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Ученый секретарь
диссертационного совета,
кандидат ветеринарных наук					Крутская Е.Д. 
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы диссертации. Бешенство относится к числу наиболее опасных болезней вирусной этиологии. Инфекция имеет широкое распространение во всех областях Казахстана, представляя смертельную угрозу для пораженных животных, наносит немалый экономический ущерб животноводству. Данная инфекция является зоонозной, опасной для здоровья и жизни человека, что определяет ее актуальность. Поэтому все мероприятия, направленные на ликвидацию и профилактику бешенства имеют не только экономическую, но и социальную значимость [Квасов И.Л., Турсункулов Ш.Ж., 1995; Росляков А.А., Мамадалиев С.М. и др., 2008].
Известно, что резервуаром и источником вируса бешенства являются дикие и домашние плотоядные, особенно животные семейства псовых и кошачьих. Они же являются основными источниками и распространителями вируса. Эпизоотический процесс бешенства связан с экологией указанных носителей и распространителей рабического вируса, а именно с их численностью, плотностью размещения, биологией размножения [Сидоров Г.Н., 2002; Равилов А.3. и др., 1992].
Однако повышение эффективности мероприятий по борьбе с бешенством требует большего внимания, особенно в региональном плане. В каждой региональной зоне имеются свои природно-климатические, географические и социально-экономические особенности, что значительно влияет на эпизоотический процесс бешенства [Алимов Д.Н., 1984; Шестопалов A.M. и др., 2001].
По данным ветеринарного отчета по бешенству в РК (2000-2009 гг.), несмотря на проводимые до сегодняшнего дня научные исследования в республике, результаты мероприятий по борьбе с бешенством еще во многом являются мало результативными, ежегодный уровень заболеваемости животных остается стабильным. 
В этой связи необходимо провести эпизоотологический мониторинг по бешенству животных на территории Республики Казахстан.
В нашей республике и за рубежом интенсивно проводятся исследования по разработке метода пероральной иммунизации против бешенства плотоядных животных, являющихся основными распространителями болезни в природе. Для этой цели предложены вакцины в разных приманках (куриные головы, эмбрионы, колбасы и т.д.). Оральный метод вакцинации диких животных широко и успешно применяют в Швейцарии, США, Канаде, Франции и ФРГ [Усеня М.М., 1993; Баньковский Д.О., 2010].
Одной из особенностей течения иммунологической реакции после перорального введения антигена является зависимость ее интенсивности, а также степени участия в ней того или иного органа в зависимости от кратности прививок. Наиболее четкое проявление реакций организма наблюдается в условиях однократной иммунизации, когда нет наслоения на первичный иммунологический ответ других реакций, вызванных повторным введением антигена. Это позволяет с достоверностью определить место первоначальных иммунологических проявлений и реакции регионарных лимфатических узлов при различном методе введения вакцины [Schneider L.G., 1995; Schuster P., 2001]. 
Были разработаны различные виды пероральных антирабических вакцин, как живого, так и инактивированного вируса-фикс бешенства, штамм ГНКИ "Овечий" тканевой и культуральный для иммунизации диких и домашних плотоядных животных, включая и пушных зверей. Установлено, что разработанные пероральные вакцины хорошо поедаются разными видами плотоядных животных (шакалы, лисы, корсаки, черно-бурые лисы, хорьки, собаки и кошки), сохраняют активные свойства при разбрасывании их для плотоядных, безвредны и обладают выраженной иммуногенностью [Бучнев К.Н. и др., 1982; Керимбеков К.К. и др., 1981].
Большая перспективность применения такой вакцины предусматривается при профилактических иммунизациях против бешенства собак, кошек и пушных зверей в зверофермах. Вакцина для перорального применения должна быть не только высокоиммуногенной, но иметь удобную для приема per os форму и содержать вещества, не поддающиеся влиянию желудочного сока защищающие ее от влияния желудочного сока [Aртоис M., 1993; Воробьев Л.А. и др., 1971].
В этой связи возникла необходимость получения пероральной вакцины, обладающей иммуногенными свойствами, способными вызывать устойчивость к заболеванию бешенством у плотоядных животных.
Связь темы диссертации с приоритетными научными направлениями, крупными научными программами (проектами) или основными научно-исследовательскими работами. Работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ Казахского национального аграрного университета “Разработка и организация производства биотехнологической продукции для ветеринарии” (2001-2005 гг.), номер государственной регистрации № 03РК2461573.
Цель и задачи исследования. Целью работы явилось проведение эпизоотологического мониторинга по бешенству животных на территории Республики Казахстан с выяснением эпизоотической ситуации во всех областях и на основании полученных результатов разработать систему иммунопрофилактики бешенства плотоядных животных. 
Для достижения этой цели поставлены следующие задачи:
1. провести анализ эпизоотической ситуации по бешенству сельскохозяйственных и плотоядных (домашних и диких) животных на территории Республики Казахстан; 
2. провести сертификацию территории областей республики по напряженности эпизоотической ситуации при бешенстве по видам животных;
3. разработать способы получения пероральной вакцины против бешенства плотоядных животных и изучить ее иммуногенные свойства;
4. определить дозу и кратность применения полученной пероральной вакцины;
5. разработать способ получения антицеллюлярного иммуноглобулина для превентизации бешенства животных;
6. изучить превентивные свойства при заражении бешенством животных.
Научная новизна работы. Определены статистические показатели, объективно оценивающие эпизоотическую ситуацию по бешенству животных, уточнены методы их вычисления. 
Сертифицированы территории всех областей РК по эпизоотической ситуации бешенства животных, вычислена доля случаев (неблагополучных пунктов), индекс эпизоотичности, напряженность эпизоотической ситуации и заболеваемость по отдельным видам животных. Предложена схема эпизоотологических, нозогеографических карт, характеризующих напряженность эпизоотической ситуации по областям.
Разработано научное обоснование по проведению вакцинации диких и бродячих плотоядных животных как профилактического мероприятия против возникновения и распространения бешенства среди животных.
Приоритет изобретений зарегистрирован инновационными патентами национального патентного ведомства РК на изобретения:
- Способ получения антицеллюлярного иммуноглобулина для превентивного лечения бешенства животных / Инновационный патент РК № 24844 на изобретение, выдан 06.10.2011. Авторское свидетельство № 71064.
- Способ получения пероральной вакцины против бешенства плотоядных животных / Инновационный патент РК № 26221, выдан 04.10.2012. Авторское свидетельство № 75428.
Практическая значимость полученных результатов. Путем сертификации территории областей республики повышается эффективность ветеринарных мероприятий.
Применение разработанной пероральной вакцины позволит уменьшить риск возникновения бешенства среди диких плотоядных животных - основного природного очага бешенства. 
Использование антицеллюлярного иммуноглобулина позволит предотвратить заболевание бешенством животных, бывших в контакте или укушенных клинически больными животными.
По материалам проведенных исследований издана монография «Эпизоотология и иммунопрофилактика бешенства» (Алматы, 2014 г.). 
Материал диссертации используется в учебном процессе на кафедре биологической безопасности Казахского национального аграрного университета.
Экономическая значимость полученных результатов. Через регулирование методологических основ эпизоотологического анализа территории, координации профилактических и оздоровительных мероприятий практическими требованиями значительно снижаются трудовые и финансовые расходы для этой отрасли.
Основные положения диссертации, выносимые на защиту: 
- анализ эпизоотической ситуации по бешенству сельскохозяйственных, домашних и диких плотоядных животных на территории Республики Казахстан;
- интенсивные показатели эпизоотического процесса при бешенстве;
- сертификация территории областей республики по напряженности эпизоотической ситуации при бешенстве по видам животных (схема эпизоотологической нозогеографической карты);
- рекомендации по профилактике природных очагов бешенства методом пероральной иммунизации;
- способ получения пероральной вакцины против бешенства плотоядных животных, изучение иммуногенных свойств пероральной вакцины;
- определение дозы и кратности введения разработанной пероральной вакцины;
- способ получения антицеллюлярного иммуноглобулина для превентизации бешенства животных и изучение превентивного свойства полученного антицеллюлярного иммуноглобулина против бешенства животных.
Личный вклад соискателя. Основная экспериментальная часть работы выполнена автором лично.
Апробация результатов диссертации. Основные результаты работы были доложены и обсуждены на научно-практических конференциях профессорско-преподавательского состава, соискателей Казахского Национального аграрного университета; международной научно-практической конференции «Повышение конкурентоспособности сельскохозяйственного производства Казахстана: проблемы, пути решения» КазНАУ (г. Алматы, 2007); международной научно-практической конференции в Кыргызском аграрном университете, посвященной 60-летию профессора К.С. Арбаева (Бишкек, 2008); международной научно-практической конференции КазНАУ, посвященной 75-летию академика К.С. Сабденова «Приоритетное направление и переработка сельскохозяйственной продукции» (Алматы, 2008); международной научно-практической конференции в Кыргызском аграрном университете, посвященной 90-летию профессора А.А. Алдашева (Бишкек, 2009); международной научно-практической конференции «Приоритетное направление и переработка сельскохозяйственной продукции», посвященной 80-летию академика К.У. Медеубекова (Алматы, 2009); III международной конференции «Современные тенденции в ветеринарной практике» (Алматы, 2009); VIII международном симпозиуме (с. Непряхино Челябинской области, 2013); III международном Ветеринарном конгрессе “Ветеринария на пути инновационного развития агропромышленного комплекса” (Алматы, 2015 г.).
Полнота отражения результатов диссертации в публикациях. По теме диссертации опубликованы 35 работ, в том числе получено 2 инновационных патента.
Структура и объем диссертации. Диссертационная работа изложена на 281 страницах компьютерного текста и включает: оглавление, введение, обзор литературы, материалы и методы исследования, собственные исследования и их обсуждение, выводы, практические рекомендации, список использованной литературы и приложения. Материалы диссертации иллюстрированы 52 таблицами, 32 рисунками. Количество использованных библиографических источников 311. 


ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Во введении обоснована актуальность темы исследований, по материалам зарубежных и отечественных публикаций приведены сведения о вирусе бешенства, распространенности бешенства среди животных. Приведены данные о патогенезе, клинических признаках, диагностике и методах иммунопрофилактики и превентивного лечения бешенства животных.
В главе «Обзор литературы» изложены данные о фенотипических характеристиках вируса бешенства, эпизоотологические особенности бешенства, распространенность бешенства в странах мира, роль диких плотоядных, домашних и сельскохозяйственных животных в эпизоотологии бешенства, иммунопрофилактика бешенства.
В главе «Материал и методы исследования» описываются объекты исследования, раскрывается методический подход к выполнению исследований. 
Работа проводилась с 1981 по 2014 годы вначале в Алма-Атинском зооветеринарном институте, на кафедре эпизоотологии, а затем на кафедре эпизоотологии и организации ветеринарного дела Казахского национального аграрного университета и в животноводческих хозяйствах Алматинской области.
Эпизоотологическим анализом была охвачена вся территорию Республики Казахстан и все поголовье крупного рогатого скота за период с 1990 по 2010 гг. Анализ по территории республики проводили по административной структуре областей, районов и сельских округов по отдельности. 
Анализ эпизоотической ситуации проводили путем вычисления следующих показателей интенсивности: доля случаев (неблагополучных пунктов), индекс эпизоотичности, напряженность эпизоотической ситуации и заболеваемости.
Долю случаев определяли путем деления количества случаев бешенства на количество населенных пунктов и хозяйствующих субъектов в конкретной административной территории.
Индекс эпизоотичности определяли путем деления продолжительности времени случаев к продолжительности анализируемого периода времени.
Напряженность эпизоотической ситуации вычисляли путем умножения доли случаев на индекс эпизоотичности.
Заболеваемость определяли путем деления числа заболевших животных к общему числу животных в расчете на 1000 голов.
В соответствии с поставленной целью и задачами диссертационной работы исследования по получению препаратов для пероральной вакцины против бешенства плотоядных животных и антицеллюлярного иммуноглобулина для превентизации бешенства были проведены в нижеследующих основных направлениях. 
Для изготовления антирабической культуральной пероральной вакцины использовали культуру перевиваемых клеток ВНК-21, которую получали роллерным способом в виде кругового монослоя в бутылях. В качестве ростовой и поддерживающей питательной среды использовали среду на основе среды 199, среды Игла и 10%-ной нативной сыворотки крупного рогатого скота. 2-3-суточный монослой клеток отделяли от поверхности стекла бутылей общепринятым способом, например с помощью версена и трипсина, и ресуспендировали в ростовой среде.
Полученную клеточную взвесь заражали посевным материалом, для чего исходный производственный штамм вируса бешенства "Щелково-51" подвергали термообработке до сохранения им инфекционной активности от 0,0001 до 0,001% интрацеребральных мышиных ЛД50.
Для этого первично репродуцированный вирус пассировали в культуре клеток ВНК-21 при температуре 37,5o C в течение 140-160 ч. Далее вируссодержащую суспензию, содержащую термостабильные вирусные частицы, использовали в качестве посевного материала для инфицирования и репродуцирования в культуре клеток ВНК-21. 
Культивирование осуществляли роллерным способом при температуре 37°С. Затем проводили сбор вируссодержащей жидкости на 2, 3, 4, 5 и 6 сутки культивирования. Для изготовления сухой антирабической вакцины к 2-м частям инактивированной вируссодержащей жидкости добавляли 1 часть среды высушивания. Вакцина была стерильной, безвредной, с инфекционной активностью 6,5±0,3 lg МЛД50/приманку. 
Для получения тканевой пероральной вакцины, вируссодержащей мозговой ткани использовали овец в возрасте старше одного года, которые не были вакцинированы против бешенства. Животных заражали интрацеребрально в дозе 0,1-0,2 см 1 %-ной суспензией вируса бешенства (штамм «Овечий» ВГНКИ). На 5-6 день, когда у овец наступала атаксия, параличи и агония, в асептических условиях извлекали головной мозг. Хранили мозг целиком в стерильной посуде при температуре минус 20°С и использовали по мере надобности.
Опыты по изучению иммуногенности вакцины были проведены 1, 2 и 3-х кратно с интервалом в 7 суток путем пероральной иммунизации против бешенства собак, лисиц и корсаков в соответствии с разработанными схемами. Для выполнения всего объема планируемых исследований перорально вакцинировали не менее 3 особей каждого вида животного. У вакцинированных животных динамику гуморального иммунитета изучали путем определения в реакции нейтрализации на белых мышах рабдицидной активности сыворотки крови и секреторных антител в содержимом тонкого отдела кишечника. 
Напряженность иммунитета у 1 и 2-х кратно перорально вакцинированных плотоядных животных определяли в острых опытах путем параллельного контрольного заражения на 30-й день после очередной 
вакцинации вирусом-фикс штамм «Овечий» интрацеребрально и уличным вирусом бешенства интракутикулярно. 
Перед контрольным заражением животных в подтитровочных опытах определяли смертельную дозу каждого вируса относительно каждого вида зараженных животных.
Статистическую обработку полученных результатов проводили по методу Сайдулдина Т.С. (1992). Критерий достоверности полученных результатов определяли по методу Стьюдента-Фишера. 
Определение рабицидной активности сывороток крови проводили по методике К.Н. Бучнева и В.В. Николаевой (1959). При постановке диагностической реакции преципитации (РП) придерживались методики К.Н. Бучнева с соавторами (1960, 1963).
Проверку иммуногенных свойств сыворотки крови на белых мышах проводили по методу Назарова В.П. (1956, 1961)
Для проведения лабораторных исследований было использовано 180 кроликов, 4260 белых мышей, 4 осла, 126 лисиц, корсаков, хорьков, шакалов и собак, а также 48 овец. Производственные испытания эффективности пероральной вакцины против бешенства проводили в хозяйствах Алматинской области. Результаты проведенных испытаний подтверждены составлением соответствующих утвержденных государственной ветеринарной инспекцией актов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Эпизоотическая ситуация по бешенству сельскохозяйственных животных в Республике Казахстан
По Республике Казахстан за 1990-2010 гг. было 1307 случаев бешенства крупного рогатого скота и заболело 3270 животных. При этом доля случаев составила 0,17, индекс эпизоотичности 1,0 и напряженность эпизоотической ситуации – 0,17.
Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям Республики Казахстан приведена на рис. 1.
В Атырауской и Западно-Казахстанской областях продолжительность времени неблагополучия была равна продолжительности анализируемого периода времени и индекс эпизоотичности был равен 1. Как видно из рисунка 1, начиная с Акмолинской области до Костанайской, то есть с 1 по 9 индекс эпизоотичности находился в пределах 0,4-1,0. Затем наблюдается резкий спад до 0,14 в Кызылординской области и значительный подъем до 0,33 в Мангыстауской области. В Павлодарской, Северо-Казахстанской и Южно-Казахстанской областях установлен высокий индекс эпизоотичности.
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Рис. 1. Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям Республики Казахстан
Примечание: от 1 до 14 - названия областей в соответствии с рис. 2 - данные по республике

По Республике Казахстан соответственно этот показатель был равен одному. При ранжировании болезни по индексу эпизоотичности (рис. 2), исходя из наивысшего показателя – 1,07 (по Атырауской области) и наименьшего показателя – 0,003 (по Кызылординской области), средний показатель в республике составляет – 0,54. Индекс выше 0,54 оценивали как высокий, а ниже 0,54 – как низкий.
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Рис. 2. Ранжирование бешенства крупного рогатого скота по напряженности эпизоотической ситуации

Высокая степень напряженности эпизоотической ситуации отмечена в Атырауской и Западно-Казахстанской областях, а низкая степень - в остальных областях республики. 
На рисунке 3 приведена заболеваемость крупного рогатого скота бешенством за период 1990-2010 гг. по республике. При этом она была высокой в период 1990-1996 гг. Пик данного показателя установлен в 1996 г. и был равен 7,15%. 
Начиная с 1997 г. по 2010 г. заболеваемость была ниже 3%, с 2006 по 2010 гг. – не превышала 1%. Самый низкий уровень заболеваемости (0,14%) приходился на 2006 г.
Следует отметить, что в Кызылординской области за анализируемый период бешенство встречалось в 1991, 1994 и 1996 гг. В 5 случаях заболело 31 животное.
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Рис. 3. Заболеваемость крупного рогатого скота бешенством 

По республике из 7660 населенных пунктов в 187 установлены очаги бешенства, где заболело 2356 овец. При этом доля случаев составила 0,02, индекс эпизоотичности – 0,76, напряженность эпизоотической ситуации – 0,015.
Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям республики показана на рисунке 4. 
В трех областях (Атырауская, Жамбылская и Западно-Казахстанская) индекс эпизоотичности был высоким, в остальных 10 областях ниже 0,3. В одной области (Северо-Казахстанской) он был равен нулю. При ранжировании болезни по напряженности эпизоотической ситуации (рис. 5), определяли средний показатель исходя из наивысшего показателя – 0,09 (по Атырауской области) и наименьшего показателя – 0,0004 (по Карагандинской и Павлодарской областям). Средний показатель по республике составил 0,05. Индекс выше 0,05 оценивали как высокий, а ниже 0,05 – как низкий.
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Рис. 4. Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям Республики Казахстан 
Примечание: от 1 до 14 - названия областей согласно рис. 2

Высокая степень напряженности эпизоотической ситуации по бешенству мелкого рогатого скота отмечена в Атырауской, Западно-Казахстанской и Мангыстауской областях, средняя степень – в Жамбылской области, а низкая степень - в остальных областях республики. 
Самая высокая заболеваемость бешенством наблюдалась в 1996 г. составив 3,8. В период 1990-1995 гг., а также в 1997, 2010 гг. этот показатель был значительным (рис. 6). 
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Рис. 5. Ранжирование случаев бешенства мелкого рогатого скота по напряженности эпизоотической ситуации
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Рис. 6. Заболеваемость мелкого рогатого скота бешенством 

За анализируемый период в республике бешенство лошадей установлено в 119 случаях, которые насчитывались в 7660 населенных пунктах, где заболело 154 животных. Отсюда доля случаев (неблагополучных пунктов) по республике 0,02, индекс эпизоотичности – 0,67 и напряженность эпизоотической ситуации – 0,01.
Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям Республики Казахстан приведена на рисунке 7.
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Рис. 7. Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям 
Республики Казахстан
Примечание: от 1 до 14 - названия областей в соответствии с рис. 2 – данные по республике

Продолжительность времени случаев к продолжительности анализируемого периода времени во всех областях была ниже 1,0. Индекс эпизоотичности был 0,43 в Акмолинской и Атырауской областях.
Следующий по величине 0,38 был в Западно-Казахстанской области. Затем в Костанайской и Южно-Казахстанской областях этот показатель был равен 0,29. В Восточно-Казахстанской и Мангыстауской областях индекс эпизоотичности был одинаковым, составив 0,24.
В Актюбинской области продолжительность времени случаев к продолжительности анализируемого периода времени была 0,19, в Жамбылской и Карагандинской областях – 0,14, в Алматинской и Северо-Казахстанской – 0,1 и в Кызылординской и Павлодарской – 0,05.
Индекс эпизоотичности по республике оказался самым высоким, потому что за анализируемый период бешенство лошадей регистрировалось 14 лет, а в остальные годы (1998-2000, 2004, 2006, 2008 гг.) на территории Казахстана случаи бешенства лошадей не установлены.
При ранжировании случаев бешенства лошадей по напряженности эпизоотической ситуации (рис. 8), исходя из наивысшего показателя – 0,042 (по Мангыстауской области) и наименьшего показателя – 0,0001 (по Павлодарской области), средний показатель по республике составил – 0,02. Индекс выше 0,02 оценивали, как высокий, а ниже 0,02 – как низкий.
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Рис. 8. Ранжирование случаев бешенства лошадей по напряженности 
эпизоотической ситуации

Высокая степень напряженности эпизоотической ситуации отмечена в Атырауской, Западно-Казахстанской и Мангыстауской областях, а низкая степень - в остальных областях республики. 
На рисунке 9 приведена заболеваемость лошадей бешенством за период 1990-2010 гг. по республике.
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Рис. 9. Заболеваемость лошадей бешенством 

Как видно из рисунка 9, заболеваемость лошадей бешенством была высокой в период 1990-1996 гг. и в 2001 г. Пик данного показателя установлен в 1991 г. и был равен 1,74%. В 1997 г. этот показатель был ниже 0,5%. В 1998-2000, 2002, 2004, 2006 и 2008 гг. бешенство среди лошадей не регистрировалось. В остальные годы заболеваемость лошадей бешенством составила в пределах 0,1-0,3%.
По республике за анализируемый период в 100 случаях заболело 208 верблюдов. При этом доля случаев составила 0,01, индекс эпизоотичности - 0,71, напряженность эпизоотической ситуации – 0,01. Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям республики показана на рисунке 10. 
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Рис. 10. Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям Республики Казахстан 
Примечание: от 1 до 14 - названия областей в соответствии с рис. 2 – данные по республике

Индекс эпизоотичности по республике оказался самым высоким в Атырауской и Мангыстауской областях. При ранжировании случаев бешенства верблюдов по напряженности эпизоотической ситуации (рис. 11), исходя из наивысшего показателя – 0,36 (по Мангыстауской области) и наименьшего показателя – 0,0001 (по Акмолинской области), средний показатель по республике составил – 0,18. Индекс выше 0,18 оценивали, как высокий, а ниже 0,18 – как низкий.
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Рис. 11. Ранжирование случаев бешенства верблюдов по напряженности эпизоотической ситуации

Высокая степень напряженности эпизоотической ситуации отмечена в Мангыстауской области, средняя степень – в Атырауской, а низкая степень - в Акмолинской, Актюбинской, Западно-Казахстанской областях республики.
На рисунке 12 приведена заболеваемость верблюдов бешенством за анализируемый период по республике. 
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Рис. 12. Заболеваемость верблюдов бешенством 

Как видно из рисунка 12, заболеваемость была высокой в 1990-1996 гг., составив 0,05-0,39. Начиная с 1997 по 2000 гг. по республике бешенство среди верблюдов не встречалось. Начиная с 2001 по 2010 гг. уровень заболеваемости был намного ниже в пределах 0,01-0,08. Следует отметить, что в 2002, 2009 гг. болезнь среди верблюдов не регистрировалась.

Эпизоотическая ситуация по бешенству плотоядных животных в Республике Казахстан

По республике с 1990 по 2010 гг. зарегистрирован 551 случай бешенства собак, при этом заболело 737 животных, и доля случаев составила 0,072, индекс эпизоотичности 0,81 и напряженность эпизоотической ситуации – 0,058.
Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям Республики Казахстан приведена на рисунке 13.
Продолжительность времени случаев к продолжительности анализируемого периода времени во всех областях была ниже 1,0. Индекс эпизоотичности был выше 0,5 в Акмолинской, Атырауской, Западно-Казахстанской, Костанайской и Южно-Казахстанской областях. В остальных областях этот показатель был в пределах 0,1-0,48. Индекс эпизоотичности по республике оказался самым высоким, потому что за анализируемый период бешенство собак регистрировалось 17 лет, за исключением 1999-2002 гг. 
При ранжировании случаев бешенства собак по напряженности эпизоотической ситуации (рис. 14), исходя из наивысшего показателя – 0,18 (по Мангыстауской области) и наименьшего показателя – 0,001 (по Алматинской, Карагандинской и Кызылординской областям), средний показатель по республике составил – 0,09. Индекс выше 0,09 оценивали как высокий, а ниже 0,09 – как низкий.
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Рис. 13. Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям Республики Казахстан 
Примечание: от 1 до 14 - названия областей в соответствии с рис. 2 – данные по республике
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Рис. 14. Ранжирование случаев бешенства собак по напряженности эпизоотической ситуации

Высокая степень напряженности эпизоотической ситуации отмечена в Атырауской, Мангыстауской и Южно-Казахстанской областях, средняя степень – в Западно-Казахстанской, Костанайской, а низкая степень - в остальных областях республики. 
На рисунке 15 приведена заболеваемость собак бешенством за период 2003-2010 гг. по республике. Из-за отсутствия данных по численности собак с 1990 по 2002 гг. заболеваемость за указанный период не высчитывалась.
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Рис. 15. Заболеваемость собак бешенством 

Как видно из рисунка 15, заболеваемость собак бешенством была в пределах (2,45-9,43%). Пик данного показателя установлен в 2007 г. и был равен 8,44% и в 2010 г. был равен 9,43%. В 2006 г. этот показатель был низким и составил 2,45%.
По республике с 1990 по 2010 гг. зарегистрировано 57 случаев бешенства кошек, при этом заболело 71 животное, и доля случаев составила 0,01, индекс эпизоотичности 0,48 и напряженность эпизоотической ситуации – 0,005. 
Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям Республики Казахстан приведена на рисунке 16.
Продолжительность времени случаев к продолжительности анализируемого периода времени во всех областях была ниже 0,05.
Индекс эпизоотичности по республике оказался самым высоким, потому что за анализируемый период бешенство кошек регистрировалось 10 лет, за исключением 1990, 1992, 1997, за период 1999-2003 и 2008-2010 гг. 
При ранжировании случаев бешенства кошек по напряженности эпизоотической ситуации (рис. 17), исходя из наивысшего показателя – 0,034 (по Мангыстауской области) и наименьшего показателя – 0,0001 (по Алматинской и Северо-Казахстанской областям), средний показатель по республике составил – 0,017. Индекс выше 0,0017 оценивали, как высокий, а ниже 0,0017 – как низкий.
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Рис. 16. Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям Республики Казахстан
Примечание: от 1 до 14 - названия областей в соответствии с рис. 2 – данные по республике
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Рис. 17. Ранжирование случаев бешенства кошек по напряженности эпизоотической ситуации

Высокая степень напряженности эпизоотической ситуации отмечена в Мангыстауской области, средняя степень – в Атырауской, а низкая степень - в остальных областях республики. 
На рисунке 18 приведена заболеваемость кошек бешенством за период 2003-2010 гг. по республике. Из-за отсутствия данных по численности кошек с 1990 по 2002 гг. заболеваемость за указанный период не высчитывалась.
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Рис. 18. Заболеваемость кошек бешенством 

Как видно из рисунка 18, заболеваемость кошек бешенством была в пределах (0,001-0,01%). Пик данного показателя установлен в 2004-2005 гг., был равен 0,01%. В 2006 г. этот показатель был низким 0,003% и в 2007 г. -  0,001%. 
Всего за анализируемый период насчитано 60 случаев бешенства волков и лисиц. При этом доля случаев составила 0,08, индекс эпизоотичности 0,57 и напряженность эпизоотической ситуации – 0,046. В Южно-Казахстанской области случаи бешенства приходились на 1993, 1994, 1997, 2001 гг., в остальные годы болезнь не зарегистрирована. За весь период анализа в 5 случаях заболело 6 животных. При этом доля случаев составила 0,006, индекс эпизоотичности 0,19 и напряженность эпизоотической ситуации – 0,001. По республике с 1990 по 2010 гг. зарегистрировано 179 случаев бешенства волков и лисиц, при этом заболело 206 животных, и доля случаев составила 0,023, индекс эпизоотичности 0,81 и напряженность эпизоотической ситуации – 0,019.
 Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям Республики Казахстан приведена на рисунке 19.
Продолжительность времени случаев к продолжительности анализируемого периода времени во всех областях была ниже 0,9. 
Индекс эпизоотичности по республике оказался самым высоким, потому что за анализируемый период бешенство волков и лисиц регистрировалось 17 лет, за исключением 1991, 2009 и 2010 гг. 
При ранжировании случаев бешенства диких плотоядных животных по напряженности эпизоотической ситуации (рис. 20), исходя из наивысшего показателя – 0,095 (по Актюбинской области) и наименьшего показателя – 0,0003 (по Алматинской области), средний показатель по республике составил – 0,048. Индекс выше 0,048 оценивали как высокий, а ниже 0,048 – как низкий.
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Рис. 19. Сравнительная оценка индекса эпизоотичности по областям Республики Казахстан
Примечание: от 1 до 14 - названия областей в соответствии с рис. 2 – данные по республике
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Рис. 20. Ранжирование случаев бешенства диких плотоядных животных по напряженности эпизоотической ситуации

Высокая степень напряженности эпизоотической ситуации отмечена в Актюбинской, Атырауской и Мангыстауской областях, средняя степень – в Северо-Казахстанской, Западно-Казахстанской, а низкая степень - в остальных областях республики. 

Удельный вес бешенства по видам животных на территории республики
В таблице 1 приведены суммарные показатели эпизоотического процесса по видам животных за 1990-2010 гг.

Таблица 1 - Суммарные показатели эпизоотического процесса по видам животных за 1990-2010 гг.
	Вид животных 
	Число случаев (неблагополуч-ных пунктов)
	Число заболев-ших животных
	Доля случаев (неблагополучных пунктов)
	Индекс эпизоотичности
	Напряженность эпизоотической ситуации

	КРС
	1307
	3270
	0,17
	1,0
	0,17

	Овцы
	187
	2356
	0,02
	0,76
	0,015

	Лошади
	119
	154
	0,02
	0,67
	0,01

	Верблюды
	100
	208
	0,01
	0,71
	0,007

	Собаки
	551
	737
	0,072
	0,81
	0,058

	Кошки
	57
	71
	0,01
	0,48
	0,005

	Дикие плотоядные
	179
	206
	0,023
	0,81
	0,019



Как видно из таблицы 1, за 1990-2010 гг. на территории республики всего было 1307 случаев бешенства крупного рогатого скота, 187 случаев овец, 119 – лошадей, 100 – верблюдов, 551 – собак, 57 – кошек и 179 – диких плотоядных (рис. 21). 
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Рис. 21. Распределение числа случаев по видам животных за период 1990-2010 гг. по республике

Процентное соотношение заболевших животных приведено в таблице 2.
Удельный вес заболеваемости распределен следующим образом (рис. 21 и 22): среди сельскохозяйственных животных высокий показатель (46,7%) занимает крупный рогатый скот, затем овцы (33,6%), верблюды (3%), лошади (2,2%).

Таблица 2 – Итоговое распределение заболеваемости бешенством по видам животных за 1990-2010 гг. по республике
	Вид животного
	Заболевшие животные

	
	число
	в %

	Крупный рогатый скот
	3270
	46,7

	Овцы
	2356
	33,6

	Лошади
	154
	2,2

	Верблюды
	208
	3,0

	Собаки
	737
	10,5

	Кошки
	71
	1,0

	Дикие плотоядные
	206
	3,0

	Всего
	7002
	100
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Рис. 21. Распределение заболевших животных по видам 

Заболеваемость плотоядных животных составила суммарно 14,5%. Из них 10,5% приходится на собак, 3% - диким плотоядным (волки и лисицы), 1% - кошкам. 

[bookmark: _GoBack][image: ]

Рис. 22. Удельный вес заболеваемости животных бешенством по видам за период 1990-2010 гг. по республике, (%)



Способ получения пероральной вакцины против бешенства плотоядных животных 
Получение вакцины включает приготовление посевного материала из штамма вируса бешенства "Щелково-51", инфицирование посевным материалом культуры перевиваемых клеток ВНК-21, культивирование вируса бешенства, сбор вируссодержащей жидкости, инактивацию вируса и последующее приготовление целевого продукта в жидкой или лиофилизированной форме. 
Посевной материал получают в культуре клеток ВНК-21. При этом первично репродуцированный вирус подвергают термической обработке до сохранения в обрабатываемой популяции 0,001-0,0001% интрацеребральных мышиных ЛД50. Полученную вируссодержащую суспензию, содержащую термостабильные вирусные частицы, используют для инфицирования культуры клеток ВНК-21.
Результатом проведенных экспериментов явилась разработка способа получения антирабической вакцины против бешенства путем пероральной иммунизации плотоядных культуральной вакциной, изготовленной из репродуцированного в клетках ВНК-21 штамма вируса бешенства "Щелково-51" после применения которого у животных возникает стойкий иммунитет. 
Получение специфической пероральной вакцины, которая, не растворяясь в желудке, попадает в тонкий отдел кишечника, где её оболочка распадается, вакцинный материал всасывается и попадает в мезентеральные лимфатические узлы, в которых происходят иммунные реакции с образованием секреторных антител против бешенства, в результате обуславливается профилактическая защита иммунизированного животного от инфекции. 
Полученная специфическая пероральная вакцина, не растворяется в желудке, попадает в тонкий отдел кишечника, где её оболочка распадается, и вакцинный материал всасывается и попадает в мезентеральные лимфатические узлы, в которых происходят иммунные реакции с образованием секреторных антител против бешенства, в результате обуславливается профилактическая защита иммунизированного животного от инфекции. 
Разработанный способ получения пероральной вакцины достигался следующим методом. Для проведения опытов был использован в качестве вакцинного материала мозг овцы, зараженной вирусом-фикс штамм «Овечий». Для испытания вакцинный материал заключали в капсулы в количестве 1 г в каждой. 
Капсулы изготавливали из желатина, который изготавливается из пектина и при поедании растворяется под воздействием желудочного сока в кислой среде. Для создания устойчивости к воздействию желудочного сока, полученные капсулы из желатина обрабатывали в течение 5 мин в 0,5%-м растворе формалина. 
С этой целью полученные нами желатиновые капсулы были подвергнуты обработке 5%-м раствором формалина в экспозиции начиная с 3, 5, 8, 10, 15, 20, 30, 40, 55, 60, 90 и 120 мин. Выдержанные в растворе формалина желатиновые капсулы были помещены в желудочный сок с магнитной мешалкой при постоянном размешивании, для выявления устойчивости к разрушению. 
Проведенные исследования показали, что капсулы, обработанные в растворе формалина в течение 5 мин и выше являются устойчивыми к воздействию желудочного сока и не разрушаются в течение 4 часов, которого достаточно для полной эвакуации в тонкий отдел кишечника. Капсулы, обработанные в растворе формалина в течение 3 мин были разрушены под действием желудочного сока.
Как известно рН среды в тонком отделе кишечника является щелочной. Необходимо было установить возможность разрушения капсул в щелочной среде соответствующей рН содержимого в тонком отделе кишечника. 
С этой целью желатиновые капсулы, обработанные в различной экспозиции формалином, помещались в теплый щелочной раствор рН 7,6–7,8, постоянно перемешивались при небольших оборотах магнитной мешалкой, имитируя перистальтику кишечника. 
Исследованиями было установлено, что капсулы, фиксированные в формалине в экспозиции до 5 мин в щелочной среде полностью разрушались через 15-20 мин. 
Последующие опыты проведены на 12 подопытных собаках, которым были скормлены капсулы с различным сроком экспозиции в 5%-м растворе формалина с жировой начинкой, имитирующей вакцинный материал. За подопытными животными велось постоянное наблюдение в течение одних суток. Кал, выделенный ими, полностью собирался и исследовался визуально на наличие капсул. 
У собак, которым были скормлены капсулы с экспозицией в формалине до 8 мин, в кале никаких следов капсул не было обнаружено. Капсулы, обработанные до 20 мин формалином вышли из желудочно-кишечного тракта частично разрушенными. Капсулы, обработанные выше 20 мин формалином, были обнаружены в кале с полностью сохраненным содержимым.
Исследования, проведенные на собаках, подтвердили результаты эксперимента по изучению воздействия кислых и щелочных растворов на состояние желатиновых капсул, фиксированных формалином, и возможности их применения для создания пероральной вакцины для плотоядных животных.
Для изучения состояния капсул в желудке у собак был получен оперативный доступ в полость желудка. В остром опыте были использованы 4 собаки, у которых были вставлены фистулы в желудок, и имелся полный доступ в полость. Двум животным было скормлено по десять капсул с живым вакцинным содержимым, не обработанных раствором формалина, а другим 2 собакам также задавали по 10 вакцин в капсулах фиксированных в формалине. В течение каждого получаса капсулы извлекали пинцетом из желудка животных и проводили визуальный осмотр на внешнее состояние. Наблюдениями было установлено, что в течение 1,5-2-х часов капсулы, не обработанные формалином, полностью разрушались, и вакцинная масса попадала в полость желудка. 
Вакцинную массу в полости желудка исследовали на выживаемость вируса, получая каждые 30 мин на пробу в течение 4 часов до полной эвакуации ее из желудка в кишечник. В полученных из желудка пробах из вакцинной массы определяли выживаемость вируса в реакции нейтрализации на белых мышах. Полученные данные приведены в таблице 3.

Таблица 3 – Выживаемость вакцинного вируса в желудке собак
	№
ж-х
	Вид 
капсулы
	Время экспозиции капсул в желудке, ч

	
	
	1
	1,5
	2
	2,5
	3
	3,5
	4

	1
	Не формалинизиров.
	242,1
	128,4
	74,2
	32,7
	18,1
	0,54
	0,05

	2
	Не формалинизиров.
	238,8
	135,3
	76,8
	29,6
	14,6
	0,34
	0,04

	3
	Формалинизиров.
	243,5
	243,5
	243,5
	243,5
	243,5
	243,5
	243,5

	4
	Формалинизиров.
	239,3
	243,5
	243,5
	243,5
	243,5
	243,5
	243,5



Проведенными исследованиями установлено, что вакцинный вирус, заключенный в не формалинизированные капсулы, в желудке собаки в течение 3-х часов в десятки раз теряет свою активность и инактивируется. Капсулы, обработанные формалином, в целостности проходили желудок и растворялись в тонком отделе кишечника, вирусный материал полностью сохранял первоначальную активность. 
Таким способом, нами была разработана и получена пероральная вакцина с желатиновой оболочкой, фиксированная формалином, способная противостоять воздействию желудочного сока. Оболочка полученной пероральной вакцины не растворялась, минуя в целостности желудок, и распадалась в тонком отделе кишечника. Вакцинный материал, всасываясь в тонком отделе кишечника через пейеровы бляшки, попадала в лимфоидную систему кишки и вызывала образование иммунного ответа в организме. 
Этиология потвакцинальных осложнений неоднозначна и включает несколько факторов, основными из которых являются белки ткани мозга животных, главным образом миелин, вызывающий тяжелые нейропаралитические осложнения; вторым может быть фиксированный вирус бешенства, который содержится в живых антирабических вакцинах.
Целью наших исследований явилось апробирование различных вакцинных штаммов на патогенность и безвредность при использовании их для приготовления пероральной вакцины для плотоядных животных. 
Опыты были проведены на 12 собаках, которые были распределены на 3 группы по 4 животных в каждом. Подопытным животным были скормлены 2 вида тканевого вакцинного штамма вируса-фикс бешенства, пассированного через головной мозг овцы и 1 вид культурального штамма, которые были условно обозначены под номерами 1, 2 и 3. 
Животным первой группы задавали по 3 г мозга, второй группе 6 г и третьей 10 г культурального вирусного материала. За животными проводилось ежедневное клиническое наблюдение в течение 30 дней. Случаев болезни или гибели среди подопытных животных не было. 
Опыты были проведены на 12 корсаках, 9 лисицах и 6 хорьках, которые были распределены на 3 группы и им было скормлено 2 вида тканевого вакцинного штамма вируса-фикс бешенства пассированных через головной мозг овцы и 1 вид культурального штамма условно обозначенные под номерами 1, 2 и 3. Животным первой группы задавали по 3 г мозга, второй группе 6 г и третьей 10 г культурального вирусного материала. За животными проводилось ежедневное клиническое наблюдение в течение 30 дней. 
Результаты проведенного эксперимента приведены в таблице 4. 

Таблица 4 – Проверка на безвредность и иммуногенность различных тканевых и культуральных штаммов бешенства на диких плотоядных животных
	Груп-па
	Вид
животного
	Кол-во
жив-ных
	Вид
вакцин. штамма
	Кратность
дачи
	Сохранность
%

	1
	Лисицы
	4
	тканевой
	1
	100

	2
	Лисицы
	4
	тканевой 
	2
	100

	3
	Лисицы
	4
	культуральный
	3
	100

	1
	Корсаки
	3
	тканевой
	1
	100

	2
	Корсаки
	3
	тканевой 
	2
	100

	3
	Корсаки
	3
	культуральный
	3
	100

	1
	Хорьки
	3
	тканевой
	1
	100

	2
	Хорьки
	3
	тканевой 
	2
	100

	3
	Хорьки
	3
	культуральный
	3
	100



Как показали наблюдения в течение всего срока эксперимента, у подопытных животных в первой и второй опытных группах, внешних клинических отклонений от нормы не наблюдалось, у них не было отмечено уменьшение аппетита, животные охотно поедали корм, пили воду, проявления агрессивности или угнетения не установлены. 
У животных третьей группы отмечалась субфебрильная температура: повышение было на 1,5-20С на 3–7 сутки, наблюдалось понижение аппетита, вялость и апатичное состояние, эти внешние клинические отклонения на 8-10 сутки постепенно нормализовались. Случаев болезни или гибели среди подопытных животных не было.
Как показали наблюдения в течение всего срока эксперимента, у подопытных животных в первой и второй опытных группах, внешних клинических отклонений от нормы не наблюдалось, у них не было отмечено уменьшение аппетита, животные охотно поедали корм, пили воду, проявления агрессивности или угнетения не установлены. 
У животных третьей группы отмечалась субфебрильная температура: повышение было на 1,5-20С на 3–7 сутки наблюдалось понижение аппетита, вялость и апатичное состояние, эти внешние клинические отклонения на 8-10 сутки постепенно нормализовались. Случаев болезни или гибели среди подопытных животных не было.
Следовательно, апробированные нами вакцинные штаммы бешенства с целью создания пероральных вакцин являются совершенно безвредными для диких плотоядных животных при пероральном применении в повышенных дозах. Культуральный вакцинный штамм обладает слабо реактогенным действием и вызывает незначительные клинические отклонения, что является не опасным для здоровья животных.
Дальнейшей целью исследования была разработка методов иммунизации плотоядных животных пероральной вакциной против бешенства. Для опытов были взяты собаки, которые были распределены на 12 групп, всем подопытным животным скармливали различные виды разработанных и полученных нами пероральных вакцин. Изучалась иммуногенность пероральных вакцин при их однократном, двукратном и трехкратном применениях. 
Вакцины под условными номерами 1, 2, и 3 были заключены в желатиновые капсулы устойчивые к воздействию кислой среды, не подвергаясь при этом инактивации от воздействия протеолитических ферментов желудка, способные растворятся в щелочной среде тонкого отдела кишечника. У подопытных животных на 14, 21 и 28 сутки, после проведенной пероральной вакцинации, было произведено взятие сыворотки крови для изучения титров рабицидных антител в реакции нейтрализации на белых мышах интрацефально. Результаты полученных данных приведены в таблице 5. 
	
Таблица 5 – Динамика нарастания титров антител в РН при пероральной вакцинации плотоядных животных 
	№ груп-пы
	Вид вакцины

	Крат-ность введения 
	Титры антител в РН/сроки
 исследования в сутках

	
	
	
	14
	21
	28

	1
	Убитая тканевая
	1
	40,3 ±0,5
	62,3±0,8
	14,8±0,3

	
	
	2
	64,3±3,9
	95,6±3,4
	16,9±5,1

	
	
	3
	85,2 ±2,4
	128,3±2,6
	26,4±3,7

	2
	Живая тканевая
	1
	72,6±6,7
	98,6±6,1
	25,4±4,2

	
	
	2
	92,5±4,9
	116±9,5
	31,7±3,5

	
	
	3
	114,8±5,3
	129,7±3,2
	34,5±5,4

	3
	Убитая культуральная
	1
	58,6±6,4
	72,4±0,9
	18,5±5,4

	
	
	2
	97,3±5,1
	109,3±4,8
	21,6±5,8

	
	
	3
	112,6±2,7
	134,6±6,5
	24,3±0,5

	4


	Живая культуральная

	1
	66,4±2,9
	85,7±5,6
	20,3±2,6

	
	
	2
	112,4±6,1
	145,3±6,4
	25,6±3,8

	
	
	3
	125,8±8,5
	159,7±5,6
	28,4±6,1


Проведенными экспериментами было установлено, что все виды пероральных вакцин обладают в той или иной степени иммуногенными свойствами. Наиболее высокие, титры специфических антител против бешенства были выявлены у подопытных животных после двух- и трехкратной вакцинации, показатели активности которых на 2-3 порядка были выше, чем у иммунизированных однократно.
Наиболее высокую иммуногенность показала вакцина под номером 3 из всех подопытных групп. Следовательно, разработанный нами способ получения пероральной вакцины против бешенства плотоядных животных является научно обоснованным. Вакцина при экспериментальных исследованиях показала высокие иммуногенные и превентивные свойства. 
Целью следующего исследования явилось изучение влияния кратности и дозы иммунизации плотоядных животных пероральной вакциной против бешенства на динамику рабицидных антител. Объектами эксперимента явились бродячие собаки различных пород и возраста, отловленные санитарной службой в городе Алматы. Для изготовления пероральной вакцины использовали культуральный штамм вируса бешенства ВГНКИ. 
Вакцина была изготовлена по разработанной нами технологии с таким расчетом, чтобы капсула с содержимым вакцинного материала, минуя желудок (для недопущения инактивации желудочным соком) растворялась в тонком отделе кишечника. 
Эксперименты были проведены на 18-ти собаках, которые были распределены на 3 опытные и 1 контрольную группы. Животным в первой группе задавали по 5 г вакцинного материала однократно, во второй группе по 2,5 г, двукратно и в третьей по 2,5 г трехкратно с интервалом 7 дней, животные в четвертой группе служили контролем, им скармливали индифферентный жир. За опытными животными проводили постоянные клинические наблюдения за состоянием здоровья, приема корма и воды. Наблюдение вели в течение 60 суток после последней дачи вакцинного материала. На 7, 14, 21 и 28 суток после пероральной вакцинации проводили серологические исследования крови подопытных животных в реакции нейтрализации на белых мышах, с введением вируса-фикс в головной мозг. 
Результаты проведенного исследования приведены в таблице 6. 

Таблица 6 – Результаты проведения опытов по пероральной вакцинации собак
	№
груп-пы
	Группы
	Кол-во жив-ных
	Доза 
вакцины (г)
	Крат-ность 
вакци-нации
	Сутки/титры антител

	
	
	
	
	
	14
	21
	28

	1
	Опытная
	5
	5
	1
	54,3±3,7
	78,6±2,1
	52,3±6,7

	2
	Опытная
	4
	5
	2
	95,1±6,2
	128,8±3,5
	98,3±5,1

	3
	Опытная
	5
	7,5
	3
	137,6±4,2
	162,5±8,6
	137,3±2,8

	4
	Контроль-ная
	4
	-
	-
	-
	-
	-



Проведенными исследованиями было установлено, что однократная пероральная вакцинация собак против бешенства в реакции нейтрализации на 14-е сутки исследования обуславливает возникновение специфических антител в титрах до 54,3±3,7 и на 21-е сутки в пределах 78,6±2,1. 
У животных, вакцинированных двукратно титры рабицидных антител составили на 14-е сутки 95,1±6,2 и на 21-е сутки 128,8±3,5. У собак третьей группы, вакцинированных трехкратно - 162,5±8,6. Пероральная вакцинация в однократной дозе вызывает образование антител в титрах достаточных для обеспечения устойчивости к природному бешенству. При двух - и трехкратной вакцинации титры рабицидных антител выше на 2-4 порядка, чем при однократной. 
Следовательно, многократную пероральную вакцинацию следует использовать для ликвидации развития энзоотии при массовом природно-очаговом заражении бешенством диких плотоядных и бродячих одичавших собак, с которыми возможен контакт в виде облизывания, обслюнения, внешне практически не обнаруживаемых укусов, царапин, ссадин и других видов травмирования. Опасностью сохранения и возникновения новой вспышки инфекции является определенная длительность ее инкубационного периода.

Определение иммуногенности пероральной вакцины против бешенства
Нами при разработке перорального метода вакцинации против бешенства изучались следующие вопросы:
- возможность создания иммунитета в высоких титрах антител против бешенства методом пероральной вакцинации;
- устранение факторов, вызывающих снижение иммуногенности вакцины при пероральном введении;
	- разработка способов рациональной пероральной вакцинации;
	- определение оптимальной дозы и схемы пероральной иммунизации вакцинами при различных формах изготовления;
	- проведение контроля иммуногенности пероральных вакцин;
- разработка технологии изготовления пероральной вакцины в форме, удобной для применения и обеспечивающей стабильность препарата при применении;
	- определение реактогенности, иммуногенности и безвредности полученных пероральных вакцин при разных способах изготовления.
В качестве модели для изучения особенностей пероральной иммунизации было использовано внутрикишечное введение вакцины подопытным собакам. В опыте было использовано 15 животных по 3 в каждой группе. Для изучения времени распада пероральной вакцины и ее всасывания через стенку кишки на подопытных собаках, были проведены операции по получению изолированного отрезка тонкой кишки и выведению наружу кишечной фистулы в которую вводили испытуемые вакцины. В содержимом изолированной кишки определяли антитела на 1-е, 3-и, 5-е, 7-е, 14-е и 21-е сутки после введения вакцин.
Высокое содержание антител в экстрактах из содержимого изолированного кишечника свидетельствовали об активном развитии иммунологического процесса. В содержимом изолированной кишки через несколько часов после введения вакцины обнаруживали антитела с последующим нарастанием. В секреторной жидкости из изолированной кишки, взятой через фистулу, антитела выявляли уже в первые часы в титрах, которые были выше, чем в сыворотке крови. По истечении 3 суток в содержимом изолированной кишки антитела обнаруживали в меньших разведениях, через 5 суток наблюдали некоторое выравнивание титров, которое держалось до 14 суток. Полученные результаты свидетельствовали о том, что образование антител в секреторной жидкости изолированной кишки происходит раньше, чем в сыворотке крови с последующим нарастанием их в течение 7 суток.
Целью наших исследований явилось апробирование различных видов вакцин живых и инактивированных, тканевых и культуральных, полученных в культуре клеток ВНК-21. Изучение иммуногенности разработанных пероральных вакцин проводили на собаках различных пород в возрасте до 3-х лет, которым они были скормлены. Исследования титров антител против бешенства в сыворотке крови у иммунизированных животных проводили в реакции нейтрализации интрацеребральным введением вируса белым мышам. Результаты схемы иммунизации приведены в таблице 7. 

Таблица 7 – Результаты проведения испытания пероральных вакцин для плотоядных животных 
	№
груп-пы
	Вид вакцины
	Кол-во жив-х
	Доза
вакцин (г)
	Титры антител на 14 сутки
	Титры антител на 21 сутки

	1
	Тканевая живая
	5
	3
	39,4±2,3
	61,5±3,4

	2
	Тканевая инактивированная
	5
	5
	28,7±8,3
	47,4±5,1

	3
	Культуральная живая
	5
	3
	36,2±0,8
	52,7±2,7

	4
	Культуральная инактивированная
	5
	5
	32,4±7,1
	48,3±3,5

	5
	Контроль
	4
	-
	-
	-



Наиболее высокие титры специфических антител против бешенства были выявлены у животных, которым применяли живые пероральные вакцины. У животных, которым применяли живую тканевую вакцину, титры антител составили 61,5±3,4, а инактивированную – 47,4±5,1.
У подопытных животных, которым применяли культуральные вакцины, титры антител составили 52,7±2,7 и 48,3±3,5 соответственно. Полученные виды и серии тканевых и культуральных пероральных вакцин против бешенства плотоядных животных вызывают образование антирабицидных антител в достаточно высоких титрах. 
Нами была проведена проверка иммуногенности и рабицидности антирабической пероральной вакцины для плотоядных на 50-ти собаках в возрасте от 2 до 6 лет. Для проверки было взято три вида пероральных антирабических вакцин. Вакцина серии № 8, срок применения до 10 июля 2011 года, контроль № 8, приготовленные в лаборатории ТОО «Антиген». Указанные две серии вакцины живая и убитая были изготовлены из вируса бешенства, полученных на культуре клеток из почки сирийского хомяка. Третья пероральная антирабическая вакцина, взятая для проверки, была приготовлена из мозга овцы. Все проверяемые вакцины хранилась в холодильнике при температуре +40 С. Иммуногенные свойства всех трех видов вакцин проверяли одновременно при одинаковых условиях на собаках. Для каждого вида вакцины брали по 9 собак и делили их на три группы по 3 в каждой. 
Иммунизацию подопытных животных проводили методом скармливания в I–й группе однократно, во II-й группе двухкратно с интервалом 7 суток и в III–й группе трехкратно через каждые 7 суток, в каждой дозе содержалось 5,0 г вакцинного материала. Контрольное подкожное заражение уличным вирусом бешенства, иммунизированных животных проводили на 14-е сутки после последней вакцинации. Проверку рабицидной активности сыворотки крови у вакцинированных животных проводили путем титрации на белых мышах. Для титрации вакцины брали 120 мышей в трех недельном возрасте, весом 12-13 г из расчета по 45 мышей для одной серии вакцины и делили их на 9 групп по 5 мышей в каждой.
От каждой сыворотки крови готовили 8 разведений на стерильном физиологическом растворе от 1:5 до 1:640 и вводили мышам интрацеребрально в дозе 0,03 мл каждой группе отдельным разведением, соответствующей серии вируса-фикс. За подопытными животными вели наблюдение в течение 10-12 дней с момента заражения. Учитывали падеж мышей от прививного бешенства после заражения вирусом–фикс, начиная с 4-6 дня и до 10-12 дней. Результаты приведены в таблице 8.
Все контрольные, не иммунные собаки, погибли 100%. Из 12 исследованных проб по реакции преципитации в агаровом геле 5 или 41,6% дали положительные результаты.

Способ получение антицеллюлярного иммуноглобулина для превентизации бешенства животных
Способ получения антицеллюлярного иммуноглобулина для превентивного лечения бешенства животных включает гипериммунизацию животных-доноров антигенами из головного и спинного мозга, к которым наблюдается тропизм вируса бешенства. Получение специфической антицеллюлярной сыворотки, содержащей идиотипы к тканям головного и спинного мозга в реакции диффузной преципитации в титрах от 1:32 и выше, выделение методом осаждения иммуноглобулинов этанолом и стабилизирование гипосульфитом натрия.

Таблица 8 - Испытание различных видов пероральных вакцин на собаках для проверки их иммуногенности
	Вид вакцины
	Кол-во собак в опыте
	Доза вакцины, г
	Метод 
заражения
	Доза, см3
	Кол-во заболевших животных 
	Гибель собак 
после заражения

	Живая культуральная
	5
5
5
	5
10
15
	интрамус-кулярно
	0,5
	-
	-

	Убитая культуральная
	5
5
5
	5
10
15
	интрамус-кулярно
	0,5
	-
	-

	Тканевая вакцина 
	5
5
5
	5
10
15
	интрамус-кулярно
	0,5
	
	-

	Контроль
	5
	-
	интрамус-кулярно
	0,5
	5
	5



Взятие крови проводили после трехкратной гипериммунизации на 21 сутки после последней иммунизации. Специфичность антицеллюлярной сыворотки, содержащей идиотипы к головному мозгу проверяли в реакции диффузной преципитации, которая должна быть в титрах не менее, чем от 1:8 и выше. 
Из гипериммунной сыворотки выделяли иммуноглобулины методом фракционирования этанолом и стабилизировали гипосульфитом натрия. Осажденные иммуноглобулины растворяли в изотоническом растворе хлорида натрия содержащего 1,8% гипосульфита натрия (стабилизатор и сорбент). Препарат разливали в ампулы по 2 или 5 мл и подвергали лиофильной сушке. Перед употреблением содержимое ампулы растворяли в 2 мл дистиллированной воды или изотонического раствора хлорида натрия. 
При хранении препарата в температурном режиме +4оС в течение 2-х лет препарат сохранял первоначальную активность. Препарат вводился подкожно двукратно или трехкратно с интервалом 5-7 дней. 
Определение вирусингибирующего действия антицеллюлярного иммуноглобулина 
Целью исследования было определение видонеспецифичности и вирусингибирующего свойства, полученного нами антицеллюлярного иммуноглобулина для превентизации бешенства плотоядных животных, применение которого не вызывало бы иммунных расстройств и оказывало превентивное воздействие. 
Первоначально исследовали цитопатическое действие антицеллюлярных сывороток, полученных от кроликов и лошадей и выделенных из них иммуноглобулинов на культурах клеток почки сирийского хомяка в различных разведениях (от 1:10 до 1:640). Неспецифические ингибиторы устраняли путем нагревания полученных антицеллюлярных сывороток и иммуноглобулинов в водяной бане при +610С в течение 30 мин. 
Для контроля использовали нормальные аналогичные сыворотки и иммуноглобулины. В культуры клеток вводили полученные нами сыворотки и выделенные из них иммуноглобулины в испытуемых разведениях и вели наблюдение в течение 10 суток. 
Результаты исследований показали, что антицеллюлярная сыворотка, полученная от кроликов в течение первых трех суток, оказывает цитопатическое действие в разведении до 1:20, и на 8-10-е сутки положительный эффект наблюдался в разведении до 1:40.
Антицеллюлярная сыворотка от лошадей оказывала цитопатическое воздействие на 7-10-е сутки до разведения 1:40. Антицеллюлярный иммуноглобулин, выделенный из гипериммунной сыворотки кроликов, оказывал цитопатическое действие на 5 сутки в разведении до 1:20 и на 7-10-е сутки цитотоксический эффект наблюдался в разведении до 1:40. Антицеллюлярный иммуноглобулин из гипериммуной сыворотки лошадей оказывал цитопатическое действие на 8-10-е сутки до разведения 1:40. Результаты исследования на культуре клеток почек щенка показали, что антицеллюлярная сыворотка, полученная от кроликов, в течение трех суток оказывала цитопатическое действие на 9-10-е сутки до разведения 1:40. Антицеллюлярная сыворотка, полученная от лошадей оказывала цитотоксический эффект на 10–е сутки, действие наблюдалось в разведении 1:80. Антицеллюлярный иммуноглобулин, полученный из гипериммунной сыворотки кроликов, оказывал цитопатическое действие на 8-10-е сутки, отмечался в разведении до 1:80. Антицеллюлярный иммуноглобулин, полученный из гипериммунной сыворотки лошадей цитопатическое действие оказывал на 8-10-е сутки, действие отмечалось в разведении до 1:80. 
Контрольные исследования, проведенные с гипериммунными и нормальными сыворотками кроликов и лошадей, а также с выделенными из них иммуноглобулинами показали, что они обладают слабо выраженным цитотоксическим действием в разведениях от 1:10 до 1:20. Следует также отметить то, что цитопатическое действие иммуноглобулинов на один порядок было ниже, чем у сывороток. 
После установления предельных титров, полученных биопрепаратов по ЦПД50, нами изучалось их ингибирующее действие на репродукцию вирусов в культурах клеток почки щенка и сирийского хомяка. Рабочие разведения испытуемых биопрепаратов начинались с предельного титра, не дающего реакцию на ЦДП50 на культурах клеток. 
Для определения вирусингибирующего действия, разработанных нами биопрепаратов использовали вирус бешенства (200 ЦПД50). В культуры клеток почки щенка и сирийского хомяка вводили антицеллюлярные сыворотки кроликов и лошадей и их иммуноглобулины, а затем фиксированный вирус бешенства штамм «Овечий». 
Для проведения контроля аналогичные исследования были поставлены со специфическими гипериммунными антирабическими и нормальными сыворотками, полученными от кроликов и лошадей и их иммуноглобулинами, а также на культурах клеток с вирусами без внесения в них испытуемых биопрепаратов. Наблюдение за результатами опытов проводились в течение 10 суток.
Установлено, что антицеллюлярная сыворотка кролика оказывала ингибирующее действие на репродукцию вируса бешенства на 9-10-е сутки в разведении до 1:360. Антицеллюлярная сыворотка лошади, подавляла репродукцию вируса бешенства на 9-10-е сутки в разведении 1:320. Антицеллюлярный иммуноглобулин кролика на 8-10-е сутки, оказываемый ингибирующий эффект был до разведения 1:420. Антицеллюлярный иммуноглобулин лошади вызывал ингибирование репродукции вируса бешенства на 8-10-е сутки в разведении до 1:400. Антицеллюлярная сыворотка кролика подавляла репродукцию вирусов на 10-е сутки до разведения 1:360. Антицеллюлярная сыворотка лошади вызывала подавление репродукции вирусов на 9-10-е сутки до разведения 1:320. Антицеллюлярный иммуноглобулин кролика вызывал подавление размножения вирусов на 9-10-е сутки до разведения 1:420. Антицеллюлярный иммуноглобулин лошади обуславливал ингибирование репродукции вируса бешенства на 9-10-е сутки в разведении до 1:400. 
Гипериммунная сыворотка против бешенства обладала вирусингибирующим эффектом в разведении 1:40 до 7 сутки. В разведениях 1:160 и выше вирусингибирующее действие не оказывала. Нормальная контрольная сыворотка вирусингибирующим действием не обладала во всех разведениях. 
Последующим этапом исследования явилась проверка возможности применения антицеллюлярного иммуноглобулина для превентизации заболевания бешенством животных, травмированных (укушенных, раненых и т.д.) явно клинически больными или бывших с ними в контакте. 
Для проверки были взяты: гипериммунная сыворотка против бешенства, антицеллюлярный иммуноглобулин и для контроля нормальная сыворотка, полученная от лошади. Превентивные свойства всех трех видов препаратов проверяли одновременно при одинаковых условиях на 15 кроликах и 9 собаках. Для испытания каждого препарата брали по 5 кроликов и 3 собаки и делили их на три группы по 5 и 3 животных в каждой. 
Всем подопытным животным интрамускулярно в бедренные мышцы вводили штамм уличного вируса, а затем подопытным животным в I–й группе вводили антицеллюлярный иммуноглобулин двукратно с интервалом 48 часов, во II-й группе гипериммунную сыворотку против бешенства и в III–й группе нормальную лошадиную сыворотку. 
В результате проведенных работ по проверке эффективности антицеллюлярного иммуноглобулина было установлено следующее:
- антицеллюлярный иммуноглобулин при введении его собакам и кроликам обладал активным превентивным свойством. Препарат показал возможность 100% сохранности у зараженных уличным вирусом животных. Все животные, которым ввели двукратно антицеллюлярный иммуноглобулин, не заболели от заражения бешенством. Таким образом, из 5 зараженных кроликов и 3 собак остались живыми все подопытные животные;
- гипериммунная антирабическая сыворотка при титрации на собаках и кроликах также обладала активными профилактическими свойствами. Сыворотка смогла вызвать 100 % сохранность у зараженных уличным вирусом собак и 80 % кроликов. Из 5 кроликов, которым ввели гипериммунную сыворотку, заболели от заражения бешенством 4. Таким образом, из 5 зараженных животных остались живыми 4; 
- все контрольные животные, которым вводили нормальную лошадиную сыворотку, погибли 100%. 
Последующим этапом исследования было установление срока проведения превентизации, для развития бешенства после травмирования, клинически больным животным. Для этого контрольное заражение иммунизированных животных проводили на 7-е сутки после последнего применения антицеллюлярного иммуноглобулина. 
Для этих целей готовили на стерильном физиологическом растворе 0,1% эмульсию из головного мозга кролика, убитого в стадии агонии после внутримозгового заражения уличным вирусом. Приготовленную эмульсию из мозга кролика отстаивали в течение 10-15 мин, после чего для заражения брали надосадочную жидкость и вводили 21 кролику, которые были распределены на 3 группы по 7 животных в каждой. Спустя 7 суток подопытным животным в первой группе вводили антицеллюлярный иммуноглобулин, во второй группе гипериммунную антирабическую сыворотку и в третьей контрольной группе нормальную лошадиную сыворотку. В результате проведенных работ по проверке эффективности антицеллюлярного иммуноглобулина было установлено следующее (табл. 9). 

Таблица 9 - Испытание превентивных свойств антицеллюлярного иммуноглобулина
	Вид вакцины
	Доза, см3
	Забо-
лело
	По-гибло 
	Сохран-ность, %

	Антицеллюлярный иммуноглобулин
	0,5
	-
	-
	100

	Гипериммунная сыворотка
	0,5
	-
	2
	81,4

	Нормальная сыворотка 
	0,5
	5
	7
	0



Антицеллюлярный иммуноглобулин обладал активными превентивными свойствами. Препарат показал возможность 100% сохранности, у зараженных уличным вирусом бешенства животных, спустя 10 суток. Животные, которым вводили двукратно антицеллюлярный иммуноглобулин, не заболели от заражения бешенством, из 7 зараженных кроликов остались живыми все 7 подопытных животных.
Гипериммунная антирабическая сыворотка при титрации на кроликах также оказала лечебное действие. Препарат вызвал 81,4 % сохранность у зараженных уличным вирусом кроликов. Из 7 кроликов, которым вводили гипериммунную сыворотку, 2 животных заболело после заражения вирусом бешенства. Таким образом, из 7 зараженных животных, остались живыми 5 кроликов. 
Все контрольные животные, которым вводили нормальную лошадиную сыворотку, погибли 100%. 
Из 3-х исследованных проб из головного мозга павших подопытных и 10 контрольных кроликов в реакции преципитации в агаровом геле 13 или 100% дали положительные результаты.


ВЫВОДЫ

1. Высокая степень напряженности эпизоотической ситуации по бешенству животных отмечена в Атырауской, в Западно-Казахстанской, в Мангыстауской областях, а среди диких плотоядных также и в Актюбинской области.
2. По Республике Казахстан за 1990-2010 гг. доля случаев бешенства среди крупного рогатого скота составила 0,17, среди мелкого рогатого скота - 0,02, среди лошадей - 0,02, среди верблюдов - 0,01, среди собак - 0,072, среди кошек - 0,01, среди волков и лисиц - 0,023.
3. Удельный вес заболеваемости у крупного рогатого скота (46,7%), овцы (33,6%), верблюды (3%), лошади (2,2%). Заболеваемость плотоядных животных составила суммарно 14,5%. Из них 10,5% приходится на собак, 3% - диким плотоядным (волки и лисицы), 1% - кошкам. 
4. Разработана пероральная вакцина против бешенства плотоядных, при применении живой тканевой вакцины, титры антител составили 61,5±3,4, а инактивированной – 47,4±5,1. При иммунизации культуральными вакцинами титры антител составили 52,7±2,7 и 48,3±3,5 соответственно.
5. Однократная пероральная вакцинация плотоядных против бешенства на 14-е сутки обуславливает возникновение специфических антител в реакции нейтрализации в титрах до 54,3±3,7 и на 21-е сутки в пределах 78,6±2,1. При двукратной вакцинации на 14-е сутки, титры рабицидных антител были в пределах 95,1±6,2 и на 21-е сутки 128,8±3,5, а при трехкратной вакцинации достигли до показателей 162,5±8,6. Пероральная вакцинация в однократной дозе предохраняла от заболевания животных, экспериментально зараженных уличным вирусом.
6. Разработан способ получения антицеллюлярного иммуноглобулина для превентизации бешенства животных укушенных или бывших в контакте с явно клинически больными. Установлены вирусингибирующие свойства антицеллюлярного иммуноглобулина на культуре клеток в разведение 1:400 в течение 10 суток. 
7. Контрольное заражение уличным вирусом собак и кроликов, которым через 7 суток после заражения вводили антицеллюлярный иммуноглобулин предохранял от заболевания животных бешенством на 100%.


ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Пути определения статистических показателей для проведения эпизоотологического мониторинга на бешенства животных.
2. Сертификация территории по бешенству животных.
3. Для профилактики бешенства плотоядных животных предлагается пероральная вакцина / Инновационный патент РК № 26221, выдан 04.10.2012. Авторское свидетельство № 75428.
4. Для профилактики заболевания животных, укушенных или бывших в контакте с клинически больными бешенством, предлагается антицеллюлярный иммуноглобулин. Инновационный патент РК № 24844 на изобретение, выдан 06.10.2011. Авторское свидетельство № 71064.
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РЕЗЮМЕ
диссертации Рожаева Балтабека Галиевича на тему: «Эпизоотология и иммунопрофилактика бешенства в Казахстане» на соискание ученой степени доктора ветеринарных наук по специальности 06.02.02 - ветеринарная микробиология, вирусология, эпизоотология, микология с микотоксикологией и иммунология

Ключевые слова: бешенство, мониторинг, число случаев, доля случаев, заболеваемость, индекс эпизоотичности, напряженность эпизоотической ситуации, удельный вес, пероральная вакцинация, иммуногенность, вирусингибирующие свойства, антицеллюлярный иммуноглобулин.
Объект исследования: сельскохозяйственные животные, территория, вакцина, тонкий отдел кишечника, иммуноглобулин.
Цель работы: проведение эпизоотологического мониторинга по бешенству животных на территории Республики Казахстан с выяснением эпизоотической ситуации во всех областях и на основании полученных результатов разработать систему иммунопрофилактики бешенства плотоядных животных.
Методы исследования и аппаратура: эпизоотологический, клинический, моделирование, иммунологический, статистический; центрифуга, водяная баня, термостат.
Полученные результаты и их новизна: уточнены значения ряда понятий, как доля случаев (неблагополучных пунктов), индекс эпизоотичности, напряженность эпизоотической ситуации и заболеваемость при бешенстве животных.
Определены статистические показатели, объективно оценивающие эпизоотическую ситуацию по бешенству животных, уточнены методы их вычисления. 
Сертифицированы территории всех областей РК по эпизоотической ситуации бешенства животных, вычислены доля случаев (неблагополучных пунктов), индекс эпизоотичности, напряженность эпизоотической ситуации и заболеваемости по отдельным видам животных. Предложена схема эпизоотологических, нозогеографических карт, характеризующих напряженность эпизоотической ситуации по областям.
Разработано научное обоснование по проведению вакцинации диких и бродячих плотоядных животных с целью профилактического мероприятия возникновения и распространения бешенства среди животных.
Степень использования: результаты исследований используются в учебном процессе Казахского национального аграрного университета, а также на практике в звероводческих хозяйствах. 
Область применения: учебные заведения ветеринарного профиля, ветеринарная служба.


КОРУТУНДУСУ
«Казакстандагы кутурма оорусунун эпизоотологиясы жана иммунопрафилактикасы» Рожаев Балтабек Галиевичтин диссертациялык жумушунун доктор даражасына талапкер 06.02.02 – кесибине ветеринардык микробиология, вирусология, эпизоотология, микология микотоксикологиясы менен жана иммунология 

Ачкыч сөздөру: кутурма, мониторинг, учурлардын саны, үлүшү, эпизоотиялык индекси, эпизоотиялык куч-кубат абалы, оозеки эмдөө, иммуногендик антицеллюлярлык иммуноглобулин.
Изилдөө объекти: айыл-чарба малдары жайгашкан жери, эмдөө, ички ичеги, вакцина, иммуноглобулин.
Изилдөөнүн предмети: эпизоотиялык талдоо, аймактарды күбөлөндүрүү, патогендүүлүктүн жана вирус штаммдарынын зыяны жана козгогучу, ооз эки вакцинанын иммуногендүүлүгү, иммуноглобулиндин тоскол болуучунун таасири.
Жумушунун максаты: Казакстан Республикасынын малдын кутурма оорусунун эпизоотологиялык мониторинг жүргүзү, эпизоотиялык абалды бардык областардан изилдеп билүү жана жакшы иммунопрофилактикалык схема ойлоп табуу.
Изилдөө методдору жана тетиктер: эпизоотиялык, клиникалык, моделдөө, статистика, центрифуга, термостат.
Натыйжалар жана алардын жаналыгы: кутурма оорусу боюнча мындай үлүшү катары түшүнүктөр бир катар маанисин түшүндүрүү (жакыр аймактары) эпизоотиялык индекси, тыгыздыгы жана эпизоотиялык абалы илимий негиз менен бекитилген иш-чаралары, вакцина менен эмдөө жана ооруну алдын алу максатында иш-чаралары, вакцина менен эмдөө.
Белгиленген статистикалак көрсөткүчтөртөрү менен бекитилген, калк эсептөө таза ыкшалары боюнча жагдайды билүү.
Жапайы жана кароосуз калган жаныбарлардын арасында кутурма ооруну жайылбаш үчүн арналган негиздери боюнча бекитилген иш-чаралары вакцина менен эмдөө жана ооруну алдын алу максатында жүргүзүлүп жаткан иш-аракеттери колдонот.
Колдонун даражасы: изилдөө натыжайлары Казак улуттук агрардык университетинде билим берүү үчүн колдонулат, ошондой еле мал айыл-чарбаларда иш жүзүндө өткүзүлөт. 
Колдонуу чаросу: ветеринардык профили бар мекемелер кароосунда жана айыл-чарба кызматтарында.







SUMMARY
Rozhaev Baltabek Galievich dissertation on theme: "Epizootology and immune prophylaxis of rabies in Kazakhstan" for the degree of doctor of veterinary sciences, specialty 06.02.02 - veterinary microbiology, virology, epizootology, mycology with immunology and mycotoxicology

Keywords: rabies , monitoring, the number of cases, the proportion of cases, incidence, epizootic index, strength of the epizootic situation, the weight, oral vaccine, immunogenicity, the virus inhibitory properties, the anticellular immunoglobulin.
Objects of research: livestock, land, vaccine, small intestine, immunoglobulin.
The purpose of research: conduct epidemiological monitoring of animal rabies in the Republic of Kazakhstan with the elucidation of the epizootic situation in all areas and on the basis of the results to develop a immunization system against rabies carnivores.
Methods and apparatus: epizootological, clinical, simulation, immunological, statistical; centrifuge, water bath, thermostat. 
Research results and their novelty: refined values of a number of concepts such as the proportion of cases (disadvantaged areas), epizootic index, intensity and incidence of epizootic situation at rabies animals. 
Defined statistical indicators to objectively assess to the epizootical situation on rabies animals, refined methods of calculation.
Approved the territory of all regions of the Republic of Kazakhstan on the epidemic situation of animal rabies, calculated the proportion of cases (disadvantaged areas), epizootic index, intensity and incidence of epizootic situation for certain types of animals. The scheme of epizootic, nozogeografical cards describing tensions epizootic situation by regions.
A scientific basis for the vaccination of wild and stray carnivores for the purpose of preventive measures of occurrence and spread of rabies among animals was provided. 
Extent of use: research results are used in the educational process of the Kazakh national agrarian university, as well as in practice in fur farms.
Application area: educational establishments on veterinary profile, veterinary service.
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