jutsT +  Exceer (™ Vibrio cholerae O. 399 | Anmamwrckan of... | Thomt 19% 1 0 o
g Kaplan-Heie Survival Voo cholerae . 5074 | Anvarokan of.. | omn 205 1 0
Cox Proportonl Hazards holerae Arvamwcxan ... Moar
3 Vo o a1 06 1997 1 1
5] CompeSenpeFeuences Vo chaerae . Arvanwcian 6...| Boga, p. M 199 o o
E.ams.mum . Voo cholerae . 2 Anwacxan o6... Mloan 1994 1 .
Q Hesder >
2 Type.

Ready

l[en-us |[723.1][caps | Num]






	Приложение А, рисунок А 13 – База данных референтных штаммов холерного вибриона в программе EpiInfo 7


Приложение А, таблица А 10 – Статистические параметры линейного моделирования корреляции штаммов холерного вибриона и их гемолитической активности

	Значение
	Стандартное отклонение
	Ошибка
	т-значение
	р-значение

	Интерсепт
	2011.397
	2.141
	939.449
	< 2e-16

	Гемолитическая активность
	-6.256
	1.618
	-3.866
	0.000195
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	Приложение А, рисунок А 14 – Места выделения штаммов холерного вибриона в Казахстане
	Приложение А, рисунок А 15 – Электронная паспортизация штаммов холерного вибриона
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Приложение А, рисунок А 16 – Карта распространения видов клещей рода Dermacentor
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Приложение А, рисунок А 17 – Карта распространения видов клещей рода Hyalomma
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Приложение А, рисунок А 18– Карта распространения видов клещей рода Rhipicephalus
Приложение А, таблица А 11– Иксодовые клещи коллекции ННЦООИ им. М. Айкимбаева

	Виды клещей
	Количество экземпляров клещей,

собранных в областях
	Кол-во клещей по видам

	
	Алматинской, Жамбылской, Туркестанской
	Кызылординской, Актюбинской, Мангыстауской
	Атырауской, Западно-Казахстанской
	

	Dermacentormarginatus
	27
	2202
	2
	2231

	D. niveus
	372
	352
	22
	746

	D. reticulatus
	2090
	75
	2
	2167

	Haemaphysaliserinacei
	399
	63
	30
	492

	H. punctata
	221
	36
	-
	257

	H. sulcata
	47
	-
	-
	47

	H. pospelovashtromae
	1
	-
	-
	1

	Hyalommaaegyptium
	-
	370
	-
	370

	H. anatolicum
	484
	518
	-
	1002

	H. asiaticum
	898
	1793
	24
	2715

	H. dromedarii
	-
	1335
	-
	1335

	H. excavatum
	-
	233
	-
	233

	H. marginatum
	-
	-
	9
	9

	H. rufipes
	-
	1
	-
	1

	H. scupense
	1361
	1508
	5
	2874

	H. turanicum
	10
	20
	-
	30

	Ixodeslaguri
	-
	3
	-
	3

	I. persulcatus
	43
	2
	-
	45

	I. ricinus
	-
	2
	-
	2

	I. occultus
	1
	-
	-
	1

	I. stromi
	1
	-
	-
	1

	Rhipicephalusannulatus
	11
	4
	3
	18

	Rh. leporis
	1
	-
	-
	1

	Rh. pumilio
	555
	70
	12
	637

	Rh. rossicus
	1
	-
	-
	1

	Rh. schulzei
	16
	1
	21
	38

	Rh. turanicus
	143
	3
	-
	146

	Всего экз. клещей
	6682
	8591
	160
	15433
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Приложение А, рисунок А 19– Биохимический состав карты GN
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Приложение А, рисунок А 20 – Лабораторные процедуры в системе VITEK 2 COMPACT
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Приложение А, рисунок А 21– Электронная паспортизация штаммов
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Приложение А, рисунок  А 22 – Компьютерная программа оценки биологических рисков
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Приложение А, рисунок А 23 – Алгоритмы оперативного реагирования и стандартных действий при угрозе чумы
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Приложение А, рисунок А 24 – Автоматизированная оценка усвоения материала слушателями (GoogleForms)
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ПриложениеА, рисунок А 25 – Точки обнаружения возбудителей инфекций на территории РК
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Приложение А, рисунок А 26 – Районы высокого риска заражения сибирской язвой
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HAYUHble HCCACAOBANMA B OOJCTH IIPABOOXPAHEHMR M CAHMTAPHO-IIHICMMONOIHHUECKOrO
Gnarononyuns  wacenemns» W Cneunduxe 156 «Onaata  KOHCANTHHIOBMX yCayr o
Meenenosanmii», 1O wanpaBichulo «Hayka © KMIHM M 3I0pOBbC», CHEUHHUECKOMY
HanpaBACHHI0 «Pa3spaGoTka H COBEPIICHCTBOBANHE NMPOMHAAKTHKH, METOAOB AHATHOCTHKN M
Aedenus uupekuuonnbx 3aboncaanuiiv, 10 Teme «PaspaGoTxa HAayMHBIX OCHOB CAMHON A1
PecnyGanki  KasaXcran — cHCTEMBl  MOHHTODHNTA,  JMAIHOCTHKH M MHKpoGHOro
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H 33BOSHEIX MHGEKIMily, QKON HACTOSLICe JONOTNKTEALHOE cornamente K Jlorosopy
(nanee — Cornanienne) 0 HIKECASYIOmENM:

1. Buecru caeayiomme smenenns 1 (WIH) 0N0HEHNA:

1) B raase 13 «Aapeca, PeKBHINTH H MOAMMCH cTopom» JlOroBOpa B PCKBMIHTAX
«Menommmrens» crosa u windpst «BMK KZKOKZKX, HHK KZ32926180219MS563000, AO
«KasxosmmepuGank»  samewuTh crosamu  u umdpamn  «BMK  HSBKKZKX, HWHMK
KZ476017131000000690, AO «Hapoausiii banx Kasaxcranas;

2) s npuaoxenne | x Jloropopy «Kanenaapusiii naan pabors:

Ocuosnse sazanng na 2018 rog:

= 8 3anammn 01 srana 01.01 noxsanave 01.01.01 B rpade «HanmenoBasuu 3a1aHNA, HTanas
IV xeaprasa 2018 rona ciosa «Manamme Mmomorpaduu «llpodmiaxtuxa cuOupckol #3sn B
Kasaxcranes» HCKIOUKTS;

- 8 3azammn 03, 5rana 03.01 B rpade «HaMCHOBANIN 387aKNS, TTaNE» CIOBO «XOTEPH»
JAMCHHTB CI0BOM «5pyleiiesas.

Ocroanme sazans na 2019 rox:

- B 3aannn 03, otana 03.01, noasanave 03.01.02 B rpade «HanMCHOBAHNN 337aHHS, ITana»
CHOBO «XOJACPhi» JAMCHITH CIOBOM «OpyneLtesar,

Ocronuie 3atanns wa 2020 rox:

- 8 3anannn 02 srana 02.01 noasanaue 02.01.03 8 rpade «HauMeHOBAHIN JA1ANKA, ITANEY,
CI0BA «TY/IAPEMHH H XOEPbI» SAMEHHTE CIOBAMH «HYMHOTO MHKPOGan;

- 8 3azanun 03 >rana 03.01 8 rpadic «HanmcHOBAHNN 337AHNK, JTana» CIOBO «XONEPbI»
JAMCHHTE CI0BOM «Opyuennesas W CIOBA «BKIIOYAIONHE MOAYIH OLUEHKH NOTEHUHAIBHKIX
ONACHOCTEHR OGHEKTOB» HCKITIOUHT.

3) B npuaoxenne 2 x Jlorosopy «Texnnueckas cneunduxains saxynaemsix yeayr na 2018-
2020 romm» B rpade «HanmenoBanwe 3ananus, rana» s7ana 03.01 10O «X0ACPhi» IAMEHHTS
cnosom «Gpyuenisesas.

2. Cornauienne SRISETCH HeOTheMIEMOR HacThio Jlorosopa.







Приложение А, рисунок А 27 – Выявление «горячих» и «холодных» кластеров туляремии на территории РК
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Приложение А, рисунок А 28 – Участки высокого риска по ККГЛ, полученные методом интерполяции

ПРИЛОЖЕНИЕ Б

Список опубликованных работ за 2018 г. 
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1. Методические рекомендации по определению чувствительности возбудителя  чумы к антибактериальным препаратам. Авторы: Бегимбаева Э.Ж., Мека-Меченко Т.В., Некрасова Л.Е., Сагиев З.А., Ковалева Г. Г., Избанова У. А., Далибаев Ж. С. – Алматы, 2018. – 24 с.
Охранные документы

1 Патент на полезную модель № 2620 от 15.01.2018 г. Штамм бактерии Vibrio Cholerae КА-201, используемый для исследования метаболизма и биохимических свойств холерного вибриона. Авторы: Сагиев З.А., Алыбаев С.Д., Исмаилова А.О., Кульбаева М.М., Мусагалиева Р.С., Утепова И.Б., Сайлаубек Р., Аттовулаева Л.М., Насырова Г.К., Әлдибекова А.Ә. 

2 Патент на полезную модель № 2615 от 15.01.2018 г. Синтетические олигонуклеотидные праймеры, набор реагентов на их основе "Chol-Quest" для выявления ДНК Vibrio Cholerae и определения серогруппы методом мультиплексной полимеразной цепной реакции. Авторы: Атшабар Б. Б., Аязбаев Т.З., Абдирасилова А. А.,  Курманов Б. К., Кабышева Н. П., Касенова А. К., Жунусова А. С., Бахтыбеккызы Ш., Мукашев Н. К., Есімсейт Д.Т., Мусагалиева Р.С., Сагиев З.А. 

3 Патент на полезную модель № 2759 от 03.04.2018 г.  Синтетические олигонуклеотидные праймеры, набор реагентов на их основе «PEST-QUEST» для детекции и идентификации возбудителя чумного микроба методом мультиплексной полимеразной цепной реакции. Авторы: Атшабар Б.Б., Абдирасилова А.А., Курманов Б.К., Касенова А.К., Кабышева Н.П., Жунусова А.С.  

4 Патент на полезную модель № 2797 от 16.04.2018 г. Штамм бактерии Yersinia pestis B-KKZI-KA-205, используемый в качестве референтного штамма для диагностики и установления филогенетической принадлежности Yersinia pestis spp. microtus. Авторы: Бегимбаева М.Ж., Некрасова Л.Е., Абдирасилова А.А., Мека-Меченко Т.В., Курманов Б.К., Избанова У.А., Далибаев Ж.С., Бахтыбеккызы Ш., Мукашев Н.К., Рысбекова А.К. 

5 Патент на полезную модель № 2798 от 16.04.2018 г.  Штамм бактерии Listeria monocytogenes B-KKZI-KA-46, используемый в качестве эталонной культуры для унифицированной и стандартизованной оценки эффективности медицинских средств профилактики и лечения листериоза. Авторы: Мека-Меченко Т.В., Некрасова Л.Ю., Избанова У.А., Лухнова Л.Ю., Бегимбаева Э.Ж. 

6 Патент на полезную модель № 2799 от 16.04.2018 г.  Штамм бактерии Bacillus anthracis B-KA -154, используемый для микробиологических и генетических исследований. Авторы: Лухнова Л.Ю., Избанова У.А., Бегимбаева Э.Ж., Некрасова Л.Ю., Мека-Меченко Т.В.

7 Патент на полезную модель № 2800 от 16.04.2018 г. Штамм бактерии Bacillus anthracis B-KA-186, используемый в качестве эталонной споровой культуры  для унифицированной и стандартизованной оценки эффективности медицинских средств профилактики и лечения сибиреязвенного заболевания. Авторы: Лухнова Л.Ю., Избанова У.А., Бегимбаева Э.Ж., Мека-Меченко Т.В., Некрасова Л.Ю. 

8 Патент на полезную модель № 2907 от 29.05.2018 г. Штамм бактерии Yersinia pseudotuberculosis B-KKZI-KA-208, используемый в качестве имитатора чумного микроба по микробиологическим свойствам для диагностики чумного микроба. Авторы: Бегимбаева М.Ж., Некрасова Л.Е., Мека-Меченко Т.В., Абдирасилова А.А., Курманов Б.К., Мукашев Н.К. 

9 Патент на изобретение № 32983 от 09.07.2018 г. Вакцина чумная живая сухая лиофилизированная и способ ее изготовления. Авторы: Атшабар Б.Б., Тугамбаев Т.И., Ковалева Г.Г., Некрасова Л.Е., Бегимбаева Э.Ж. Окулова И.В., Сущих В.Ю. 
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13. Talgat Nurmakhanov. Устный доклад на тему “Actual knowledge on TBEV”. Traveling Conference on actual distribution, modern detection methods and aspects of biosecurity. - Ulaanbaatar, Mongolia, May 22nd-23rd, 2019.
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21. Мека-Меченко Т. В. Устный доклад на тему «О свойствах штаммов чумного микроба». Межд. научная конференция «Опасные инфекции: новые вызовы – взгляд в будущее». – Алматы, 02-03 октября 2019 г.

22. Атшабар Б. Б. Устный доклад на тему «Жизнь с чумой: уроки противочумной системы Советского Союза». Межд. научная конференция «Опасные инфекции: новые вызовы – взгляд в будущее». – Алматы, 02-03 октября 2019 г. 

23. Кузнецов А. Н. Устный доклад на тему «Новые подходы в обучении биобезопасности». Межд. научная конференция «Опасные инфекции: новые вызовы – взгляд в будущее». – Алматы, 02-03 октября 2019 г. 
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1. Кульбаева М.М. Устный доклад на тему «Забор материала от больного (трупа) с подозрением на холеру». Республиканский семинар «Противоэпидемическая готовность при выявлении инфекций вызывающие чрезвычайные ситуации», г. Алматы, 29.03.2019 г. 
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Статьи 

в зарубежных изданиях:
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15. Мека-Меченко В.Г., Саякова З.З., Поле Н.Ф., Аймаханов Б.К. Дополнительные сведения о цикле развития блох NOSOPSYLLUS  FASCIATUS  BOSC, 1800 при разведении в инсектарии // Карантинные и зоонозные инфекции в Казахстане. – Алматы, 2020. – Вып.2 (41). – С. 90-93.
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Тезисы

в трудах международных конференций  

1. Svetlana F. Daulbayeva, Marat S. Syzdykov, Andrey M. Dmitrovskiy “The Problems of Brucellosis Vaccination in Kazakhstan” // 4th Global Conference and Expo on Vaccines Research & Development. – February 10-11, 2020. – Lisbon, Portugal. – P. 37.

2. Andrey M. Dmitrovskiy “TBE Monitoring and Prophylaxis in Kazakhstan” // 4th Global Conference and Expo on Vaccines Research & Development. – February 10-11, 2020. – Lisbon, Portugal. – P. 31.

Доклады на конференциях

Международные конференции

1.
Svetlana F. Daulbayeva, Marat S. Syzdykov, Andrey M. Dmitrovskiy Устный доклад. “The Problems of Brucellosis Vaccination in Kazakhstan” // 4th Global Conference and Expo on Vaccines Research & Development. – February 10-11, 2020. – Lisbon, Portugal. – P. 37.

2.
Andrey M. Dmitrovskiy Устный доклад. “TBE Monitoring and Prophylaxis in Kazakhstan” // 4th Global Conference and Expo on Vaccines Research & Development. – February 10-11, 2020. – Lisbon, Portugal. – P. 31. 
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Календарный план работ на 2018-2020 г.г. и дополнительное соглашение № 1
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‘CpapiifTeLan XaIKTEPHCTHKA 0NAT0B 0CO00 OTIACHHX FHPYCOR, HHPKYTHPYIOUIAX 1 TEppHTOpHH Ka-
| saxcrasa (KKIJL, [ITIC). nosppaimaromuns u BHOBb BOSHMKAIOWUAX BUDYCHEIX HENIUIH.

1l kmapran 2018 .

‘Onpeerientie BHAOROTO COCTARA SKTONGPATHTOR, NOTEHIMATHHHX MEPEHOCTHKOB 0C060 OMACHOTO BHPYCa
KKI'JL, wipicypyiomero ua eppyropu HKawGrnckoit obnacts, wiwkaus osGyawrens KL b necie-
AYMbIX IPOGEX, BHABICHHC HOBHIX OMarOBLIX TEPPHTOPHH, Andpepermais Kanbbickofi 0612CTH 110
remenn pricxa sapaxens mozeit KKT'JI 11 paspaGOTK! @EKBATHIX MPORHAKTHHECKINX MepONpHTI.

Il knapran 2018 1.

‘Onpeieeiie DHIOBOTO COCTABA SKTONEPAIATOB, MOTEHIMATHHAX TIEPCHOCHHKOD 0COGO ONACHOTO BHPYCA
KKI'JL, tapiynnpyoutero na Teppirropisax Keissunophcioi 1 10swo-Kasaxerarcxol o0actel, Wimika-
1w BosGyaurren KKIJI B HCCACAYEMBIX MPOGAX, BEIABIEHHE HOBBIX 0Naromsix TeppHTOpH, AMddepeiui-
| aunn Kessinopmmcxoii n I0so-Kasaxcranckof 06aacTeii o crenenm phcka sapaxeins nionehi KKIJT
| anw paspaGoTiH aexBATHAX NPOBHIGKTHIECKHX MEPONDHATHE.

11l ksapran 2018 .

‘Onpeiencie RITOROTO COCTARa FPAI3YIION, IOTEHIUIAbHbIX HOCHTEREH 0060 OTIZCHOTO HOBS POIBPAIA-
loueroca mipyca (TJITIC), Ha TeppuTophu Janmno-KasxcrascKoll 061acTH, HATAKAILAA B06YITETA &
HCCTEAYEMLX MPOBEX, BIRICHHE HOMX OYAIONSIX TePPHTOpHH, M GHbepernau anaio - Kasaxcrai-
cKoit 06nacTH N0 CTerenH pHcKa JapaKcrH A0TeH BHpyco [IIIC 1715 paspACOTRH ATEKBITHX MPOPH-
ARTHICCKIN MEPOMPHATH.

01.04

IV kaapran 2018 1.

PapaGorka conpesen TN /LIS WL 1 WIS TH MK BOSGYAUTEA HYMB

03.04.2018 | 31.12.2020

01.04.01

Paspaborica TcT-CHETEMLL /LI MINAMKAIN, MACHTHGHIALAN BOCYIHTEIR “IYMbi B 0ANMEPAIHOH
LCNHOT PeaKINM B PEIME PAILIOND WpeMEIIL.

03.04.2018 | 31.12.2018

Konerpywponanite npuitvepon 1 [1LLP 1 pee pEaToHOTO BPONEH: paspaCOTRa i AWSAHH MPAINEPOB K

X TEHON MYMIOTO MHKDOA 1 30HA0B.

1 keapran 2018 .
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Koncrpyposarie LIP TECT-CHCTeMS 12 0CHOBE PA3pAGOTAHHAN NPAHMEPOB S HATAKAILIA 1 HACITH-
KA SYMHOTO MHXPOG B pesnve peansitoro ppeei.

1l knapran 2018 1.

OTTMW3AL TIPANETOB MOHMCPasHO LCTIOR PeaKLI © ACTOTH3ORAIEN CKOHCTyHpORERHO TLIP
recT-cHCTEMS.

T koapras 2018 r.

Vicenienonaiie CemnpIHOCTH 1 MyBCTBHTEALHOCTH CKOHCTPY HPOBAIHOR TOCT-CHCTEMbI U HIANKALIAM H.
| Mewuxany aywioro wipoGa b TTLIP p pexnve pearsioro ppevein.

1V kpapran 2018 7.

ay'Hble HCCACLOBANMS O TEHOTMIMPOBANMIO 1 MHKPOOHOIOTHHECKOH XAPAKTEPHCTIKE UITAMMOB
XOAICPHOTO BUGPHON, IMPIYAHPYIOUIIX Ha TeppUTOPHH KasaXcTana /{1 ONpEACEHHS THIIOBBIX Pe-
‘epenibix epolicTs,

03.04.2018 | 31.12.2020

[01.0501

Cosaanme PErmoNAALLX DEPEPEITHLIY HITANMOR XOACDHOTD BHOPHONA 18 ONPEACEHI 1eorpa-
uneckoit npuHaLICAHOCTH.

03.04.2018 | 31.12.2018 |

Maysenue n OTOOP LITaMNOB XoRGpHOTG BHOPHOM, BSECTGHARX 5 AMVATHCKoR, KeSEmopAmicKoH oBra-
CTAX 110 1X MHKPOGHOJIOTHNCCKIM  TCHCTHYECKVM XaPEKTEPYCTHKAM ZUTA OTGOPA PETHOHATBHEIX pedbe-
permix urTason.

Il xaapran 2018 1.

Fisyscine oG0P UITaMMOB X0H€PHOT BHOHORA, BHACTEHIEX B TOKO 1 MaHTCTayckoR 06macta fio

X MHKPOGHOTOTHHCCKIM W TEHETHeCKiM XapaKTepHCTHKAM 1115 0TOOP PETHOHATHHAIX. pelpepentii

I kaapran 2018 .

MsyucHile # OTOOD WTAMMOB XO/EPHOTO BHOPHONA, BELIETEHANIX B 3KO N0 HX MHKPOGHOMOTHCCKIN i
TeHETIeCKIM XapAKTEDHCTHKAM 1A 0T60pa PETHORANbHX PPEINTHSX IITAMMOB.

Il knaprazn 2018 1

Viyienne W OT00p WITAMMOB XOICPHOTO BHOPHOHI, Belieiciibix b Kocranaicod, Bocrowno-
KasaxCTarcko, Kaparanausioxo i AXMOMIHEKOfi 0B1ACTX 10 WX MHKPOGHOTOHSECKNN M ICHCTHECKIM
XUPAKTEpHCTHXAM 115 0T60PA perHONATHIINX pEdbepeNTHbX LITa\MOS.

IV knapran 2018 1.

‘Hayuibie HCCACIOBANNA LTS H3YHCHHS COBPEMEHHOTO COCTORHMS GaYHEL H PACTIDOCTPAREN NS HicCO-
OBLIX Keuieil ~ NepeH0CHHKOD BosyANTENCH 0050 ONacbx IMAEKuNil N TEPPHTOPUN MPHPOI-
Huix ouaro OOH. i

03.04.2018 | 31122020

Pa3paboTK HAYUNLIX OCIOB H3YNEHHS NKCOIOBBIX KICIICH — TIEDEHOCIHKOB BOSOYANTEEH, HADKY-
aupyionmx B NpHpOEIX ovarax OOH KOra, u I0ro-Bocroia Kasaxcrana.

03.04.2018 | 31.12.2018

Visyuciue HaysHoii THTCPATYpHI  OTUETHLIX JAHHHIN, GHAIH3 KOTEKLWOWNOTO NGTEpHATA, PaipaboTi
CIpYKTYDH S7eKTPOHHOI Gasit JAHHSIX 1 OMDEETHTENS 10 HKCOTOBAIM KA.

1l kpapran 2018 1.

CGop 1 syWcHIe KCOROBMX. KieilieH B MPHPOMISIX 0%arax ATMaTHCKOM H IKaMGRICKON i IORG0-
Kasaxcrancrol ofnacrei. Tono/ere 1 0Lyi$poBK Hay4HON KOLIEKIMK DKTONapasHTOD.

1 kpapran 2018 1.

Tlono e Hay O KOTEKIVH, OGPATOTKG H BHCCHE TOTYEHHBIN PESYALTATOR  STEKTPONITG 603
By, CocTaBrie KAPT PACTIDOCTpAHCHA BHIOB WKCOAOBEI XTEIEH i3y TacE peTHOHOD

11 kwapran 2018 1.

Ananis 1 060GULEHHE NOAYHEHHLIX 1AHHEIX, TOTOARCHHE HayUHBIX KOAIeKIUi i S1EKTPONOTO KaTATOra
ko,

IV keapraa 2018 1.

KonCoANAR I 1 OGEETev e AANTETLHOTo X AHSHIA KORAEKIVH Doy TTench o600 OTACHRTS, DUSDPAIHAINCER, BHORE B~

HUKIONINX H 3ABOSHBIX MiGeIIMii HEN0REKa M AHBOTHBIX Ha 6a3€ GE30NACHOT 1 IALIMILCHNOTO Aeno
depenc aGopatopun (LIPJT).

HTAPUS UeHTPANLIOI De-
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DopMUpORANIE, COXPANCHAE W 1Ty TENIE HANORAALIOND TERETHAECKOrD (O MHKPOOPTAMIINOD
OOH, BLETIeHNbIX A TEPPHTOPHN Ka3aXCTAHA, YCOBEDUIEHCTROBAITHE 1 BHETDEHIE HOBLIX TEXHO-
Aormit A3% ATMTEALHOTO Xpanens KoLTCKUNI BoIYANTEICH OOH, «BOIBPAANMIXCSH), BHOBE
oMK 1 3ABOIMLIX MHeRIM HENONCKa 1 AKNBOTHLIX na Gase AenoTapNS IIP.L.

03.04.2018 | 31.12.2020

02,0101

Tiponezenne KOMILIEKC MHKDOGHOOTHIECKIX, EHETHYECKHY, TEXHONOMMECKHX H WH(ODMALHOH-
Hbix PAGOT 10 MOAEHANIIO, COPAENHIO 1 PACHIMPENIO KOAAEKIHONHOTO ponia, GopMMpoBaNHE
MiKpoGHoii KoazeKny mTavvon OOH - Gpyuean i cubupexoit n3mw wa Gase aemosuTapus IPL.

03.04.2018 | 31.12.2018

(OlleHKa METOAOB XPAHCHI 1 PEXIMOB CTADHMSEILH KOTIEKIHONHLIX LUITaMMOB CHOHPCKOR 43561  OpYIl-

€A7e3a 1 OOECTIEHEHHA WX LUINTEHOTO XPAHEHHS B KHIHECTIOCOGHOM COCTORIH ¢ HEHSMEHEHHBMH
cooficTaan.

Il kaapran 2018 1.

DopMMpORarHe i KONCOTAALLAA HITAMMOB CHOMPCKOR 47551 M GPYLEI, BHLACTCHHEX OT 4EA0BCKA M AH-
BOTHbX W 00BEKTOB BHEIHE/ CPeTs! Ha TEPPUTOPHH KA3XCTARA, COTTACHO CTAHMIPTHEX MEXIYHIpOT-
HEIX mpania BoemnpHoit benepauih KoTeKl KYTSTYP.

11 ksapran 2018 1.

TIponereiie BHOOPOUIEIX TpOBEPOK AHINECTIOCODHOCTH 1 KOHTPOTHPYCNBIX ACTIOPTHAX CBORCTS KO-
IEKUHOHHbIX LITaMMOB GPYLEAT H CHOMDCKOF #3861, TONOTOBKA TIOBTOPHAIX SAKTATIOK KA ATHTETSHOE Xpa-
HeHHE, BT, C HCTIOTLIOBANHEN KPHOKOHCEpHAILAH.

T knapran 2018 .

TIGCIOPTH3ALIIA ITANMOB, COSTaFHE KATATOTOB, Ga3Hl AaHISX Y4CTa H ABIKCHIA BOIGYANT
onacHbX wrdheKwH - CHOWDEKOH 385 1 GPYIIENTESA ¢ HeroAb3OBaHHEM PACS — CHETEM.

| Viaspran2018r.

3 Cosaanue U yCOBEPIICHCTEOBAHME CTANAAPTOB, PEIYNPYIOUMX GHOAOTHYeCKYI0 GesonacnocTs AenteanHocrn LIPJ
[0301 Pa3paGoTka HHANKATOPOR W AHATHTHIECKHX NPOTPAMM AR OMPEACACHNR GHOPHCKOB IPH padore ¢ | 03.04.2018 | 31.12.2020
BOYGYAUTE MM 1YMbi, XOTEDbI, TYIAPEMH B CTICUMAHIHPOBAHHbIX 1360DATODHSX
03.01.01 | PaspaGorka WHAMKATOPOB 113 ONIpEACCHINS GHOPHEKOB IDH PAGOTE © BO3YINTEARMN 0¢0G0 onac-| 03,04, 2018 | 31122018
X MUK — TyMOR, TYTTPEMMEH, GpYIIEATE30M B CTIEUNAMIHPOBAHHLIX JA6OPATOPHSIX, OlIEHKH
nOTeNIHATLHLIX OnacHOCTEH ObEKTOD.
‘BBt CYUIECTBYIOUIAX ONGCHOCTeH, CHTNHHX ¢ ASATENIIOCTHO Ta00pATOpHH pH PAGOTE © 5030y~
UITEAMI 4YMHOTO, TYISpEMUIHOTO, GpYUEIEHOTD MAKDOGOS. _ Mamn20ley.
‘OCHOBIILC ACTICKTH OGeCIICUCHHA GHOGC3OTIACHOCTH W GHOAULNTH B TACOPRTOPILEX IpH pacore co rmav- | 11
J——
Mavy styvHoro, GpynenneaNoro, TyAIpEMHIOTO MitKPOGOD.
PaspuGOTRG HHAHKATOpOB 1 OLEHK! GHOOE3ONGCHOCTH, 30 ASHEITAR BIICHNICH CPOAT WA PAGOTe 03360~ | o f
[PATOpM CO LITAMMAMH 4YMHOTO, TYAAPENHINOIO, GPYICIIESHOTO MHKDOGOB. st
Paspaiotica ARLHKETOpOB A3 OLCHIKH GHOYIIUTIY W PIGOTC b 19GOPATOPIH Co BITAMMAMI TYMIHOTO, Ty~ | [y o e
napewuiinoro, Gpyuenemoro wukpaGon. d
04 Cosanme crcress G Goaearieit aenoneia 1 -
BoTHLIX 1215 HexTHMION o nenpmcam saGonenaunii b Knsaxcrame. =
0401 | Conepumencrnonamme cucrema o pearupopanin na “pesnbiaiineic crryawnn npi | 03.04. 2018 | 31122020
emuimiax ocofo omacinix 3Gt cnonescn n wmornbx b PecnyGmice Kasaxera
040101 03.04.2018 | 31.12.2018
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OueHKa NPOGIeM SKCTPEHHOTO PearHpOBAHNA Ha YPCIBLINAlNEIE CHTYAIIMH B 0BTACTH OGUIECTBEHHOTD 310~

Pobist 1 besemun cyax 0coBo onacHo MK, O6UIEH 113 HenOREK N AMBOTHBX [ 20l

BISIRIEAN: NMSIOUJOIS PHEOR PACBpOCTALEIH 0505 OTACINK iRJSKLUN eToReRa AT B K- o T

CpamIeTmaN OIS MEXEyTapOIIIorS W OTSNSETIHOTD QTR PATHOrS MRSy TR 7 GOpee o

spesnuafintann cuyaiutmI § oG RCTH OBECTREMORD 510OBEA 1l Kaapran 2018

CpaBTeIILA oieta X)CKTHEIOCTH HHCTPYMEITTOR TpHSHTH DI 7% PAIHETO TpEATpEATErn
1 GOpEGH © HpEIBHMAHbII CHTYAIHAMM B OBACTH OBLICCTBEHHORO 310PORLS, BEIIBAMNLIX ONACHLIMI 1V knapran 2018 1.
MHGEKUHOHHBIMM GONCIHAMK OBUIMMH A8 Ye/IOBEKa U KHBOTHBIX

04.02

HiGopmaIoOE Obecneuene 1 AHATHS MOITODHAFA 22 HPHPOMILINA OWATaNM 0coGo onacinax | 03.04. 2018 | 31122020
idpexunii na Tepputopun Kasaxcrama (ayma, Tyaspesnss, KKTJL, LJITIC w ap.), sosspamasoumvs- |
G, BHOBL BOMINKAIOMINIL 1 23RO WAGEKIIANI ¢ NEHOALOBANHEN FEOMIOpMALMONILIX
rexsonoru

04.02.01 | PaspaBoTica naysiHo 0BOCHOBANHLIX HHPOPMAUNONNLIX MATEPHATOB AR MOWNTOPHATA M amamsa | 03.04.2018 | 31.12.2018
KTHBHOCTH IPHPOIHEIX 04AT0B 06060 OMACHbIX Wipexi ¢ Henoabsopanuen THC-Texnonormi, |
PaspaGoTia aropHTMa HooMs308aNMA T HIC-TeXHOTOTHH b SMHIEMHOIOTHIECKOM HAZIOPE 34 06060 on [F——
ey KA. |
‘Cosnaiie 543 JaHHBIX 0%ATOB 0060 OTIACHEIX ARDEKLIAF /1% WHTCTpaLAH b CpeRy ATCGIS A Bmsyamma- |
A0HH B SNCKTPORHBIC KAPTH! H HCTIOTEIOBAHAS 213 MHOPMALOHHOTO OECTEseis MONKTOpKTa 1 peary- | 11 knaptan 2018 1.
poBaiHs Npw nemBIIKaX 0c0Bo onaCHEX MderL
ONpeEIIeHHE AKTWBHOCTH NPHPOAHBIX 0%arOB 0000 OTACHEX WHGEKLITH, (TOPAAX TOHE? C TPHMEHEHH-
il o Esl GATD: I Keapran 2018 1.
TIpoBCACHE KIACTEpHOTO Haioa OYAT0B 03050 OTaCHSX HGeXILH AT BUFRICHNS NOSKIICHIOTO PHCKa | 1 oo e
sapaxens THOTEH 1 KHBOTHEIX.

Ochosmbie sanamnst wa 2019 ron
Wagp TLraunpyessie cpoki puinos
sananns Hanvenosane sazanns, >rana nemis paor, knapras, ron
srana
 § ; | I 4

o ‘BlicapenTe COBPEMERTILIX CPEACTD 1 MCTOR0B WHINKAIINMN, HACHTHONKAUNA BOI0YAMTEIEH 0C000 OMACHELS, «BOIBPANNOMILCD),
'BHOBE BOSHHKAIOUINX H 34BOSHEIX HH(EKIMF 15 05CCTCHENHS A1eKBATHOTO DEATHPOBAMIS: N BIYTENINE 1 BHMIIE YTPOTS!
GHOAOHYECKOR NPHPOIBY, BKAIOASE CHIOMTAMBIE BEMLIIKH GOAE3MEH, TPEIBLIMARMBIE CHTYIMH SMITEMIECKOrD XapaKTEDa B
Ci1ytia€ NPMPOTLIX KATAKTHIMOB H TEXHOTEHNLIX KATACTDOR, A TAIKE BOIMOKWbIX AKTOB 61O’ .

o107

MoutexyupHO-TeHeTHYECKAR NACHOPTH3AUNS WITaMMOD BOSGYAHTEeR 00060 onachuix Mdek- | 0:

04.2018 | 31.12.2020

it
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VIoAEKy AR PHO-TERETHICOKAR TACTIOP THIAILAS WITAMMOR BOIGY THTEAR TY.IHPEMHH, BLICICHILN
B TeppuTopuy Kasaxerana b nepuox ¢ 1952 10 2017 1011 B PA3HIRbIX NPHPOIHBIX O4ATAX.

03.01.2019

3112.2019

Fisyenne QeHOTHIN4ECKOH BapHAGE.THHOCTH IDHPOINI  BAKIUAHIbX WITAMMOB BOIGYUITENS Ty A~
PeMyH, TOAGOP ITANNOB 113 HITOTOBTCHIA BAKIUD

T caapr

12019

TenoTHIieCkan XapaKTepHCTHKA LITANMOB TyIAPeHHHORO Mikposa_s TTLIP.

1T koapran 2019

‘Cpanmrens
MiKpoGa. Cosnariue Konnekit 0Gpastion JIHK HITaMMOB TYARpeMHAHOTO MHKDOGA, H3OTHPORAHHHX
Kasaxerare.

XapakTepHCTHIG MeTo708 BEyeaenns JTHK 13 UITaMMOB BOY0YANTEns Ty RpeNHiNOR

M kpapran 2019 7.

Paspaborka ipoToxona MLVA TIposains ¢ wenonssosanés 25 VNTR Wapkepos. TV xaapran 2019
0102 | Haywmo obocuomanniii NOIoa K WIYNEHO 0COBEHHOCTEIl ANTHGHOTHKONYRCTRNTEALHOCTH | 03.04.2018 | 31122020
HYMHOTO MHKPOG W BO30YAMTEACH COMETAHHBIX MGCKIIMH 13 NPUPOMHBI 0%aroB Kaaxerana,
COBpeMENIILIE MOIXOALT K MORHTODHHIY 4YRCTRHTEALHOCTH ACHINBHIMDYIOIIY CpeCTR.
01,0202 | MoRNTODHAT anTHGAKTCPUATLILIX 1 ACHNDEKUNONIL NpenapaTon pdexrunnux 5 orio- | 03012019 | 31122019
~ | mennm nos6ynwreaei syws n coneranbix wdexul. =3 =
| Cramaapusauns y708HH OMpEACICHIL GHTHGHOTHKOTPANM COEACBHIACTCHREIX i MySCHHBIX WTaN- [r—
MoB . pests A pas X MITATEBHbX cpeEX
CPaBiTenLiioe HCCACIORANME ‘yBCTRNTEILHOCTH CCACBLACIEIHLX 1 MySSHHEX WITNMOR
P’:mmd? = i : = 1 xaapraa 2019
Vice e A0Baiiie AKTHBHOCTH HOBLIX CPOACTE ACHIBERILIH B OTHOUICHNH TECT-UITANMOR I BHORE Bil- T
e ICACHHbX WITAMMOB 4YMHOTO MAKDOGH, nacrepest
"AWATIS pesyIBTATOB 4YBCTBHTEHOCTH K GHTHOAKTEPHATSHSIM NPETAATAN i HOBHM ACTHHGERil- ot
OHMEIM TPENADATAM LITEMMOB BO3DYHTEA 4yMS H HACTEpELI. o
0103 | Haysubie nccacaonanis no susniexiio Tepputopuii Kusaxcrana ¢ napeyisiuieil ocobo onac- | 03.04,2018 | 31122020
| HLIX BHPYCOB, @ TaKKe BO3BPAAIONUIXCA H BHOBL, BOSHNKAIOAX BUPYCHbIX WndpeKmnii, 115 |
| anexnarhoro pearuponanus na nyrpeme u puewme yrposwi.
01.03.02 | Konerpyuposasie upaiiviepon As mACHTRGUKALMN BHOBS BOIMKOLIIN i A AHATOCHApye- | 03012019 | 31122019
wbix mupycon Kapumm, Taws, Mcewk-Kythexoll AHX0pRiKW, AHXOPAZKH A0.1HHb ChpTapHI
bW 3260ncRANNS A0ACH.
f:mz::;::;g e st Kapii, Tavzes, Viecux Ky mhcKo Tmopad- R
Ontuwsaus yeaosil octaioky TLIP, A DA DHDYCOS Kapii, Tavui. T apran 2019 1.
‘Omtususats yeaonii noctasoxu TILIP, 41 bhiABACHUA BHpYCOR Mceuk-Ky.1ucKoH THXOaH, k- p—
opaukn ot Copiaps.
Paspaboria MPOTOKOAOR MPOBACHIA HCCACORANNH P0G A BiABTCHA Bpycon Kapi, Tawii,
Flccui-Kybekof TIXopaliw, XOpAAKH J0/His CHPAGPbH COTTACHO MOTYHEHHIN PeTyTTaTaN IV Keapran 2019 1.
omaH yeroni nocTasoskn TLIP.
(0104 | Paspaboria cobpemenmsix TecT-cherem A1 ACTERIINM i WACHTHUIALIN Bo30YINTET Tywbi. | 03.04.2018 | 31.12.2020
01.04.02_| Tlposepia dexrupnocTi_paspaboTannoli_TecT-cHeTems1 A5 JeTexunn w_wnewTuduiauii | 03012019 | 31.12.2019
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Wcenenosarne crieunduunoct paspaGoraiof TILIP Tect-cuerent 41a paerna JIHK ymHoro
\HKPOGa b pexsie peansioro ppewerts

Tkpapran 2019 .

Wccnenosaime creunuinocy paspaborannoit TLIP Tect-cucTembi 1A priabicanA JHK SymHoro

MUKPOGA B pexume peansoro spemerh. AnpoGauna Tec-creemsi i TTHIP PB Ha Guonoruieckon
warepiae,

Il kaapran 2019 .

Anpobauns Tect-cnerens uia [1LIP PB 1a Gosoryeckom Marepuaie. Koppexius napawerpos TP

Tixsapran 2019

‘AnpoGaun Tect-cuorews 714 TILIP PB fa Groorwieckom warepwae. Koppexiuns napavetpos [1IF
PaspaboTka HHCTPYKIU 10 MpHMEHeHHI0 TECT-CHCTCMS

IV kaapran 2019 r.

rpadueckoli npuHaLIEAHOCTH.

03012019 | 31122019

0105 | Hayunuie HCCACI0BANHS N0 FeHOTAMMDOBANWIO W MMKDOGMOTOTHWEcKON XapakTepucraxe | 03.04.2018 | 31122020
HITAMMOB X0A€PHOTO BHODHOHA, UMPKYIMPYIOUIX A TepphTopwn Kasaxcrama 11s onperec-

| nua Tumosuix pedepentiurx cnojicrs Pt

01.05.02 | Cosaatie pernoma.1LILIX PeGpeNTHLIX IITAMMOB XOAEPHOTO BHOPHOHA 415 ONpEAEACHHS €0~

TlocTpoenHe AMHEIiHON MOEIH HayCHHEX LITAMMOB XOICPHOTO BHOPHONA 13 AMMETHHCKOM, K3t
0pAMHCKOH OGAACTEli /113 OTGOPA PebepeNTILIX WITAMMO, HCTIOTIYEMSIX AT MHIMKALUM W WICH-
THuKaLY POIGYANTETS XOTEDH.

I knapran 2019 .

TlocTpocitile THEAHON NOJEAN  W3YIEHHHX UTANMOB XONEpHOTO BHOpHOHa W3 IOXIO-
Kasaxcrackofi, MarsicTayckofi 063acrefi 415 0T60pa pediepeTiLix LITaMMOB, HETOTEYeMBIX A1k
WHMKAAY W wreHTHO HKaLIH BOIBYIITES XOTEpEL

11 keapran 2019 .

TlocTpoeHvE /MHGHHOM MOACTH  HiyueHWSIX IITANMOD XOTGpHOTO BHOPWOHS 13 3anaiio-
Ka3aXCraiicKofi 061aCTs 4717 0TGP PeepeHTHHX ITaMMOB, HCTOABYEMEIX [UI% HHIHKALIH W HACH-
THMKLUIH BOIGYTITES XOTEDS

1l kpapran 2019 .

TlocTpoenme auHeiHOR MOTEIH 13y EHHEIX LITaMMOB XoR€pHOTO BHOpHONa 15 KocTanaiicKof, Bo-
‘ctouso-Kasaxcranckol, AKNOHHCKOW, Kaparanuiekoi 061acTeli 115 0T60pa pedepesasLx WTani-
MOB, HCTIOT3YMHIX 115 HHIHKAILAH W WICHTHOKAILAN BOSCYIHTENs Xonepur

1V keapran 2019 7.

= meperocikon BosdyANTEACH,
MpiyMpYIomIX 5 npHpoTHLIX ovarax OOH iora-sanaxa Kasaxcras.

0106 | Haysnbie HCCACAOBAHNS A1 WIyIemNz COBPEMENNOrO cOCTOMMNS hayHni m pacnpocpancuns | 03.04.2018 | 31122020
HIKCOROBLIX KEINel] — NIEPEHOCTHKOB. BO3GYMTEeH 0c00 ONACHBIX HHGeKUMi 1A TepPHTOHH
npupoIbIX 0%aron OOH.

01,0602 | PaspaGoTka Mayinbix ocion miywenis MKCOROBbIX Kiemen 03012019 | 3L12.2019

FiaySeiHe THTEpATYHBIX HCTOSHIHKOB 1 OTHETHBX AGHHBIX, AHATHS KOTMCKIIHORHOTO MaTepiata. ITo-
Ot STEKTPOHOH Ga3b1 JGHHEIX 110 HKCONOBBIM KTeiiiam. COCTABEHHE ONDEXEHTENS HKCOLA.

T keapran 2019 .

['C6op u usyscime ukcozosbix Kaemeii 5 MPHPOTHIX o%araX KRIWIOPIHHCKOR, AKTIOGHHCKOR |

| Manrutcraycoi obmacred. Momomee i ow$poBK Hay Ol KO:IEKIH KTONIPISHTOS.

1l keapran 2019 .

Tlonoxmense Hay4HOH KOTEKIAH, OGPADOTKA H BHECSHHE TIONYHEHHEIX PERYIETATOR B HICKTPORHYIO
Gazy saunuix. CocTanTeHye KapT PACTIPOCTDAHEH)A HKCOIOBEIX KIellleil H3YUAEMISX DErHOHOB.

I keapran 2019 .

T Auanim w oGoBierte nonyHCHHLIX JaHHbIX, ONOTHEHIE HaYMHEIX KOLIEKIIMI U HTeKTPOHHOTO KaTa-

IV xaapran 2019 r.
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02 KoHCOIHARLNS 1 0GecTIeHenNE ATHTEALIOND XPANCHNS KOAACKIIH BOIGYAMTEACH 0C000 ONACHEIX, BOIBPAINAIOUINXCH, BHOBE.
BOSHHKAIOLLIX 1 5aBOSHbIX WKl HETOREKA H AWBOTHLIX Ha Ga3¢ GEIONACHOTO 1 3AMIICHHORO AEHO3ITAPHS LEHTPATLION

| petbepenc aaboparopit. e

0201 | @opuuposanne, coxpanenne i Wysene RANHORLILHOTO TEHETHICEKOTO GONA MAKpOOpra- | 03.04.2018 | 31122020

nuswos OO, sbitexenuix wa TeppTopun KajaxcTans, YCOBEPUICHCTROBINMHE 1 BHEApentie |
HOBLIX TEXHOAOTHH A% AINTEALHOTO XpaeHMs Koaxexuui Bosyantencii OOH, «wormpama-
1OLHXCID», BHOBD BOSHHKAIOUINX 1 IABOSEIX HIBCKIIH SETOBEKa W AWBOTHBIX Ha Gase fenOsH-
‘Tapus uewtpanLoi pediepene aGopaTopu.
02.01.02 | TIponeentte KoMITeKca MHKDOGHOIOMIMECKHX, TEHETHHECKHY, TexHOAOrecknx 1 wnopwa- | 03012019 | 31122019
| UHOHHLX PAGOT O NOVIEAAIMIO, COXPAREHNI0 W PACIIHDEINI0 KOAIEKUHOKOT Gorta, Gop-
| MHpOBaRHE MUKpPOGHON KoAAeKIMM UrTayon OOH — TYISPCMIIL 1 X0TEPL 13 6336 TEROINTA-
PHS uewTpatLOf pedepenc Aa6opaTopuI. =
‘OLEHKG METO10B XPAHEHIA 1 PEAHNOD CTADWIHIAAN KOTACKIIONHE HITAMMOB TYAAPEMII, XOTEPEI
1R OBeCrIeweiA X JUTHTEIIoHOTO XPIHEHI b AI3HECTIOCOTHOM COCTORHHM ¢ HCHIMCHEHHEH CROii-
GTBaMH. OCYUIECTBICHHE HOMEHKTATYPHO PBIIMM ITaMMOB KOMTCKIUH H OCHORE TPAIMLHONHEIX
H COBpEMeHHbIX METO0B HeeeToBarHA.
DOpMHPOBANHE H KOHCOTAZAS LITANMOB TyAPEMS, BEUICTEHHAX OF NENOBCKa M AHBOTELX,
OGbeKToB BHEmHel Cpea Ha TeppHTOpMH Kasaxcrama, COMNACHO CTANASPTHSIX MEXAVHApOAHKIX 1 Keapran 2019 1.
npasin BeesmprOH deepaitni xonnexiimi kymTyp.
DOpMHpOBAHHE H KOHCOTHIAIA LITAMMOB XO7Epsl, BHACTCHHHX OT 4€0BCK, OGBCKTOB BHEIHEH
CPosl Ha TeppHTOpMH KasaXcTana, COTIACHO CTAHAGPTHEX MEXTYHAPOIHEX Npanwi Beesmphoit N kaapran 2019 .
peepatnin KomTeKH KYIFTYD. = |
TIGCIOpTH3GIUR LITAMMOB, COTEAHE KATATOTOB, Ga3H MOHHEIX YHETA H ABHACHAA BOSOYANTCIEH
00060 onacHsX HibexIUE - Ty peN, Xoneps ¢ uenooRaIEM PACS — cheTeMs.
03 ‘Cosiate 1 YCOBepUIEHCTBOANME CTANIAPTOB, PErY.AMPYIOUAX GHOAOTHHECKYI0 GE10MAEHOCTS AcTenAoETH IPIL
0301 | PaspaGoTia MIAKATOPOD 1 AHATHTINMECKWX MPOTPAMM 717 OMpENCAEHHS GHOpekoB npu pa- | 03.04.2018 | 31122020
‘GoTe ¢ BOYGYIHTEARMH 'yMbl, XOIEDbl, TYINPEMHH b EEUHATHIHPOBANIIDIX TAGOPATOPHSX -
03.01.02 | Paspaborica anaiuTiieckux nporpams: s oNpeieACHis GHOPHEKOR Hpi pagore ¢ Bosbyaute- | 03012019 | 31122019
MM Y ML, XOEDb, TYSDEMHH B CTICUMAIIHPOBANHLIX AAGOPITOPHS.
PaspaGoTa MOAYIICH GHATHTHYCCKIX KOMTHIOTEPHBIX TIPOTPAMM LTA OIICHKH PHCKOB GHOGE30acH0-
CTH 1 GHOSAUIITEL MPH by NKIUHOHWDOBAHH 719G0DATOpiHH 1 PAGOTE C BOSGYHTE eM tymst.
Pa3paGoTKa MORYICH BHATHTHYECKHX KOMTHIOTEDHIX MPOTPAMM /1A OLEHKH PHCKOB GHOBC3ONACHO-
TH 1 GoSAHTE MpH by HKUHOHHPOBAHMH naGopaTOpHii H paGOTE ¢ Bo3GyTENEM TynpeMI.
PaspaGoTia Moay7eli aHATHTHYECKIIX KOMITbIOTEPHEIX MPOTPAMM AUTA OLIEHKH PHCKOB GHOBC3OMACHO-
TV H GHO3LIIT TpH (Y KILHOHMpOBaIH NaGOPATOPHI 1 PABOTE C Bo3BYTERCH GpyETE.
Paspaorica COIT 713 MPOBEACHIA OLCHKH, WICHTHPHKAILMI H AHATIA PHCKOB TpH paGoTe © B0y~
TEAMH YN, TYAADEMIH, GPYIIEAIESA b CCHATHIMPOBAHHBIX Ta0OPETOPISX.

Ikoapran 2019 7.

IV kaapran 20191.

Txapran 2019

T keapran 2019 .

Il knapran 2019 r.

IV ksapran 2019
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BOTHLIX 215 5 dEKTHBHOTO NPOTHBOEACTBIS BembIKaM 3a601eBMMi b Kasaxerane

CoBtal e CHETEMbI GLICTPOTO HHOPMALHOHHOTO OGECTIECHIH STIAEMIHONOTHECKOTO MORHTOPHHFA Golestell ueoneia -

04.01

‘COBCPUIEIICTROBAIKE CHCTEMbI OTIEPATHBHOTO DEATHPOBARMS HA 4PESBLIaARMbE CHTVALAN TpH
BenbiKax 0€060 Onaciix 3a60eBaNMH eaOBeKa n AHDOTHS B PecnyGanxe Kasxcram.

03042018 | 31122020

04.01.02

PaspaGoTka eXuHOIl CHETEMbI AHANN3A H ONEPATHBHOTO PearMpOBANIS H 4 EIBLIANiLIC CHTY-
AN B 051ACTH OGUIECTBEHHOTO 310POBLS, BLISBAMILIE ONACHLIMH MHGEKUNONHLIMH GOTE-
M QDM /LIS YeA0BeKA U AHBOTIHLIX |

03012019 | 31122019

Oterin cuoTewst e 3a OOM b Kisaxerane & pawax somiernf Toneaoh Tmeworormn |
| camioro snoponss weroneka  AwomHoro. Paspaorka emmriol cuctews: anana u onepatuaroro |

PEArHpOBAIA, CTANIAPTA W AIFOPHTMA ACHCTI] MDH YTPO3e, 38H0% H BMABAGHIH GOTGHLX HyNOTi
xonepo’i

Ixeapran 2019 .

Pa3paGoTKa eAMHOI CHCTEMEI aHATHIA H ONIEPATHBHOTO PEATMPOBAHHA Ha CHOMPCKYIO A3BY, CTAIABPTE
W anropHTMa seHCTBI N YTPOSC, SABOSE H BUSBTEHHN GoTsHbIX CHOMPEKOH 38

1l knapran 2019 1.

PaspabOTKa CaNHOT CHETEMS AHATHI # OTIEPATHBHOTD pearHpoBaIys a dywy. PaspaboTa cranaapta
anropuTia feiCTBli MpH YTPOYe, 3ABO H NIOABTEHHI GOTHBIX TEMOPPATIECKOH THXODATKOT

PaspaGoTKa eANHON CHCTEMH GHOH3A W OMEPATHSHOTO PEATHPOBANIS, CTAHIAPTA ANTOPHTNA €
cTBill NIpH YIPOse, 3803  NIOABACHNK GOTHHHX TOTeH SAPARCHIEX BOSGYIHTETAMH BOTBPAIE-
AIXCH, BHOBS, BOSHHKAIONI 1 3AB0THEIX HHEKINE. -

04,02

1 keapran 2019 .

IV keapran 2019

TIHQOpMAIMOIOE ODECTIECHME i AHAIH MOHNTODHHTA 30 IDHPOIHLIH OATANH GO0 OMAC
Huix unpexunit wa TeppuTopun Kasaxcrana (wywa, Tyaspewms, KKTJ, TITIC n ap.), sownpa-
AWM HCS, BUOB. BOSHMKAOUIMH 1 JABOILIK HGCKIUISMA ¢ HCIONLIOBIHNEM TeOH-
opmanmonax Texioorl. o

03.04.2008 | 31.12.2020

04.02.02

"AHAM3 MPHPOHLIX 0HAFOB 0COGO ONACHEIX WAL, CTALHOHAPHO HEGAATONONY HLIX 110 Cil-
Gupexoft st3pe wacesemuuix nyukTos ¢ wenoavsosanem TC-rexoormi.

012019 | 31122009

TIpoBeeiie COPIACHHONO GHATH3A IKOTOTHIECKOR NPHYPOTEHHOCTH M AKTHBHOCTH TPHPOATHX
04roB Uy € oMo reoMHbopaONE TEXI0TOM.

Linapran 2019 .

TIpoBCAcHHE COMpSXCHNONO aHa73a SKOIOTIMECKOM MPIYPOHCHHOCTH W AKTHBHOCTH CTAIOHAPHO
HEGIArONONYHEX MYHKTOB 110 CHOMPCKOM 36 ¢ MOMOUIBIO reOHHOPMALOHHEX TexHO 0TI,

1l kpapran 2019 7.

TIposeieiie COMPTACHHOTO RTINS SKOTOTHIECKOR TIPUYPOTCHHOGTH A KTHSHOCTH NPWPOLUIX |
OATOB TYAAPEMHI C TOMOUIEO TEONHGOPAITHOHHHIX TEXHOTOTHH.

I knapran 2019 1.

Tipobe/iciiue COMPIACHHOTO. HATH3A HKOTOTHIECKOH MPUYPOTCHHOGTH 7 AKTHPHOCTH TPHPOTHNX
04arOB BAPYCHIX itheKIUAIE € TIOMOLISO TEOMHHOPMAILIONIEX TEXHOROTHIL

IV kpapran 2019 1.
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Wdp v
sazanns Hanwenonanne sanais, yrana Hewun pabor, Knapraz, rox
orana
i o Tl
of BHEADERRE COBPEMENTEIX CPACTD W METOA0R RIARKALIIH, WAEHTHNIAIH BOI0YINTE1EH 05050 OMACHLIY, <BO3BpANAIUIXERY,
DHOBE BOSMIKAIOIINX I 3ABOMLIX NAGDEKIHI A3 OGecreHHs ACKBATHOND PEATPOBAIIA 1 BHYTPEHINE 1 BUCLINHE YTPOSH
GHOAOFIHECKOf MPHPOTS, BICHIONAR CHONTAIIILIE RETIIIKH GonE3Mei, MPIBMTAIINLIE CHTYALII SMILIEMINIECKOT XAPAKTEpa B
Cynae MPHPOTMALY KATAKANIMOB W TEXHOTENHBIX KATACTpOD, & TAIKE BOIMOAKHbLX WITOR GHOTEDPOPUIMA
10T | Moaeiynnpuo-remeTiieckas MacnOpTHIANS LITAMMOB BOIYANTEACH 0coD0 onacntix ek | 03.04. 2018 | 31122020
unii,
L0103 | Tencriieckoe KapTapoRamie woReKINORNLLX HITaMMOR BO3GyITenn cHOMpeoll wamm 1 Ty-| 03012020 | 3112 2020
pewniirioro wkpota.
Tenemmicexoe KapTHPOBAHE KONIEKLUIORREN ITaNMOR CHOMPCKOR H3BH ¢ HOTOALIORAIMIEN MY
okyenoro anass (WIBA- &, MIBASI) =59 i Imaspran 20207,
Tenermicexoe KapTHPORAIIC KOICKWIONNEIX WTaNMOR Ty APEMHIHOO MAKPOGA © NG0SRI
en mynTTOKyCHORo aaza (MIIBA-25) 4 5 L et R
Onpenenciine AWAnaIoNa TEHETAECKOR HINEHNBOCTA BOIYATER CHONPCKOR ASEH W TyAADE-
MiHoro MiKpoGa. YcoBepiLCHETRORAHE MTOROB A bepeNUAIN Bo3GYTEACHL. H3aHite Mo- 1l knapran 2020 .
worpaibin Tpodmnairika cvbuperxoi 13n 8 Kasaxcrasicy.
VeTanomIeHe BOMOAHOH ChAS WACHTHHIMPOBAIIIX TEROTHTION BOI5Y AHTERA CHONPCKO A3361 1
TYARPEMMHFIONO MYKPOGA C TeOrpAGIEEKIIM TPOHCXOKACHICM, HETONHIHKOM H BDEMCHEM BALICACHIN
uTavon. Msyucuie BOSMOXHOCTH MCTIOIVIORSHI MONEKYIAPHO-TEICTHNCCKOTO. THINDORAHILA 1V ksapran 2020
urrasnion weroom MITBA B COUCTANIN € ILTOTeHETIECKIN AHATIION 1A JMHASNHOTOTIECKOr0
aaning pensmex sa60nenanna cpe Moxcl W ABOTHA, .|
02| Hayuno oBocHoRanbi MOXXOX K W3YNeNHIO ocobentoCTeR aiTHONOTHROYRCTBNTET o | 03.04. 2018 |  SL122020
“ywHOF MiKpoGa  BoIGy TNl coMeTanNLI HeKLi w3 NPMpOANLIX ovaron Kasaxctaua, |
| conpesterue moxxous e momiTopuNIY yncTRNTEALHOCTH A€MNGMIHPyIOMIX cpeCTE. P
L0203 | Monsrropnr anribaxrepuaabibix 1 Acsmnextmonix npenspaton sdextimiax o oruo- | 03012080 | 31122020

memn oYy aHTRCH yMbt M CoMETAMMLIX WHeKIE

Cpairasiioe isyieiie SOCKTHBIOCTH SITHOIKTCPHATLIE FPETAPATOR 73 OTPEAETGH TpHo-
PHTETHOGTH X BHI0PA 111A ITHOTPOMHON TEPANHH MYMLI Ha OCHOBE MORHTOPHHTE AHTHGUOTHKOUY-
CroiTentoeTH chemeRTEREHHIX 1 My3einix urrawon . pesti

I knapras 2020

‘CPaBHMTETLHOE HCCIICTIOBAHHE HYRCTBHTE/ILHOCTH CBEAKCBbACICHHSIX H MySCHHLIX LITaMMOB L. mon-
ocyiogenes

=

| 1l knapran 2020 7.

ViccAen0BaRHE aKTMBHOCTH HOBBIX CPEACTE Jc3Hide)

1AM 5 OTHOMICHHI TECT-LITAMMOB 1 BHOBS Bht-

IC/ICHHLIX IIITaMMOB UYMHOTO MHKDOG, racTepenTesa.

I keapran 2020 .





[image: image51.jpg]"AHallH3 pe3y/ILTATOB UyBCTBMTENBHOCTH K AHTHOAKTEPHATEHEIM TIPENapaTaM 1 HOBEIM AeSHHGpEKIM-
o mpenapatas wrravsiop.

1V Kpapran 2020 r.

[0103

‘Hay irbic HCCACIOBANNS 0 BLIARIEHIO TEPPHTOPH KASAXCTANA © IWPKYARINEN 06000 onac-
HLIX BHDYCOB, 8 TAIGKE BOMPAIIAIONINXCH 1 BHODD BOSHHKAIOUIHX BUPYCHbIX WHGeKuMH, L1s
AEKBATHOTO PEATMOBANMS A BHYTPCHINE 1 BHEWHE YTPO3HL.

03.04.2008 | 31122020

01.03.03

HayHoe 060CHOBANHE STHOAOTIECKOH POTH BHOBL BoSMMKAIONX BPYCon Kapu, Tavin,
Hcenti-Kya1uckoft AHX0paIkH, MXOPAIKH A0.1Hib! CLPIAPHH B BOSHHKHOBEIHN 3a601€naunii,
| Burssnaromx revopparucexme, mxoparoUHIe cocTosms y toack, Ha TeppuTOpH I0KHO-
Kasaxcrancioil, HKavuuicoli, Krigsiaopauiexoli o6aacreii.

03012000 | 31122020

‘ONpeenCiME BHAOBORD COCTARA SKTONAPATHTOR, HOTEHIUATAIX TEPETIOCTHKOB OB, BOSHHKAIO-
1o Bipycon Kapuun, Tawasi, Hccax-Kynbekol THX0paZH, THXODAIKH 107 CHPIAPEH, WHPKY-
AMpyIoLIEX Ha TeppHTOpHH IKaMGHICKOH 0GAACTH, HHIHKAIUIA BOSGYTHTEEH B HCCACAYEMBX NpOGaX
5 TILIP, psbese 04aroBuX TeppHTOpHL

Linapran 2020 .

MPEACIICHHE BILIOROTO COGTARA HKTONAPATHTOR, TIOTCHIATEHEIX NEPSHOCHHKOB BHOBS BOSHHKAIO-
X pwpycon Kapuus, Tavwss, Mechik-KymsCrOH THXOPATIH, THXOPATKH 70HE CHPIApLH, IHPKY-
THDYIOUX Ha TeppHTOpHI KE3UIOpAHHCKOH OGTACTH, HHIMKALIHA BOSBYHTENCH B HCCACIYeNBX
npofax  TILIP, hsBCHAE OYATOBEIX TepPHTOPHHL

1 xeapran 2020 .

‘OnpeAEAEHHE BIAOROTO COCTaBA SKTONGPAHTOR, MOTEHIIAATHHHX NEpEHOCHHKOR BHOB BOSHHKAIO-
1 Bipycon Kapuw, Taws, Hecaix-Kynckol THXOp&IKH, IHXOPAIKH HOTHHE! CHPIAPSH, WHPKY-
nupyiowX wa TeppiTopir OAH0-KasaxcTancioi oBnacTH, MAMKaILAS By HTENCH b HCCTCTYC-
X npoax b TILIP, sbisneise o4aroBsIX TepPUTOPHH.

1l Kkpapran 2020 7.

"V CTaHOBCHHE TEPPATOPHH, BHAOBOTO COCTABA IKTONAPAHTOR - NEPEHOCHHKOB BHOBb BOSHHKAIOWINY
‘upycon Kapunm, Tavzer, Mcchii-Ky tscKofi THXOPRIKH, HXODAIKH Z0THHE: CHIDIADEH, LUPKYTHPY-
Jou b KbisL10puicKoft, JKawGutnckol, IOio-KaaxCTaicKoft 0GnacTef, BSHBOLMX FeNoppa-
FYICCKHe, TMXOPATONNAE COCTORHHS y TOLEH 1K PApACOTKH AZEKBATHSX TPOPHIAKTHIECKHX Me-
ponpusTHi.

1V Kpapran 2020 .

01.04

Pa3paGOTIcA COBDEMEHHLIX TECT-CHCTEM 413 WIIWKATIAN 1 WICHTHOUKALIH BOS0Y ANTEIS TyM.

03.04.2018 | 31.12.2020

01.0403

| Bueapeune pesymuraton uccaeaonauiii Mo Pa3pACOTKE TECT-CHCTEMS ATR ACTERIMM # HACHTH-
dwicatnn ymsoro MkpoGa » ITIIP b pensie peaatnoro pevens.

03.01.2020 | 31.12.2020

Paspaborxa HopwaTupimix ZoKywerTo (COT, CTansapT Oprar3aIIK) Ha paspasoTantiyto TTLP TecT
CHCTEMY JU15 WHIHKAILH W HIGHTHOWKAUNH SYMHOTO MHKDOGA b PEATIIOM BPOMCH.

1 Keapran 2020 .

TIoArOTOBKa NAKCTa JIOKYMCHTOB 114 TIOTYSEHIA OXPAHHOTO JOKYMEHTA Ha paspacotatiyio IILIP

TecT-cHCTeMY % MRRAKAIIAH H WICHTHOHKAIIAH YYMHOTO MHKDOGD H TIOTASA SAABKI Ha MATEHT B
mauonanL O naTexTIOE 610p0.

I knapras 2020 ¢

TIoAroToDKa NaKeTa AOKYMEITOB 213 PErHCTpANIH PA3pABOTARHOR TecT-cHeTew s 473 TP PB b Toc-
rapeTaennoN pecerpe e MemHIANCKOTD Eatens Pecnybmi Kasaxcran

10l keapran 2020 .

‘Hauano npoueayp perncrpauus Tect-cuctessi ans TP PB b Locylaperseniom peectpe wsaeamii
MeIHCKOr HasHauerus PecnyGamin Kasaxcran.

IV knapran 2020 .
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rpaduuecicoli npunazreAnocTH.

Taywiiie WCCACIOBANNA N0 TeHOTHAWDOBANINIO  MHKpOGHOTOTWiEcKoR xapakrepnernke | 03.04.2018 | 31122020
LITAMMOB X0.1€PHOTO BHGPHOMA, UHDKYIMPYIOUIIX A TEPPHTOPHN Kasaxcrana 475 onpexeae-
s THOBLIX pedpepenTuLrx cpojieTn.

01,05.03 | Cosaanme PErnonaIbHbIX PeQepenTHLIX IITAMMOB XOIEPHOTO BHOPHONA A1 onpeacacnns reo- | 03.01.2020 |  31.12.2020

‘Coanarie Gasel THHX PEEPSHTHRX LITAMMOB XOTEPHOTO BHOPHORA 13 PAMTHIHEX 0GMACTEN Ka-
saxcraa B nporpasve Epilnfo 7.

T keapran 2020 .

Onpeaciese pernoRanbHI ChORCTR PEBEPCHTHEN ITaNMOR XOTCPHOTD BHODHONA € HEOTEA0R-
HHEM CTATHCTHYECKOIH 0GPaGOTKM 10YHEHHEIX MHKPOGHOJIOTHHECKHX, TEHETHHECKHX AAHHBIX LITaM-
308 xOn€pHOrO BHGpHOHa 8 Mporpave R.

11 kpapran 20207

[ DIeKTpOHHA MACTIOpTHSALIA PerHOHATHHEIX PEEPCHTHHX WITAMNOB XOICPHOTO BHGPHOa C HoMO-

| 1ms10 mporpaset AreGIS 10.6.

T xwapran 2020 7.

Pa3paGoTa METOTHYECKOTO PYKOBOZCTRA LA WHAHKALLAH XOTEPHOTO BHOPHOHA ¢ HCTIOMH30BAHHEM
[DETHOHATHHHIX Pe(hepEHTHEX LTaMMOB XOTEDHOTO BHODHON.

1V Keapraz 2020 .

AmOMILIX PAGOT MO MOLIEpAANIIO, COXPANENHIO H PACIPEINIIO KOATEKMOMIOTD Horza, Gop-
MUpOBaNHE MUKDOGHO' KoneKMMK nTawMOB OOH = TYARDEMH W oAEPbI Ha Oase nenoTa-

01.06 Hayunbic HCCACIOBANNS 118 WIYHCHHS COBPEMETTNOTO COCTORNINR (payHii W pacnpocTpancnns | 03.04.2018 |  31.12.2020
KCONOBLIX KAEICH — IEPEHOCTNIOD BOIBYANTCIEH 06050 ONACHBIX HHGEKUMIl Ha TepPHTOPHH
npupoxubix ouaron OOM.

01.06.03 | PaspaGoTka naywmnrx ocion Wiy<emis WKCOIOBLIX KIGWCH — WepeRoCINKOD BosGymWTench, | 03.01.2020 | 31122020
AMPKYAHPYIOMIX B npHpONHLIX 04arax OOH Cenepo- samana Kajaxerana.
Hiaysernne naysriofl THTSPATYph # OTACTHE ZAHHbX, AHATHE KOIICKIAORHOTO MaTEpHATa, TTonoHe- e

g HHE HIEKTPOHHOH Ga3bl AHHEIX 110 HKCONOBHIM KiieIaM. OMyGAHKOBAHHE ONPENEANTE:IA HKCOMA. £ "
‘CGop 1 #aysenHe MKCOROBBIX KACUIGH B IPHPOILIX ovarax ATsipayckol 1 anano-Kasaxcranckon
1l knapran 2020
oGnactefi. Tlonowesre 1t ObPOBKa HayHoli KOTTEKIN HKTOTADAIATOS.
TlononHere HayHOI KOICKILIH, OGPAGOTKA 1 SHECSHHE OAVUEHHSIX PE3yIBTATOB B JTEKTPOHHYIO
Il keapran 2020 .

Gasy nanmsix. Cocranenme KapT pacTpOCTpareNIA HKCOMOBHX KrCICH HTySaEMbIX perTomon. e |
"Awan 1 OGOBEHME MOTYSCHITAIX TAIHHX, NOMOHEIAC HAYSITEX KOTICKIU A SMEKTPONHOTD KaTa- -
0ra wKCoMHA st

) 'KONCOMMIAUNS W OGCETIEweNHeE ANTEALHOTO XPARCHHS KOATCKIIA BOIGYHTEIEH 0060 ONACHBIX, BO3BPAMAIOIIACS, BHOBE
BOSHMKAIOIII 1 JABOIHEIX HAGEKIIMIL HEAOBEKA H KHBOTHBIX HA GA3¢ GE30NACHOTO W SAINUIEHHOTO AETO3HTADHS! IEHTPATHHOI
pepepenc aabopatopun.

0201 | opmuposanme, coxpanciie  HiyuCHHe HALHORANLHOTO TeHETHYECKOo GONAA MHkpoopra- | 03.04.2018 | 31122020
niswon OOM, BLizeenibX i TepPUTOpHH Kajaxcrana, YOBEpUENCTROBINHE H BHEAPEHHE
HOBIX TEXHOAOTHH ZUTH INTEALHOTO XPAHEHNS KoaTeKMH Bo30yAHTEACH OOH, «BO3BpAIa-
JONIHXCSD), BHOBE BOSHHKAIOUINX 1 3ABOSHBIX MHGEKIN HETOBEKA 1 KHBOTHBIX HA GA3C ACTIOM-
TApHS UEHTPATLNOI pedbepenc naGopaTopmn.

02.01.03 | IpoBexcHie KOMILIEKEa MHKOGHOIOTHHECKIY, TEHETHYECKIX, TeXHOMOrHECKx 1 Migopwa- | 03012020 |  31.12.2020





[image: image53.jpg]| pust newtpanbnoil pedepenc aaGopatopui.

OUEHKA METOR0R XPareHIA  PEXHMOB CTAOHTHSAIIN KOTCKIAORHLIX IITANNOB HyMIOTO MAKPOG
A1 OBECTIEEHHS HX AUIHTENLHOTO XPAHEHIA b KHIHECTIOCOTHOM COCTORNHI C HEHIMEHEHHIMH CHOM-
Craawn.

1 knapran 2020 .

opNHPOBEIHE H KORCOMATALI LITANMOR TYMHOTO MAKPOG BEVISTSHHRIX OT HEOREKS, TPRIYHOD

| wprofi chenepatun ok kynTyp.

H IXTONAPASHTOB Ha TEPPHTOpHI KasaXCTANI, COTIACHO CTAHIGPTHSX MEAIYHAPOTHBIX Npasiun Bee- |

1l knapran 2020 1.

TTposeientie BHGOPOHEIX MPOBEPOK AM3HECTIOCOGHOCTH H KOHTPONHPYCMEIX NACTIOpTHbIX CBORCTS
KOIICKILHOHHEIX LITAMMOB 4yMHOTO MKPOG, TIOArOTOBKA TIOBTOPHHX TAKTAIOK Ha JIMTENHHO® Xpa-
HEHWE, B T.4. € HCTIOISOBAIHEM KPHOKOHCEDBK.

I keapran 2020 ¢

TIaCOPTIHSAMA IT&NMOB, COSTAHNHC KATATOrOB, Gashl AAHNBIX MOCTYILICHAA, yieTa H ABIKCHIA
BoBYAHTENs 00060 OnacHON MHDEKIIH - tyMsi ¢ HeTIOEI0BKHEN PACS — cHeTeM.

IV knapran 2020 .

03 ‘Coatanue u yeoBepuIeHETBODaHIE CTAIAPTOB, Pery:ADYIOX GHOTOTHHECKYI0 GE30NACHOCTS AesTebHOCTH LLPJT
0301 | PaspaboTk mmanKaTopon m anaiMTHECKNX NPOTPAMM AUIS ONPEIEACHHS GHOPHCKOB npi pa- | 03.04.2018 | 3112.2020
| | Gore ¢ BosGyawTeamMIN uyMBI, XoaCpH, TYAHpEMHN B CTEMMATIINPOBAMNLIX TaGopaTOpHEX,
| BITIOUAIOWINE MOZYITH OUEHKH TIOTEMUMATLHbIX ONACHOCTEH OGHEKTOB. |
U3.01.03 | PaspaboTca weponpusTui /u1s cuxenmst 1 YNpanieHs: PHEKAMH 3DIAEHHS nepconaa a00- | 03.01.2020 | 31.12.2020
| paopuit npw paGote ¢ osGyxmTeaRMM Yy MBI, TYHDEMIH, GpyIEAE3. ke
PaspaboTka CTpTerin yIpannCHEA PHCKANH SAPEKCHIS TIEPCOHATA Ta00DATOPHH IpH PIGOTE © BO3- .
Knapran 2020r.
= Gymmenav sy
PaspaboTa cTpaTerii yIpaBTERHA PHEKAMH S2EKEITA NEPCONANa TACOPATOPHH TIpH PAGOTE ¢ B03-
Smm e, i Lo 2020
PaspaborTa CIPATErH yIPABTCHI PHCKANH SApEAEHAR TISPCORaTa AGOpATOpHA NpH PAoOTE C 103 e a0i0r
Gymmenswn Tynspesi. L =
‘Oueriica BHCADEHI CHCTENB! YDABACHY PICKANH 411 COBEPUICHCTOBANIA MPOTHBOSTHACMHIECKITX
NEDOTPHATHF 115 OGECTIeHeHis GHOGESONACHOCTI H GHOSAIITH TP PAGOTe C BOSGYAHTEAAMH HyM, IV kmapran 2020 7.
Tynspesiw, Gpyuenesa. ]
04 ‘Coaanme cHCTeMb1 GLICTPOTO HI(OPMALHORHOTO ODECTIEH €S IHACMHOIOTHHECKOTO MOHHTODHHIA GO.1ESHEH HEA0BEKRA 1 AH-

BOTHBX 215 5 HEKTHBHOMO 1IPOTHBOAEHCTRIS BeMBIIIKAM 3a00aehannil b Kasaxcratie

CoBEPIICHCTRORHHE CHETEMI ONEPATHBHOTO DEATHPOBANMS HA HPEIBLINATNbIE CHTYATIN IDH
BenbiKax 0c060 onacHLIX saGoNenaNM eioBeKa 1 AKuBOTHEIX B PecnyGanke Kasaxeran.

03.04.208 | 31.12.2020

Tlobhimenie roToBHoCTH Ka3aXCTaHCKOrO 31pabOOXpaHEHHS IPOTHBOCTONT YIpO3e GHOTEpPO-
pHIMA, OCCTIEuEHIIO GEI0MACHOCTH HDH ODrANMSAIMK  nposenenn paGot ¢ HBA (5 Tom uncie
1 B ouarax OOM), a TAKAE OCYINCCTRICHNIO KOHTPOTHIX MepONpHSTHiL.

03012020 | 31.12.2020

Praputimes  oushia Dierruanoom yiobnoH TPOrpENMA! YDA CIREN 55050 GTACHO
| mieraunn.

I xnapraz 2020,

PaspaGoria n onenKa 2dCKTHBIOCTH y1CGHO/ IPOrPAMMb PACCICIOBAHH BOBILIKH.

T keapran 2020

‘Coananme naxera evarcckx HCCIEAORIME 10 06050 OTIACHEM WHEKLIAM.

101 kpapran 20201,





[image: image54.jpg]Bienperivie B MPAKTHKY # OlIEHKa HPPEKTHBHOCTH CHCTEMBI TIOATOTOBKM Bpayieh b 0BAGCTH TioneRol
SnmtewHoT0rHA, GHoGe3ONACHOCTS W yTpaBTeHHS cryacu 0000 onaco bexwin.

IV keapran 2020 7.

0402 | Huopwaunonsioe olecrievexe 1 AT MONNTOpHHTA 32 IPHPOXBIMM oNArawn 06060 onac- | 03.04,2018 | 31122020
wbax wndescunii ua TeppuTopmn Kasaxerana (sywa, ymapesmmst, KKLJL, TJUIIC n ap.), nowmpa-
UIOIIMICS, BHOBL BOSMIKAIOWIMI 1 SABOHBMH HHGEKINAMI ¢ HCTOAB3OBANHEM reom-
opwaumonirx Texvonor.

040203

Conanne nAGOPMAUHOHHLIX W IPOTHOIHO - AHATHTHHECKNX FEOHHBOPMAHORHELX IKCTIEPTHRIX
crerem.

03012020 | 31122020 |

PaspaGoria CrI0COGOB H METO0B MOYeHi HH(OPMALIMH, GLICTPOTO PearHpOBAIIA 1 MPHHATHA pe-
LeHR B BOSWMKIHOBCHHI BCICK 02050 OTACHBIX WKL CPeII TIOAEH 1 KWBOTHEL, AKTHAHO-
i mpupoenx ovaros.

T keapran 2020 .

‘BHepeiHe NPOTHO3HO - AHAIHTHIECKHX TCOMHOPALIONHBIN IKCTICPTHBIX CHOTEN B PaboTy TpOTH-
BOUYMIOfi CYKGH 1A GHCTPOTO PEATHPOBANHA 1 TDHATHA PELICHH B BOSHHKHOBCHHH BCBIIEK
06060 OMACHHX HEeKi CPEH THOTEH 1 KHBOTHEIX, GKTHBHOCTH TPHPOIHEIX OWaron.

Il knapran 2020 1.

Otena e KTHBIOCTH TPOTIOSHO - GHAMTHSECKIX r€ONHPOPMALIONHX JKCTEPTHEX CHOTEN. |

ViHTepaKTHBHAA PaGOTa ¢ HEQOPMAILHOHHOF Gasoli JAHHAIX NPOTHOSHO-aHATHTHYECKUX TEOMHPOPMa- |

LIMOHHEIX IKCIEDTHEIX CHCTEM W OEPATHBHOE NPE/ICTARTEHHE DE3y/ISTATOR AHATHIA.

111 kwapran 2020 1.

IV xaapran 20207,

Or venn Jakazunka: Or ivenn Hicnommrens:

- MIHHCTP 3paBoOXpaHeHIK

W.o. upexropa PITI na TIXB «Kesaxcnit naysni uesrtp

iy Kaeran KPR M 300HOH5X Wi o M. ARk Gacaa»

20181,

Munucrepera spasooxpancmin Pecnyonnkn Kaaxcran

208 r.
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