Министерство образования и науки Республики Казахстан

Комитет науки
РГП на ПВХ «НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЦЕНТР БИОТЕХНОЛОГИИ»
	МРНТИ: 34.15.23, 76.03.43, 34.27.59, 34.15.05

УДК: 573.6, 616.093, 579.083.13, 577.2.01

№ госрегистрации: 0118РК00926
Инв. номер:


	
	

	
	
	УТВЕРЖДАЮ

Заместитель Генерального директора РГП «Национального центра биотехнологии» КН МОН РК,

д.в.н., профессор

______________ К.К. Муканов

«_08_»  октября  2018 г.


ОТЧЕТ

О НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОЙ РАБОТЕ
по теме:
ИЗУЧЕНИЕ ВИДОВ И ГЕНОТИПОВ РИККЕТСИЙ, ЦИРКУЛИРУЮЩИХ В ПРИРОДНЫХ ОЧАГАХ ЮЖНОГО РЕГИОНА КАЗАХСТАНА 

 (промежуточный)

АР05134146

Подпрограмма 102 «Грантовое финансирование научных исследований»

Приоритетное направление «Наука о жизни и здоровье»

Научный руководитель проекта, проф.                                        Л.Т.Ералиева 

Алматы 2018 
СПИСОК ИСПОЛНИТЕЛЕЙ
	Руководитель темы, главный научный сотрудник,
д.м.н., доцент
	_____________

подпись, дата
	Л.Т. Ералиева (введение, заключение)

	Ответственный исполнитель, главный научный сотрудник,

д.м.н., проф.
	____________

подпись, дата
	А.М. Дмитровский (введение, раздел 1-2, заключение)

	Главный научный сотрудник,

д.м.н.
	_____________

подпись, дата
	Р.А. Егембердиева (раздел 1-2)

	Научный сотрудник, 

магистр
	_____________

подпись, дата
	А.С. Неупокоева (раздел 1-2)

	Научный сотрудник,
магистр
	_____________

подпись, дата
	Ж.А. Бердыгулова (раздел 1-2)

	Младший научный сотрудник, магистр
	_____________

подпись, дата
	Д.А. Найзабаева (раздел 1-2)

	Нормоконтролер
	_____________

подпись, дата
	Г.А. Исмагулова 


ТҰЖЫРЫМ
Есеп 75 бет, 2 сурет, 6 кесте, 33 дерек көздері, 6 қосымша.
РИККЕТСИОЗ, ТҮР, ГЕНОТИП, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ,  КЕНЕ.
Зерттеудің нысаны Оңтүстік Қазақстан аумағында жиналған кенелер, кенелерден бөлінген нуклейн қышқылдарының препараттары және Оңтүстік облыстардың аудандық және облыстық ауруханаларына жүгінген белгісіз генезді індеті бар науқастардың  сарысулары.

Зерттеудің мақсаты - Қазақстанның оңтүстік аймағындағы кенелердегі риккетсиялардың түрлерін анықтау,  риккетсиядан ДНҚ-ны бөліп алу және генотиптеу, адамда патогендік риккетсияның айналымын анықтау, сондай-ақ риккетциоздардың зертханалық этиологиялық диагностикасын жақсарту және Қазақстан Республикасында риккетсиоздарды эпидемиологиялық қадағалау стратегиясын әзірлеу.

Зерттеу әдістері: табиғатта «жалау» әдісімен кенелерді жинау, сондай-ақ бөртпе адамдардан алынған, кенелердің морфологиялық түрлерін анықтау, кенелерді гомогенизациялау, түйін гомогенизаттарынан нуклеин қышқылдарын алу, ПТР талдау, клиникалық көріністері бар науқастардан қан  алу, ферментке байланысты иммуносорбент талдауы, сипаттамалы және аналитикалық эпидемиология әдістері, агарозды гельдегі нуклеин қышқылдарының электрофорезі, ДНҚ-ны гельден элюциялау, ДНҚ тізбегін анықтау (секвенациялау), спектрофотометрия, статистикалық өңдеу әдістері .

2018 жылға арналған негізгі міндеттер:

1 Қазақстанның оңтүстік аймағында түрлі кенелерінде риккетсияның таралуын зерттеу; 
2 Қазақстанның оңтүстік аймағындағы риккетсияның қандай түрлері және қандай генотиптері мекендейтінін анықтау; 
3 Қазақстанның оңтүстік аймағында халық арасында риккетциоздың таралуын зерттеу; 
4 Риккетциоздардың эпидемиологиялық сипаттамаларын зерттеу.

Жүргізілген жұмыс: Жобаның қатысушылары Алматы, Оңтүстік Қазақстан және Жамбыл облыстарына қауіпсіз далалық жұмыстарға арналған кенелерді жинаумен айналысатын жергілікті сарапшылармен семинарлар өткізді. Табиғатта «жалаумен» кенелерді жинау ұйымдастырылды. Қан сарысуын жинаумен айналысатын жергілікті сарапшылармен семинарлар өткізілді. Белгісіз генезді індеті бар және кене шаққан адамдардан сарысу жинағын ұйымдастырылды. Жоба қатысушылары кенелерді өңдеу және морфологиялық сәйкестендіру бойынша қауіпсіз жұмыс істеуді үйренді. Кенелерді морфологиялық сәйкестендіру, олардың түрлері бойынша біріктіру (пулдау), гомогенизациялау және гомогенизациядан нуклеин қышқылдарының сығындыларын алу жұмыстары жүргізілді. Rickettsia spp, Rickettsia sibirica және Rickettsia heilongjiangensis қатысуының нәтижесінде алынған кене гомогенатының ПТР талдауы басталды. Жоба қатысушылары қан мен қан препараттарымен қауіпсіз жұмыс істеп үйренді. Белгісіз генезді індеті бар науқастар мен кене шаққан адамдардың сарысуларында бөртпе сүзек тобына жататын риккетсияларға антиденелердің бар болуын зерттеу басталды. Риккетсияны ПТР әдісі бойынша сәйкестендіру және саралау үшін праймерлерді таңдау бойынша әдеби деректер жүргізілді.

Жұмыстың нәтижелері мен жаңалығы: 1) Жобаны іске асыру үшін қажетті бірқатар ішкі стандартты жұмыс процедуралары (СОП) әзірленді. 2) Еліміздің оңтүстік өңірінде 700 кене жиналды. 609 кененің турге дейінгі морфологиях сиппатамасы жүзеге асырылды, және де 10 данадан пулға жинақталып, гомогенизацияланды.  Кенелердің 8 түрі анықталды: Ix .persulcatus, Ix.ricinus, H. punctata, D. pictus, D. niveus, D. marginatus, R. tiranicus, H. asiaticum. Алынған ақпарат негізінде кенелердің таралу аймақтарындағы түрлілік тәнділігін одан әрі нақтылау үшін геодезаттар тіркеліп,  деректер базасы құрылды және болашақта жаңартылып тұрады. Кене гомогенизаттарынан нуклеин қышқылдары «RIBO-сорб» жиынтықтарының қолданысымен бөлініп алынды. Жамбыл және Алматы облыстарында жиналған Ixodidae тұқымдас кенелерден құрылған 25 пулға ПТР талдауы жасалды. Жүргізілген зерттеулердің нәтижесінде Rickettsia spp тән ДНҚ Dermacentor niveus пен Ixodes persulcatus кенелерінен тұратын 2 пулда анықталды. 3) әдеби деректерді өңдеу нәтижесінде риккетсияларды және олардың кене гомогенизаттарындағы түрлік алуандылығын одан әрі анықтау үшін арнайы праймерлер таңдалды. 4) Белгісіз генезді безгегі бар 23 науқастан (қан екі рет алынды - науқас жұқпалы аурулар ауруханасына түскен кезде және ауруханадан шығар алдында) 46 сарысу үлгісі және Алматы облысында кене шаққан адамдардан 288 сарысу үлгісі алынды. Белгісіз генезді безгігі бар науқастардың сарысу үлгілері зерттеліп, 1 науқаста аса қабынған риккетсиоз ауруы табылды. Кене шағуына орай хабарласқан адамдардың 93 сарысуы зерттелді. Нәтижесінде 8 сарысуда бөртпе сүзек тобына жататын риккетсияларға қарсы антиденелер табылды. 
Қорытынды деректер негізінде, осы аймақтың кенелерінде риккетсияның айналымымен анықталмаған генезистің безгек жайларының таралуының өзара байланысы талданылуда. 
Алдын ала алынған нәтижелер Қазақстанның оңтүстік аймағының Ixodidae тұқымдас кенелер популяциясында бөртпе сүзек тобына жататын риккетсиялардың айналымы жайлы пікірді және олардың Оңтүстік Қазақстан облысының тұрғындарының жұқпалы патологиясында маңыздылығын растайды. Дегенмен, кенелерде таралатын және адамдарда ауру тудыратын риккетсияның түрлерін нақтылау үшін бұл жұмыс әрі қарай жалғасуы тиіс.
Қолданылу саласы: эпидемиология, жұқпалы аурулар
Алынған нәтижелер Қазақстандағы риккетциоздардың эпидемиологиялық қадағалау стратегиясын, сондай-ақ риккетциоздың клиникалық және зертханалық диагностикасының хаттамасын әзірлеуде қолданылатын болады.

РЕФЕРАТ
Отчет 75 стр., 2 рис., 6 табл., 33 литературных источника, 6 прил. 

РИККЕТСИОЗ, ВИД, ГЕНОТИП, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, РАСПРОСТРАНЕНИЕ, КЛЕ.
Объектом исследования являются клещи, собранные в областях южного региона Казахстана, выделенные из клещей препараты нуклеиновых кислот, и сыворотки больных с лихорадками неясного генеза и лиц, укушенных клещами, в южном регионе Казахстана. 

Цель исследования - изучение распространения разных видов риккетсий у клещей в южном регионе Казахстана, проведение генотипирования выделенных ДНК риккетсий, выявление циркуляции патогенных риккетсий у людей, а также совершенствование лабораторно-этиологической диагностики риккетсиозов и разработка стратегии эпидемиологического надзора за риккетсиозами в Республике Казахстан. 

Основные задачи на 2018 г: 
1 Изучить распространение риккетсий в популяции клещей разных видов в южном регионе Казахстана;

2 Изучить какие виды риккетсий и какие генотипы циркулируют в областях южного региона РК;

3 Изучить распространение риккетсиозов у населения в южном регионе Казахстана;

4 Изучить эпидемиологические характеристики риккетсиозов. 
В рамках проведения научной работы были использованы следующие методы: сбор клещей в природе методом флага, а также снятых с укушенных людей, морфологическая видовая идентификация клещей, гомогенизация клещей, экстракция нуклеиновых кислот из гомогенизатов клещей, ПЦР анализ, сбор крови у больных с клиническими проявлениями сопоставимыми с риккетсиозными, а также у лиц, укушенных клещами, получение сыворотки,  иммуноферментный анализ, методы описательной и аналитической эпидемиологии, электрофорез нуклеиновых кислот в агарозном геле, элюция ДНК из геля, секвенирование ДНК, спектрофотометрия, статистические методы обработки данных.
Проведенная работа: Участники проекта выезжали в Алматинскую, Южно-Казахстанскую и Жамбылскую области для проведения семинаров с местными специалистами, участвующими в сборе клещей, по безопасной полевой работе. Организован сбор клещей в природе методом флага. Проведены семинары с местными специалистами, участвующими в сборе сывороток крови. Организован сбор сывороток у больных с лихорадками неясного генеза и лиц, укушенных клещами. Проведено обучение участников проекта безопасной работе по обработке и морфологической идентификации клещей. Проведена морфологическая идентификация клещей, их пулирование по видам, гомогенизация и получение экстрактов нуклеиновых кислот из гомогенизатов. Начата постановка ПЦР-анализа полученных гомогенизатов клещей на наличие ДНК риккетсий Rickettsia spp, Rickettsia sibirica и Rickettsia heilongjiangensis. Проведено обучение участников проекта безопасной работе с кровью и продуктами крови. Начато исследование полученных сывороток больных с лихорадками неясного генеза и лиц, укушенных клещами, на наличие антител к риккетсиям группы пятнистых лихорадок. Проведен анализ литературных данных для подбора праймеров для идентификации и дифференциации риккетсий ПЦР-методом в клещевых гомогенизатах.
Результаты работы и их новизна: 1) В рамках проекта разработан ряд внутренних стандартных операционных процедур (СОП), необходимых для его реализации.  2) Проведен сбор 700 клещей в Южном регионе Казахстана. Проведена морфологическая идентификация до вида, пулирование по 10 экземпляров и гомогенизация 609 клещей. Идентифицированы 8 видов клещей: Ixodes persulcatus, Ixodes ricinus Haemophysalis punctata, Dermacentor pictus, Dermacentor niveus, Dermacentor marginatus, Rhipicephalus tiranicus, Haemophysalis asiaticum. На основе полученной информации создана и постоянно пополняется база данных с одновременной регистрацией геоданных для дальнейшего уточнения видового разнообразия в местах распространения. Проведена экстракция нуклеиновых кислот из полученных гомогенизатов клещей с использованием наборов “РИБО-сорб”. Проведен ПЦР-анализ 25 пулов, сформированных из клещей семейства Ixodidae, собранных в Жамбылской и Алматинской областях. Проведенные исследования показали наличие ДНК Rickettsia spp. в 2 пулах, сформированных из клещей  Dermacentor niveus и Ixodes persulcatus. 3) В результате обработки литературных данных были подобраны праймеры для дальнейшей идентификации риккетсий и их видового разнообразия в клещевых гомогенизатах. 4) Собрано 46 образцов сыворотки крови, полученной от 23 больных с лихорадками неясного генеза (кровь забиралась дважды - в момент поступления больного в инфекционную больницу и его выписки) и 288 сывороток у лиц, укушенных клещами в Алматинской области. Проанализированы сыворотки больных с лихорадками неясного генеза и по результатам иммуноферментного анализа выявлено наличие острого риккетсиозного заболевания у одного больного. Из собранных 288 сывороток, полученных от лиц, обратившихся с укусами клещей, было проанализировано 93 образца сыворотки. В 8 сыворотках обнаружены антитела к риккетсиям группы пятнистых лихорадок. На основе суммарных данных анализируется взимосвязь распространения лихорадочных состояний неясного генеза с циркуляцией риккетсий в клещах данного региона. 
Полученные предварительные результаты подтверждают наше предположение о циркуляции риккетсий группы пятнистых лихорадок в популяции клещей семейства Ixodidae Южного региона Казахстана и их значимость в инфекционной патологии населения Южного региона Казахстана. Однако работа требует дальнейшего продолжения для уточнения видов риккетсий, циркулирующих в клещах и вызывающих заболевания людей.
Область применения: эпидемиология, инфекционные болезни.

Полученные результаты найдут применение при разработке стратегии эпидемиологического надзора за риккетсиозами в Казахстане, а также при разработке протокола клинической и лабораторной диагностики риккетсиозов.
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ВВЕДЕНИЕ
Оценка современного состояния решаемой научной проблемы
Заболевания, обусловленные риккетсиями, риккетсиозы – группа распространенных природно-очаговых трансмиссивных острых инфекционных заболеваний, характеризующиеся лихорадкой, интоксикацией и, зачастую, сыпью и появлением первичного кожного аффекта в месте укуса клеща [1]. В отдельных странах фиксируется значительная смертность от риккетсиозов, что вызвано невозможностью их ранней диагностики в связи с отсутствием специфических клинических признаков и отсутствием высокочувствительных лабораторных тестов. Так, в случае несвоевременной диагностики и отсутствия терапии, показатели смертности от риккетсиозов в некоторых странах в среднем достигают 30-45% [2]. В то же время, ранняя терапия риккетсиозов недорогими и легкодоступными антибиотиками (доксициллин и др.) многократно снижает риск осложнений и уровень смертности. Хотя клинические проявления риккетсиозов сходны, возбудители и эпидемиология могут значительно варьировать в зависимости от региона.
Согласно данным, опубликованным Zdrodovskii P.F. и Golinevich H.M., риккетсиозы были классифицированы в следующие группы [3]: (1) группа пятнистых лихорадок, которая включает виды, передаваемые жесткими клещами семейства Ixodidae, в данную группу входят заболевания, вызываемые Rickettsia conorii (возбудитель Средиземноморской пятнистой лихорадки), R. rickettsii (возбудитель пятнистой лихорадки Скалистых гор), R. sibirica (возбудитель североазиатского риккетсиоза) и др.; (2) группа тифов, которая включает R. typhi (возбудитель мышиного тифа, передаваемый через блох) и R. prowazekii (возбудитель эпидемического тифа, передаваемый вшами); (3) группа, включающая R. tsutsugamushi (возбудитель болезни цуцугамуши); (4) пневмотропные риккетсиозы, к группе относят возбудителя ку-лихорадки, выделенного в настоящее время в отдельный род Coxiella (Coxiella burnetti). Позднее, применение молекулярных и филогенетических методов показало, что Rickettsia tsutsugamushi обладает уникальными фенотипическими и молекулярными характеристиками, что привело к ее реклассификации как Orientia tsutsugamushi [4]. 
Резкий рост заболеваемости риккетсиозами в последние годы, изменение представления о географическом распространении, таксономии и экологии риккетсий способствовали росту интереса к этой группе заболеваний. На территории Казахстана и граничащей с ним Россией доказано распространение 11 видов риккетсий, экология которых связана с иксодовыми клещами. Среди них патогенными для человека являются R. sibirica, R. conorii, R. slovaka, R. heilongjiangensis, R. aeschlimannii и R. helvetica, риккетсии с неизученной патогенностью для человека – Rickettsia sp. RpA4, Rickettsia spp. DnS14 и Rickettsia spp. DnS28, Rickettsia tarasevichiae и Rickettsia spp. AT-1 [5, 6]. 
Клещевой риккетсиоз является типичным природно-очаговым зоонозом. Резервуаром риккетсий в природе являются более 30 видов различных диких грызунов: хомяки, бурундуки, суслики, пеструшки, дальневосточная и красно-серая полевки, полевая и лесная мыши, домовая мышь, серая крыса. Передача инфекции от грызуна к грызуну осуществляется иксодовыми клещами различных видов, обитающими в различных ландшафтных зонах и имеющими определенный территориальный ареал [7]. Известно более 20 видов переносчиков заболевания иксодовых клещей, относящихся к родам Dermacentor, Haemaphysalis и Ixodes. Болеют люди всех возрастов и обоих полов. Группами риска являются геологи, строители, туристы, дачники. Иногда заражение может произойти при втирании риккетсий в ранку кожи или слизистые оболочки глаза. Описаны случаи внутрилабораторного заражения после того, как на ранку попало содержимое пробирки с взвесью риккетсий [8]. Клещевой риккетсиоз регистрируется чаще среди сельских жителей, чем городских. Однако анализ клинико-эпидемиологических данных и результаты лабораторной диагностики 93 больных клещевым риккетсиозом в г. Барнаул показали, что в городе значительно чаще регистрируется среднетяжелые и тяжелые формы болезни (82%), чем среди сельских жителей (45-75%), что возможно обусловлено латентной иммунизацией сельского населения в природных очагах, которая достигает 70% [9].
В основном заболевание начинается остро: с озноба, высокой лихорадки, головной боли, болей в мышцах, суставах, нарушения сна, ухудшения аппетита. В ряде случаев в начале заболевания могут быть катаральные явления, тошнота, рвота, боли в животе [10]. При осмотре лицо больных гиперемировано, одутловато, наблюдаются инъекция сосудов склер и конъюнктивы. Характерным является гиперемия слизистых мягкого неба, язычка, небных дужек, миндалин [10]. Дифференциально-диагностическим признаком заболевания является триада: первичный аффект, экзантема, региональный лимфаденит [10]. Первичный кожный аффект выявляется у 66,2-100% больных, чаще локализуется на голове, шее, туловище, реже на конечностях. Размеры первичного аффекта варьируют от 2-3 мм до 3 см в диаметре. Первичный аффект бесследно рассасывается через 2-3 недели [11]. Экзантема обычно появляется на 2-4 день болезни. Элементы сыпи сначала появляются на конечностях, затем на туловище, на лице, на шее. Отмечаются случаи локализации сыпи на коже ладоней и подошв. Сыпь имеет полиморфный характер: розеолезные, палулезные, петехиальные элементы. Экзантема сохраняется от 3 до 19 дней. В стадии регрессии у части больных отмечают пигментацию и шелушение. В 2-3% случаев экзантема не наблюдается [12]. Региональный лимфаденит наблюдается у 36,3-85,8% больных. Лимфоузлы безболезненные, подвижные, достигают в размере до 2,5 см, рассасываются без нагноения и склероза через 2-3 недели [11, 12]. Со стороны сердечно-сосудистой системы характерны гипотония, брадикардия, приглушение тонов сердца. Увеличение размеров печени отмечается у 50-75% больных, увеличение селезенки - у 14-40%. В ряде случаев наблюдались менингеальные симптомы. Исследование ликвора выявляет повышение давления и в единичных случаях - серозный менингит с небольшим лимфоцитарным цитозом: до 50 клеток в 1 мкл [12]. В картине крови отмечаются нормоцитоз или лейкопения, эозинопения, палочкоядерный сдвиг, лимфоцитоз, ускорение СОЭ. Заболевание может протекать и атипично - без сыпи, первичного аффекта и лимфаденита; могут быть стертые формы. По тяжести выделяют легкие, среднетяжелые и тяжелые формы.
Основание и исходные данные для разработки темы. В настоящее время в Казахстане регистрируют заболевания, сходные с клиникой клещевых пятнистых лихорадок, в частности в Кызылординской области, и, если этиологический фактор в северных областях РК подтвержден как Rickettsia sibirica (клещевой риккетсиоз Северной Азии), то в южном регионе РК этиологический фактор у этих больных не установлен. Заболеваемость риккетсиозами в Кызылординской области также имеет тенденцию к росту, так заболеваемость в 2000, 2003 и в 2011 гг. составила соответственно 13,09; 15,68; 23,77 на 100 000 чел., колеблясь в другие годы в пределах 6,59-11,29 на 100 000 чел., значительно превышая республиканский показатель (0,84–1,28 на 100 000 чел.). К сожалению, лабораторного обследования больных и подтверждения диагноза ни в Кызылординской, ни в других южных областях РК не проводится [13]. В то же время работами Егембердиевой Р.А. показана инфицированность аргасовых клещей в Кызылординской области - R. raоultii, а в Алматинской области клещей H. punctata - R. aeschlimannii [14]. Таким образом, случаи коротких доброкачественных заболеваний, клинически и эпидемиологически сходных с клещевым риккетсиозом Северной Азии, которые регистрировались в Алматинской области с 1949 г. и ассоциировались с R. sibirica, очевидно, могли быть связаны с R. aeschlimannii, а другие могли быть обусловлены другими видами риккетсий. 
Обоснование необходимости проведения научно-исследовательской работы. Неизученность этиологических агентов заболеваний сходных с группой риккетсиозных пятнистых лихорадок в Южном регионе Казахстана, наличие данных о выделении из клещей в Казахстане новых видов патогенных риккетсий (Rickettsia aeschlimannii, R. conori, R. raоultii) свидетельствует об актуальности изучения риккетсиозов в РК. Важно определить, какие именно виды клещей резервируют те или иные виды риккетсий, какие виды/генотипы риккетсий циркулируют в Казахстане, в частности в его южном регионе, географически удаленном от Северной Азии (Сибирь), изучить особенности эпидемиологических проявлений риккетсиозов в Южном регионе Казахстана и усовершенствовать лабораторную диагностику риккетсиозов.

Таким образом, целью настоящего проекта является изучение распространения разных видов риккетсий у клещей в Южном регионе Казахстана, проведение генотипирования выделенной ДНК риккетсий, выявление циркуляции патогенных риккетсий у людей, а также совершенствование лабораторно-этиологической диагностики риккетсиозов и разработка стратегии эпидемиологического надзора за риккетсиозами в Республике Казахстан.
Достижение поставленной в проекте цели осуществлялось согласно календарного плана работ, содержащего основные  задания на 2018г. (приложение А).

Основные задания на 2018 г.:
1 Изучить распространение риккетсий в популяции клещей разных видов в Южном регионе Казахстана.

2 Изучить, какие виды риккетсий и какие генотипы циркулируют в областях Южного региона РК.
3 Изучить распространение риккетсиозов у населения в южном регионе Казахстана.
4 Изучить эпидемиологические характеристики риккетсиозов.
Результаты исследований опубликованы в виде глав в монографиях и тезисов, а также представлены устными докладами на конференциях в Шымкенте и Таразе (приложение Б и В). 
Для выявления новизны, оригинальности и  перспективности исследований по гранту АР05134146 и снижения рисков возникновения нарушений прав третьих лиц проведен поиск литературы с использованием зарубежных информационных ресурсов, представленных а приложении Г, и патентные исследования, оформленные в виде отчета в приложении Д.
В рамках успешной реализации заданий проекта были разработаны внутренние стандартные операционные процедуры (СОП) (приложение Е). 
ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

1 Материалы и методы
1.1 Сбор клещей

Сбор клещей проводился методом «флага» согласно инструкции в разработанной стандартной операционной процедуре (СОП) № CRL-NCB-SA-SOP-001 «Порядок сбора клещей методом «флага»» (приложение Е). Сначала подготавливали флаг для сбора клещей. Для этого прикрепляли деревянную или пластиковую палку размером 1,2 м к ворсистой однотонной ткани светлого оттенка с помощью веревки с обоих концов. Флаг берется за веревку и медленно волочится (справа от себя) по участку для максимального соприкосновения ткани с почвой или растительностью. Все клещи, обнаруженные на ткани флага или на одежде сборщика, переносили с помощью тонкого пинцета в заранее подготовленные пробирки с влажной фильтровальной бумагой. Пробирки с клещами маркировали с указанием места сбора (геоданные), даты сбора, количества образцов и имени сборщика. После сбора, пробирки с клещами оборачивали в мокрое бумажное полотенце и помещали во вторичный контейнер для обеспечения лучшей сохранности клещей. Затем пробирки во вторичной упаковке помещали в пластиковый контейнер с хладагентами и транспортировали в лабораторию. Собранных клещей хранили при -20оС. 
1.2 
Морфологическая характеристика клещей

Морфологическую идентификацию и дифференциацию собранных клещей проводили согласно таксономическим ключам [15, 16], а также СОП № CRL-NCB-SA-SOP-005 «Морфологическая идентификация и сортировка клещей». Далее проводили сортировку в пулы по 10 экземпляров по роду, виду, полу, местоположению и дате. 
1.3
Гомогенизация клещей
Для измельчения отсортированных в пулы клещей использовался метод гомогенизации по СОП № CRL-NCB-SA-SOP-007 «Процедура гомогенизации биологического материала с использованием герметичного гомогенизатора Homogenizer Mixer Mill MM 400/Retsch». В пробирку объемом 2 мл с закупоривающейся крышкой-замком помещали два стеклянных шарика диаметром 3.0 мм. Затем в ту же пробирку вносили с помощью пинцета пул из 10 клещей. К клещам добавляли 1000 мкл разбавителя (1Х фосфатно-солевой буфер). Гомогенизацию подготовленных в ШББ-2 пробирок с клещами проводили в вибрационной шаровой мельнице Mixer Mill MM 400/ Retsch в течение 4 минут при 25 Гц (1800 об/мин). После гомогенизации пробирки центрифугировали в течение 4 мин при комнатной температуре при 5800xg. Супернатант в объеме около 100 мкл отбирали для дальнейшего выделения нуклеиновых кислот. Оставшуюся часть замораживали при -70-80оС.
1.4
Экстракция нуклеиновых кислот из гомогенизатов клещей

Экстракция ДНК и РНК из гомогенизатов клещей проводилась по стандартной методике с использованием наборов «QIAamp DNA mini kit» (Qiagen, США) или РИБО-сорб (Амплисенс, ИнтерЛабСервис, Россия) согласно инструкции производителя, а также в соответствии с СОП № CRL-NCB-SA-SOP-009 «Выделение ДНК с помощью набора QIAamp DNA mini kit» и СОП № CRL-NCB-SA-SOP-010 «Выделение РНК/ДНК с помощью  комплекта реагентов “Рибо-сорб”. Выделение НК из гомогенизата клещей с помощью набора “РИБО-сорб” проводилось следующим образом. В промаркированные пробирки с 450 мкл лизирующего раствора и внутренним контрольным образцом 5 мкл (ВКО, если используется) вносили по 100 мкл пробы (гомогенизата клещей), используя наконечники с аэрозольным барьером. В пробирку отрицательного контроля (ОК) выделения вносили 100 мкл ОКО. В пробирку положительного контроля (ПК) выделения вносили 90 мкл ОКО и 10 мкл ПКО (если он предусмотрен для анализа). Плотно закрытые пробирки с образцом и лизирующим раствором тщательно перемешивали на вортексе и центрифугировали в течение 5 с при 5 тыс об./мин на микроцентрифуге для удаления капель с внутренней поверхности крышки пробирки. Тщательно ресуспендировали сорбент на вортексе. В каждую пробирку отдельным наконечником добавляли по 25 мкл ресуспендированного сорбента. Перемешивали на вортексе, и через 1-2 мин повторяли перемешивание. Центрифугировали пробирки для осаждения сорбента при 10 тыс об./мин в течение 30 с на микроцентрифуге. Удаляли надосадочную жидкость, используя вакуумный отсасыватель и отдельный наконечник для каждой пробы. Затем, добавив в пробирки по 400 мкл раствора для отмывки 1, перемешивали их на вортексе до полного ресуспендирования сорбента. Проводили центрифугирование в течение 30 с при 10 тыс. об./мин и удаляли надосадочную жидкость, используя вакуумный отсасыватель и отдельный наконечник для каждой пробы. Повторяли предыдущий шаг с использованием 500 мкл раствора для отмывки 3 два раза. После отмывки раствором 3, в пробирки вносили по 400 мкл раствора для отмывки 4. Тщательно ресуспендировали сорбент на вортексе, центрифугировали 30 с при 10 тыс об./мин на микроцентрифуге. Полностью удаляли надосадочную жидкость из каждой пробирки отдельным наконечником, используя вакуумный отсасыватель. Затем для подсушивания сорбента пробирки помещали в термостат при температуре 60°С на 12-15 мин с открытыми крышками. После в пробирки добавляли по 50 мкл РНК-буфера, используя наконечник с аэрозольным барьером, свободный от РНКаз. Перемешивали на вортексе и ставили пробирки в термостат при температуре 60°С на 2-3 мин. Снова перемешивали на вортексе и центрифугировали пробирки на максимальных оборотах (12-13 тыс об./мин) в течение 1 мин. После центрифугирования отбирали надосадочную жидкость, содержащую очищенные РНК и ДНК для дальнейшего их анализа ПЦР методом.
1.5 
ПЦР анализ 
С помощью валидированных наборов «РеалБест ДНК Rickettsia species» и «РеалБест ДНК Rickettsia sibirica/Rickettsia heilongjiangensis», основанных на ПЦР с детекцией в реальном времени, проводили скрининговое исследование полученных гомогенизатов пулов клещей на наличие в них ДНК Rickettsia spp, Rickettsia sibirica и Rickettsia heilongjiangensis согласно инструкции производителя. Для учета потерь НК при экстракции и ингибирования НК использовали ВКО, входящий в состав набора для выделения НК.
1.6
Общие молекулярно-биологические методы

Определение количества и качества нуклеиновых кислот проводили измерением ультрафиолетового поглощения на спектрофотометре NanoDrop 2000 ("ThermoFisher", США) при длине волны 260 нм. Для определения качества нуклеиновых кислот проводили дополнительное измерение при длине волны 280 нм.

Электрофорез нуклеиновых кислот проводили стандартно [17] в агарозном геле (1-1,5% для ПЦР-продуктов) в TAE-буфере.
1.7
Забор венозной крови и подготовка крови к исследованию
Забор венозной крови и подготовку крови к серологическому исследованию проводили согласно разработанным СОП № NCB-SA-SOP-003 «Процедура сбора крови у людей» и № NCB-SA-SOP-012 «Подготовка крови людей для серологических исследований». Исследование проводилось согласно этическим принципам Хельсинской Декларации. Перед забором крови все доноры предоставили письменное информированное согласие на исследование. Образцы сывороток хранили при температуре -20оС.
Всего собрано 46 образцов сыворотки у больных с лихорадками неясного генеза (кровь забиралась дважды - на момент поступления пациента и при выписке из инфекционной больницы) и 288 сыворотки у лиц, укушенных клещами в Алматинской области.
1.8
ИФА на определение сывороточных антител к риккетсиям
Анализ сывороток на содержание антител IgG к риккетсиям группы пятнистых лихорадок проводили с использованием коммерческого набора Spotted Fever Rickettsia EIA IgG Antibody Kit (Fuller Laboratories, США) согласно инструкции фирмы-производителя. В наборе используется планшет с наслоенным антигеном липополисахаридом (rLPS), экстрагированным из Rickettsia rickettsii, и имеющим серологическую перекрестную активность с другими видами риккетсий группы пятнистых лихорадок (Rickettsia conorii, Rickettsia siberica, Rickettsia australis, Rickettsia akari и др.). Сыворотку пациентов и контроли разбавляли в 100 раз в растворителе, вносили по 100 мкл/яч. разведенных образцов и контролей (позитивный, негативный, Cutoff Calibrator) в плашку и инкубировали 60 мин при комнатной температуре. Лунки промывали 4 раза для удаления несвязавшихся антител с использованием промывателя планшетов Biotec (BioTek Instruments, США) и вносили по 100 мкл/яч. IgG HRP Conjugate. Далее инкубировали 30 мин при комнатной температуре в темноте, отмывали 3 раза, вносили по 100 мкл ТМБ субстрата и инкубировали 10 мин в темноте. Реакцию останавливали добавлением 100 мкл стоп-раствора и анализировали при 450 нм на планшетном ИФА анализаторе BioTek (BioTek Instruments, США).
Дискриминацию положительных и отрицательных сывороток производили, рассчитывая отношение оптической плотности (ОП) в лунке с образцом пациента относительно ОП Cutoff Calibrator. Показатели выше 1,1 считались положительными, ниже 0,9 – отрицательными, от 0,9 до 1,1 -  результат неопределенный. 
Об остроте протекания риккетсиозного процесса у больных с лихорадкой неясной этиологии судили по нарастанию титра IgG антител (увеличение ОП) во второй пробе сыворотки, взятой на момент выписки больного из больницы, по сравнению с первичной пробой, взятой у больного на момент обращения. 
2. Результаты и обсуждение
2.1 Анализ эпидемической ситуации по риккетсиозам среди населения Республики Казахстана
Риккетсиозы вызываются внутриклеточными, грамотрицательными, неспорообразующими бактериями, принадлежащими к типу Proteobacteria, Rickettsiaceae, род Rickettsia [18]. Основные виды и подгруппы рода Rickettsia согласно современным таксономическим представлениям представлены на рисунке 1. 
В Казахстане клиническая картина случаев риккетсиоза, вызванного укусами клещей, была впервые описана во время экспедиций в Алматинскую область в 1949-1951 гг. [19]. Несколько лет спустя (1954-1956) клинические картины клещевого риккетсиоза были описаны еще в пяти областях, включая Западно-Казахстанскую, Павлодарскую, Северо-Казахстанскую и Акмолинскую области [20]. Возбудитель североазиатского клещевого риккетсиоза (R. sibirica) был впервые описан и выделен в 1961 году путем внутрибрюшного заражения морских свинок гомогенатами клещей D. margatus и H. рunctata, которые были собраны в Енбекшиказахском районе Алматинской области [21]. С 1995 года для диагностики и, следовательно, официальной регистрации случаев клещевого риккетсиоза у людей используются исключительно клинические симптомы и лабораторный тест на определение Rickettsia sibirica. Ежегодные данные регистрируются для четырех регионов Казахстана (Северного Казахстана, г. Павлодара, Восточного Казахстана и г. Кызылорды), которые в настоящее время считаются эндемичными для клещевого риккетсиоза. Заболевание чаще всего регистрируется с конца весны до начала лета (май-июнь), и его сезонные колебания совпадают с активностью клещей-переносчиков, которые являются природным резервуаром R. sibirica. Согласно статистическим данным с 1995 по 2016 год были официально зарегистрированы в Казахстане 3 904 случая клещевого риккетсиоза. За указанный период заболеваемость этой болезнью увеличилась с 0,41 до 0,87 (на 100 000 жителей). Наибольший рост заболеваемостью наблюдался в этот период в г. Кызылорда (1,64 - 11,1 на 100 000) и в г. Павлодар (1,07 - 7,0 на 100 000) [22]. 
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Рисунок 1 – Основные виды и подгруппы рода Rickettsia
Наряду с R. sibirica существуют данные о других видах Rickettsia, которые могут быть распространены в эндемичных регионах Казахстана. R. raoultii была описана в клещах Dermacentor spp. и Ixodes spp. в Кызылординской, Карагандинской и Восточно-Казахстанской областях [5]. R.conorii sp. caspia, R. raoultii, R. slovaca и R. aeschlimannii были обнаружены в клещах, собранных в западных, северных и центральных регионах Казахстана [23]. R. aeschlimannii была описана в Haemaphysalis punctata, собранных в Алматинской области [23]. Недавно Hay и др. продемонстрировали присутствие R. conorii caspia в клещах, собранных в Западно-Казахстанской области [24]. 
Таким образом, анализ литературных данных позволяет предположить, что наряду с R. sibirica на территории Казахстана распространены другие виды риккетсий группы пятнистых лихорадок, широта распространения и эпидемическая значимость которых требует дополнительного изучения. 
Кроме того, нами был проведен анализ помесячной динамики обращения лиц, укушенных клещами, за период 2013-2016 гг. В работе использовались данные, полученные от Научно-практического центра санитарно-эпидемиологической экспертизы и мониторинга (бывшая Республиканская СЭС), находящегося в г. Алматы, куда обращаются люди, проживающие как в городе, так и из ближайших районов Алматинской обласи. Результаты анализа представлены на рисунке 2. Из рисунка видно, что за 4 года число обращений по поводу укусов клещей в Алматинском регионе выросло практически в два раза (с 294 в 2013 г. до 595 случаев в 2016 г.). Наблюдается динамика расширения сезона укусов. Так, если раньше все укусы регистрировались с марта по октябрь, то в последние годы первые укусы в году регистрируются уже в январе-феврале, а последние в ноябре-декабре, что по-видимому связано с аномальным потеплением, наблюдающимся в последние годы.
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Рисунок 2 – Помесячная динамика обращения с укусами клещей в Алматинской области за период 2013-2016 гг.
Как показано на рисунке 2, количество укусов, как правило, возрастает в марте, достигает своего пика в мае, резко снижаясь уже в июле. Однако значительное число укусов клещами регистрируется вплоть до октября, а единичные – и в ноябре-декабре. В сентябре-октябре отмечается некоторое повышение количества обращений по поводу укусов.

Лица, обратившиеся с укусами клещей, были обследованы на клещевой энцефалит. Как видно из таблицы 1, среди обратившихся с укусами клещей наблюдался значительный процент людей, у которых в анамнезе регистрировались лихорадочные состояния (в среднем 29% от лиц, укушенных клещами). Из них только у 11,5% был диагностирован клещевой энцефалит, что предполагает у остальных наличие других инфекций, передающихся с укусами клещей и сопровождающихся лихорадочными состояниями, в том числе риккетсиозов группы пятнистых лихорадок. 
Таблица 1 - Число лиц, укушенных клещами в Алматинском регионе, за период 2013-2016 гг., с подтвержденным диагнозом клещевой энцефалит

	Год
	2013
	2014
	2015
	2016
	Среднее

	Лица, обратившиеся с укусами клещей
	294
	472
	595
	500
	465.3

	Лица с лихорадочными состояниями
	107
	152
	182
	84
	131.3

	%, лица с лихорадочными состояниями
	36.4
	32.2
	30.6
	16.8
	29.0

	Из них лица с подтвержденным диагнозом КЭ
	16
	23
	12
	8
	14.8

	%, лица с подтверженным диагнозом КЭ
	14.9
	15.1
	6.6
	9.5
	11.5


Таким образом, анализ архивных данных за 2013-2016 гг. свидетельствует о расширении сезона нападения клещей за последние годы, увеличении случаев нападения клещей и наличии у лиц, укушенных клещами, других не диагностируемых инфекций, кроме клещевого энцефалита, что, в свою очередь, свидетельствует о необходимости изучения распространения риккетсиозов и других заболеваний, передающихся с укусами клещей, среди населения Южного региона Казахстана.
2.2 Стандартные операционные процедуры
В рамках проекта разработаны и утверждены следующие внутренние стандартные операционные процедуры (СОП), необходимые для реализации проекта:

1) СОП № CRL-NCB-SA-SOP-001 «Порядок сбора клещей методом флага»;
2) СОП № CRL-NCB-SA-SOP-005 «Морфологическая идентификация и сортировка клещей»;
3) СОП № CRL-NCB-SA-SOP-003 «Процедура сбора крови у людей»;
4) СОП № CRL-NCB-SA-SOP-004 «Транспортировка биологических материалов»;
5) СОП № CRL-NCB-SA-SOP-007 «Процедура гомогенизации биологического материала с использованием герметичного гомогенизатора Homogenizer Mixer Mill MM 400/Retsch»;
6) СОП № CRL-NCB-SA-SOP-008 «Эксплуатация и техническое обслуживание гомогенизатора Homogenizer Mixer Mill MM 400»;
7) СОП № CRL-NCB-SA-SOP-009 «Выделение ДНК с помощью набора QIAamp DNA mini kit»;
8) СОП № CRL-NCB-SA-SOP-010 «Выделение РНК/ДНК с помощью  комплекта реагентов “Рибо-сорб”»;
9) СОП № CRL-NCB-SA-SOP-011 «Подготовка крови людей для серологических исследований».
2.3 Анализ данных по клещам, собранным в областях Южного региона Казахстана
В рамках проекта было собрано 700 клещей методом флага в предгорных районах Жамбылской области, Алматинской области и с лиц, укушенных клещами и обратившихся в больницы южного региона Казахстана. Была проведена морфологическая характеристика 609 собранных клещей с определением таксономической группы до вида. Все собранные и расчетные данные по клещам и месту сбора были занесены в электронную базу данных. С целью экстракции достаточного количества нуклеиновых кислот (НК) было проведено пулирование клещей по видам и месту сбора до 10 экземпляров в одном пуле. Далее была проведена гомогенизация с последующей экстракцией НК из полученных гомогенизатов пуллированных клещей с использованием наборов “РИБО-сорб”.
В предгорных областях Жамбылской области методом флага было собрано и идентифицировано до видов 179 клещей (сбор проводили в апреле). Идентифированы 3 вида клещей, принадлежащих семейству Ixodidae: D. niveus, D. pictus, H. punctata. 
С лиц, укушенных клещами и обратившихся в больницы южного региона Казахстана, было собрано 430 клещей (таблица 2). 
Таблица 2 - Видовая и половая принадлежность клещей, снятых с людей, обратившихся в больницы Южного региона Казахстана в эпидсезон 2018 г.
	Название вида
	Количество

	
	Самки
	Самцы
	Общее количество

	1
	2
	3
	4

	D.marginatus
	35
	12
	47

	D.pictus
	1
	4
	5

	
	
	
	

	Продолжение таблицы 2 

	1
	2
	3
	4

	H. punctata
	55
	80
	135

	H. asiaticum
	5
	8
	14 (* у 1 образца не был установлен пол)

	R. turanicus
	41
	147
	188

	Ix. persulcatus
	33
	3
	34

	Ix. ricinus
	5
	-
	5

	ВСЕГО: 430 клещей 

*на 1 образец не была выявлена видовая и половая принадлежность


Как видно из таблицы 2, всего было идентифицировано 8 видов клещей: Dermacentor marginatus, Dermacentor pictus, Haemophysalis punctata, Haemophysalis asiaticum, Rhipicephalus turanicus, Ixodes persulcatus и Ixodes ricinus. Среди них преобладают виды Rhipicephalus turanicus и Haemophysalis punctata, 188 и 135 клеща, соответственно, а также  виды Dermacentor marginatus – 47 клещей и Ixodes persulcatus – 34 клеща. 

В таблице 3 представлены данные по месту проживания людей, подвергшихся  нападению клещей в южном регионе Казахстана. Как показано в таблице, большее количество укушенных клещами людей проживает в г. Алматы, что объясняется большим населением города.

Таблица 3 - Территория проживания людей, обратившихся в больницы южного региона Казахстана по поводу укусов клещей
	Территория нападения клещей
	Количество клещей

	1
	2
	3

	г. Алматы
	Алатауский район
	27

	
	Алмалинский район
	32

	
	Ауезовский район
	48

	
	Бостандыкский район
	51

	
	Жетысуский район
	31

	
	Медеуский район
	40

	
	Наурызбайский район
	14

	
	Турксибский район
	41

	
	без точного адреса 
	10

	
	Общее количество
	295

	Алматинская область (не считая г. Алматы)
	г. Капшагай
	4

	
	
	

	Продолжение таблицы 3 

	1
	2
	3

	Алматинская область (не считая г. Алматы)
	Балхашский район
	2

	
	Енбекшиказахский район
	15

	
	Илийский район
	15

	
	Карасайский район
	15

	
	Кербулакский район
	1

	
	Райымбекский район
	2

	
	Талгарский район (включительно г.Талгар)
	16

	
	Уйгурский район (Чунджа)
	1

	
	Без конкретного указания местности (под эту категорию попали окрестности г. Алматы с указанием укушенными территорий укуса как дача, горы и тд.)
	43

	
	Общее количество
	117

	Жамбылская область
	г. Тараз
	1

	Туркестанская область
	Сузакский район (п. Созак)
	1

	Нет данных о территории нападения клещей
	20

	ВСЕГО: 430 клещей


Информация по возрастной и половой категории людей, подвергшихся нападению клещей, указаны в таблице 4. Анализ показал, что наиболее подвержены нападению клещей мужчины, доля которых составляет 58,6%, что вероятно связано с большей активностью мужского населения и его профессиональной и бытовой деятельностью в условиях природных очагов распространения клещей. При этом и у мужчин, и у женщин гораздо чаще нападению клещей подвергаются дети.

Таблица 4 - Данные по возрастной и половой категории людей, подвергшихся нападению клещей в южном регионе Казахстана
	Пол
	Возрастные категории людей
	Количество

	1
	2
	3

	Мужчины
	0-18 лет
	185

	
	19-65 лет
	63

	
	66 и выше
	3

	
	Общее количество мужчин
	252 (для 1 человека неизвестен возраст)

	
	
	

	Продолжение таблицы 4 

	1
	2
	3

	Женщины
	0-18
	110

	
	19-65
	57

	
	66 и выше
	11

	
	Общее количество женщин
	178

	Общее количество людей в соответствующей возрастной категории

	
	0-18 лет
	19-65 лет
	66 лет и старше

	Кол-во
	295
	120
	14

	Итого
	430 людей (для 1 человека неизвестен возраст)


2.4 Анализ распространения риккетсий группы пятнистых лихорадок в клещах, собранных в Алматинской и Жамбылской областях южного региона Казахстана 
В связи с тем, что инфицированность переносчиков является одним из показателей, наиболее часто используемым для оценки активности природных очагов, нами был проведен ПЦР-анализ клещевых гомогенизатов на наличие ДНК риккетсий с использованием коммерческих наборов «РеалБест ДНК Rickettsia species» и «РеалБест ДНК Rickettsia sibirica/Rickettsia heilongjiangensis». Всего было проанализировано 25 пулов, сформированных из клещей семейства Ixodidae, собранных в Жамбылской и Алматинской областях. Предварительные проведённые исследования показали наличие ДНК Rickettsia spр. в 2 пулах клещей Dermacentor niveus и Ixodes persulcatus, собранных в Жамбылской и Алматинской областях, соответсвенно (данные не показаны). Следует отметить, что среди клещей, снятых с укушенных людей, отсутствует вид Dermacentor niveus,  в то же время этот вид является одним из преобладающих среди клещей, собранных в природе методом флага.
Полученные результаты совпадают с ранее опубликованными данными. Так, показано, что основными хозяевами риккетсий группы пятнистых лихорадок являются клещи родов Dermacentor, Rhipicephalus, Haemaphysalis, Ixodes, Amblyomma. При этом наибольшее значение в циркуляции патогенных для человека и непатогенных риккетсий принадлежит клещам родов Dermacentor (R. sibirica, R. slovaca, R. rickettsii, R. japonica, R. paecockii, R. montanensis, R. bellii, R. raoultii) и Rhipicephalis (риккетсии генокомплекса R. conorii, strain S, R. massiliae, R. sp. Bar29, R. rhipicephali) [26]. Более того, ранее были опубликованы данные о выделении генетически верифицированных штаммов R. sibirica методом биопроб на морских свинках и куриных эмбрионах из клещей Ix. рersulcatus [25]. Таким образом, мы не можем исключать возможности расширения ареала R. sibirica и других видов риккетсий группы пятнистых лихорадок и их циркуляцию в клещах южного региона Казахстана. 
Данные, полученные на первом этапе работы, свидетельствуют о циркуляции риккетсий в популяции клещей южного региона Казахстана и о возможной эпидемической роли клещей Dermacentor niveus и Ixodes persulcatus в распространении риккетсиозов среди населения Алматинской и Жамбылской областях Казахстана. Однако полученные данные не дают полного представления о циркуляции риккетсий в популяции разных видов клещей и их территориальном распространении. Работа будет продолжена в 2019 г. Кроме того, для более полного анализа циркуляции риккетсий в клещах Южного региона Казахстана планируется:
- расширить ареал сбора клещей по пилотному региону, охватывая не только стандартные маршруты сбора клещей;

- расширить спектр видов клещей, охватывая сборами не только наиболее распространенные виды, но также и менее распространенные, обратить внимание на возможное расширение ареала некоторых видов, например Ixodes persulcatus или Hyalomma asiaticum;
- продолжить поиски ДНК риккетсий в популяции разных видов клещей в Южном регионе Казахстана;
- начать генотипирование обнаруженных ДНК с целью идентификации вида циркулирующих риккетсий.

2.5 Анализ данных по сывороткам, собранным от лиц, укушенных клещами в Алматинской области
В качестве пилотного региона для изучения наличия антител к риккетсиям группы пятнистых лихорадок была выбрана Алматинская область (таблица 5). 
Таблица 5 – Некоторые демографические данные по людям, обратившимся с укусами клещей в Алматинской области, у которых были собраны сыворотки для ИФА на IgG к риккетсиям группы пятнистых лихорадок
	Город, населенный пункт
	Количество (%)
	средний возраст

	
	общее
	мужчин
	женщин
	до 18 лет
	с 18 до 65 лет
	старше 65 лет
	

	Лепсинск
	80
	45 (56.3%)
	35 (43.7%)
	19 (23.7%)
	61 (76.3%)
	0
	34.73

	Жаланды
	82
	43 (52.4%)
	39 (47.6%)
	0
	71 (86.6%)
	11 (13.4%)
	46.89

	Кокжар
	9
	9
(100%)
	0
	0
	9
(100%)
	0
	42.56

	Алматы
	117
	71 (60.7%)
	46 (39.3%)
	26 (22.2%)
	89

(76%)
	2

(1.7%)
	27.6

	ВСЕГО
	288
	168
	120
	45
	230
	13
	


2.6 Анализ распространения риккетсиозов среди населения южного региона Казахстана
В системе эпидемиологического надзора за риккетсиозами существенное значение имеют лабораторные методы исследования, позволяющие  дифференциальную диагностику, поскольку клиническая картина данных заболеваний не специфична. Мониторинг риккетсий группы пятнистых лихорадок представляет сложную задачу в связи с отсутствием стандартных достаточно чувствительных и специфичных методов их индикации и идентификации. Среди них наиболее перспективными являются современные методы микроанализа, прежде всего генетические, иммуноферментные, культуры клеток, техника моноклональных антител [25].
Серологические тесты на антитела к антигенам риккетсий являются наиболее используемыми и позволяют обнаружить инфекцию через 5-7 дней после заражения. Среди серологических методов диагностики наиболее используемым является тест на агглютинацию Weil Felix. Принцип теста основан на антигенной кросс-реактивности между антителами, продуцируемыми при острых риккетсиозах и антигенами ОХ (ОХ 19, ОХ 2 и ОХК) штаммов Proteus spp. Однако недавно были продемонстрированы низкая чувствительность и низкий уровень специфичности данного метода (33% и 46%, соответственно) [26]. Иммунофлуоресцентный анализ является на данный момент стандартом для диагностики риккетсиозов. При этом сывороточные IgM и IgG антитела связываются с фиксированными антигенами и далее выявляются флуоресцентно-меченым конъюгатом. Метод имеет наибольшую чувствительность (94-100%) через 2 недели после заражения. Основными недостатками метода является требование к наличию флуоресцентного микроскопа, что затрудняет внедрение метода в рутинную лабораторную практику, низкая чувствительность на ранних стадиях заболевания и кросс-реактивность между клещевыми риккетсиозами группы пятнистых лихорадок [27].
Для анализа собранных сывороток на наличие антител к риккетсиям  группы пятнистых лихорадок нами был выбран метод ИФА с использованием коммерческого набора  Spotted Fever Rickettsia EIA IgG Antibody Kit (Fuller Laboratories, США). Всего было проанализировано 93 сыворотки, полученные от лиц, укушенных клещами. Результаты проведенных нами исследований показали наличие IgG антител к риккетсиям группы пятнистых лихорадок в 8 сыворотках. Лица, укушенные клещами, выступают в нашем исследовании как репрезентативная выборка популяции, подверженной укусам клещей. Обнаружение у 8,6% (8 из 93) представителей этой группы антител класса IgG свидетельствует о значительном контакте людей с риккетсиями, реализуемом путем укусов клещей. В то же время проведенный ретроспективный анализ показал, что у большинства этих людей в анамнезе и в медицинской документации (амбулаторная карта) отсутствует перенесенное лихорадочное заболевание, соответствующее риккетсиозам. Это в свою очередь свидетельствует о том, что часть риккетсиозов может протекать скрытно, легко, стерто, мало или бессимптомно или даже субклинически. 
Далее мы провели анализ парных сывороток, полученных от 23 больных с лихорадками неясной этиологии. Наличие острого риккетсиозного заболевания выявляли по увеличению титра IgG антител в сыворотке, взятой на момент выписки больного, по сравнению с сывороткой, полученной на момент обращения больного в медицинское учреждение. На первом этапе работы использовали сыворотки, полученные от больных в момент их выписки. Отбирали сероположительные образцы с ОП выше 1,1. На втором этапе анализировали парную сыворотку, полученную от больного в момент поступления, и, в том случае, если разница в ОП между первой и второй сывороткой достигала 0,4, она отбиралась для последующего анализа. На следующем этапе работы производили титрование парных сывороток в разведениях 1:100, 1:200, 1:400, 1:800, 1:1600, 1:3200 и 1:12800. В случае выявления разницы в ОП в 4 раза и выше между разведениями парных сывороток, диагностировали острый риккетсиоз. Проведенный анализ показал нарастание титра антител к моменту выписки у 1 больного. Учитывая также, что у больного в анамнезе наблюдалась лихорадка, мы можем предположить наличие у больного острой риккетсиозной инфекции группы клещевых пятнистых лихорадок.
Учитывая полученные результаты, в 2019 году по плану будет продолжена работа в следующих направлениях:

- продолжить сбор сывороток у людей укушенных клещами, с охватом максимально возможной территории, для того чтобы понять распространение эндемичных по риккетсиозам территорий в Южном регионе Казахстана;

- перейти на сбор плазмы у лихорадящих больных, что позволит использование ПЦР-диагностики у больных с вероятным диагнозом риккетсиоз;
- провести дифференциацию по наличию у больных антириккетсиозных IgG и IgM между следовыми антителами, связанными с укусами клещей или ранее перенесенной риккетсиозной инфекцией и текущим острым риккетсиозом. Выполнение данной задачи может быть затруднено из-за отсутствия коммерческих наборов на определение IgM антител к риккетсиям группы пятнистых лихорадок;
- закупить и применить видоспецифические риккетсиозные ИФА тест-системы;
- в случае возрастания титра IgG антител в остро-лихорадящем периоде, проводить таким больным ПЦР исследование плазмы на предмет выделения ДНК риккетсий, с последующим их генотипированием;
- при накоплении репрезентативного количества подтвержденных случаев риккетсиозов будет начато изучение клинических проявлений и эпидемиологических характеристик риккетсиозов;
- разработать стандартное определение случая риккетсиозов;
- разработать протокол лабораторной диагностики риккетсиозов.

2.7 Анализ литературных данных для подбора праймеров для идентификации и дифференциации риккетсий ПЦР-методом

Молекулярные методы, основанные на полимеразной цепной реакции (ПЦР), представляют собой чувствительные, специфические и быстрые инструменты для обнаружения риккетсий в клинических образцах (кожные биоптаты, кровь и сыворотка) на ранних стадиях заболевания, а также в переносчиках возбудителя (клещи, блохи, вши) [27]. Поскольку риккетсии являются внутриклеточными возбудителями, образцы цельной крови считается более предпочтительными для молекулярной диагностики [28]. В случае использования сывороток, высокая чувствительность и специфичность продемонстрированы для ПЦР с использованием внешних и внутренних праймеров (nested PCR), который позволяет обнаружить до 7 частиц риккетсиального антигена в 200 мкл сыворотки [29]. Используя данный метод, Choi, Y.-J et al продемонстрировали наличие риккетсий в 19% серонегативных сывороток, полученных от больных с острой фебрильной лихорадкой [29]. Результаты предполагают, что данный метод позволяет обнаружить риккетсий на ранних стадиях заболевания до начала выработки IgM. 

Наиболее часто скрининг проводится с использованием праймеров, выявляющих фрагменты риккетсиальных генов ompB (outer membrane protein B), gltA (citrate synthase) и ompA (outer membrane protein А), htrA [29,30]. Показано, что чувствительным диагностическим алгоритмом для выявления риккетсиозов является использование gltA и ompB ПЦР на первом этапе и, далее, положительные образцы анализируются с использованием ompA ПЦР и секвенирования. ompB ПЦР - метод для первого скрининга, поскольку позволяет обнаруживать высокий процент положительных образцов, в то время как ompA ПЦР-анализ используется для диагностики и дифференциации риккетсиозов и выявления новых видов Rickettsiаа [27]. Однако проведенный нами анализ нуклеотидных последовательностей генов риккетсий (база GenBank) показал, что ompB и ompA ПЦР не идентифицирует R. endosymbiot.

Для генетической характеристики новых видов риккетсий также используется 16S rRNA ПЦР [31]. Regnery и др. предложили метод идентификации видов риккетсий группы пятнистых лихорадок используя ПЦР с полиморфизмом для рестрикционных фрагментов (RFLP) на двух амплифицированных генах [32]. Позднее метод был усовершенствован Еремеевой М. и др. с использованием праймеров, выявляющих ген 120 кДа антигена R. ricketsii [33].  

Таким образом, в результате обработки литературных материалов были подобраны праймеры для идентификации риккетсий и их видовой дифференциации в клещевых гомогенизатах (таблица 6).
Таблица 6 - Праймеры для идентификации риккетсий и их видовой дифференциации в клещевых гомогенизатах
	Праймер
	Последовательность
	Назначение

	Rick_gltA-816-843-FW
	(5’)GGCTAATGAAGCGGTAATAAATATGCTT
	ПЦР-анализ

	Rick_gltA-1135-1156-Rev
	(5’)TTTGCGACGGTATACCCATAGC
	ПЦР-анализ

	Rick_16S-FW
	(5´)TAAGGAGGTAATCCAGCC
	ПЦР-анализ, секвенирование

	Rick_16S-Rev
	(5’)CCTGGCTCAGAACGAA
	ПЦР-анализ, секвенирование

	Rr190-70p-F
	(5’)ATGGCGAATATTTCTCCAAAA
	ПЦР с полиморфизмом для рестрикционных фрагментов

	Rr190-602n-R
	(5’)AGTGCAGCATTCGCTCCCCCT
	ПЦР с полиморфизмом для рестрикционных фрагментов


Анализ олигонуклеотидных последовательностей осуществляли в GenBank с помощью программы BLAST. Выбор параметров праймеров проводили с помощью программы RNA-structure 6.0.1. Также, с учетом имеющихся литературных данных была проведена оптимизация условий проведения ПЦР. Результаты проведенных исследований будут использованы при выполнении задач, поставленных на 2019 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты позволяют сделать следующие основные выводы:
1 Территория южного региона Казахстана является активным очагом обитания клещей и их нападениям подвержены все возрастные группы населения;
2 Проведенный анализ клещей, собранных в Алматинской и Жамбылской областях, с использованием молекулярно-генетических методов свидетельствует о циркуляции риккетсий группы пянистых лихорадок в популяции клещей родов Dermacentor и Ixodes в южном регионе Казахстана; 
3   Проведение серологических исследований установило, что имеется значительная прослойка населения (8,6%), имеющая антитела к риккетсиям группы пятнистых лихорадок, в некоторых районах южного региона Казахстана, что свидетельствует о закономерной возможности заражения людей риккетсиями, что, в свою очередь, диктует необходимость уточнения границ эндемичных по риккетсиозам зон;
4  
Было выявлено, что среди больных с лихорадками неясной этиологии, зарегистрированных в стационарах южного региона Казахстана, имеет место заболеваемость риккетсиозами (4 %), что требует разработки и внедрения в рутинную практику стандартного определения случая, протокола лабораторного исследования на риккетсиозы, а также клинического протокола диагнотстики и лечения этой инфекции;
5
Необходимо продолжение исследования с целью идентификации видов риккетсий, циркулирующих в Южном регионе Казахстана, их генотипов, уточнение эпидемиологических аспектов этой инфекции и совершенствования эпиднадзора за риккетсиозами.
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Chapter 9b

TBE in Kazakhstan

Dmitrovskiy, A.

History and Current Situation

Tick-borne encephalitis virus (TBEV) was isolated for
the first time in Kazakhstan (Almaty region) by M.P.
Chumakov in 1941 (only one strain from a single patient)
during an expedition organized by the Central Institute of
Epidemiology and Microbiology (Moscow). Thus, it was
proven that the clinically documented spring-summer
encephalitis in the Almaty region tick-borne
encephalitis.

In 1943, 1944, and 1945, TBEV from patients was
isolated by scientists from the Institute of Epidemiology and
Microbiology, ~ Laboratory ~of  Virology  (Alma-Ata,
Kazakhstan)." The virus was isolated in cerebrospinal fluid
(CSF) at 8 days of illness and in brain tissue on day 12.*
Clinical manifestations of tick-borne encephalitis (TBE) were
first described in Kazakhstan by E.M. Steblov (Almaty
region); characterizing features of the named Almaty
encephalitis, he also described a chronic variant of TBE
known as Kojevnikov's Epilepsy.” In 1954, TBEV was isolated
from 1. Persulcatus ticks.*

The endemic zone in Eastern Kazakhstan was first
described by Zhumatov in 1957* and in 1959 5 TBEV strains
were isolated from D. pictus in Zailiysky Alatau (from 315
ticks D. pictus — 11 pools — 45%) and 12 strains in Jungarsky
Alatau (720 ticks — 12 pools ~ 100%).”

In the 1960s the Arbovirus Infections Laboratory of the
Institute of Epidemiology, Microbiology and Hygiene (Alma-
Ata) under the direction of Prof. Zhumatov conducted
extensive work to study the natural foci of TBE in
Kazakhstan. In particular, for several years they examined
the TBEV antibodies of birds in Eastern Kazakhstan (using
Reaction Hemagglutination Inhibition). In 1961, during the
examination of the sera of 46 birds, the researchers found
antibodies to the TBEV in 4 local (non-migratory) species of
birds (including Jackdaw and Starling). In 1962, during the
examination of the sera of 260 birds, antibodies to the TBEV
were found in 2 birds (Starlings). However, examination of
sera from 174 farm animals were negative for TBEV. At the
same time, examination of sera of people living in Eastern
Kazakhstan were positive for TBEV (1.9-19.4% positive
results).”

Based on further study of TBEV infection from different
genera of fticks in different endemic territories of
Kazakhstan, researcher®concluded that in places where

was
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1. persulcatus ticks are not present and only Dermacentor
pictus or D. marginatus ticks infected patients, the result
was asymptomatic TBE infection.”

In a study of sera of populations in different endemic
regions, it was shown that in the mountain foci (where Ix.
persulcatus are common) antibodies were detected in
12.0% of samples and in the steppe foci — 4.7%. For
individuals 11-15 years of age, antibodies were detected in
0.7%; for those 16-25 years of age: 7.8%; for those age 26-
35 years: 9.9%; and for those older than 35 years: 8.3%."
The result of this work has been the development of a
system of epidemiologic TBE surveillance, including annual
collection and study of ticks for documenting infection
rates, treatment of farm and domestic animals for ticks, as
well as more densely populated areas, and vaccination of
the population in endemic areas.

Local medical organizations must conduct timely
registration and recording of cases (including all individuals
affected by tick bites), diagnostics, hospitalization, medical
examination, and treatment of patients and persons that
had this disease previously. Clinical examination for patients
who recovered from TBE must be conducted by a
neurologist within 2 years or longer, depending on the
patient’s health status. Routine TBE immunization must be
carried out by medical organizations and must be provided
for individuals whose activities are connected with being in
a natural focus environment for TBE.”

The responsibility of the Kazakh Institute of
Epidemiology, Microbiology and Hygiene Research is to
define endemic areas in 27 districts of 6 regions: Almaty,
Eastern Kazakhstan, Akmola, Kostanai, Karaganda, and
Northern Kazakhstan.'® Recently, due to the lack of
consistent TBE cases in steppe foci in recent years, the list
of endemic territories has been reduced to 15 districts in 2
regions: Almaty and Eastern Kazakhstan.™ However, in 2016
new cases appeared in ‘old’ endemic zones in the Akmola
region.
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A.M. Imurposekuii, C.M. Mamanaanes, ®.A. Hckakosa, JI.T. Epaanesa,
P.A. Erembepanesa, I'A. YTenGeprenoa =

~
ITPOEKT 53. BHOBE30IIACHOCTb 1 BHO3AIINTA BHOJIOTHYECKHX
TEXHOJIOTMI. ACTIEKThI OBYYEHHUS U NEPCIHEKTUBBI

Hayuonanenouit yenmp 6uomexnonozuu KH MOH PK. ¢unuan 6 2. Anvamem (LP]])
Pecnyénuxa Kasaxcman, 050008, 2. Aavamei, ya. Ayszoea, 84
e-mail: am_dmitr@mail.ru

Creunanuctst, paboraromue B 711a6OPaTOPHSAX, AOMKHBI CIC10BATE TPUHLMIIAM JTyYIIeii Mexk 1y Ha-
POIHOIT 1a60PaTOPHOIT MPAKTHKH, OXAHUM HX aCIIEKTOB KOTOpOii siB1seTCs GHOGe30MacHOCTb 1 GHOo3amH-
T4, NO3BOJIAIOLLHME NPEAOTBPATHTH HX KOHTAKT C IATOTEHAMMU C OHOI CTOPOHBI, HE IOMYCTHTB KOHTAMH-
LENV OGPBIHIOB, 1ITaMMOB, GMOHOFH‘AWCKMX HTEHETHYECKUX MaTepUasnos —c Ilpyl‘l)ﬁ. a TaKkKe BO3MOX-
HOCTH HECAHKLMOHUPOBAHHOTO C1Y4ai{HOrO WM TPEHAMEPEHHOTO BEIHOCA GHonorHYeckux MaTepua-
JI0B 13 1a60PaTOPHK — ¢ TpeTheii.

Tpoekr 53 siBnseTcs MEMLHATHBOI UCHTPOB nepe0Boro onbita EBponeiickoro Corosa o camke-
HHIO XMMHYECKHX, GMOTOTHYECKHX, PAMOIOTHYE CKHX 1 AnepHeix pickos (EU CBRN CoE). Llensio
TOH HHULIMATHBBI ABIAETCA YKPEIIIEHHE NOTEHIIHANA CTpaH, ne Bxoasmux B EC, st yerpanenns CBRN
pckos 1o CBRN nyTem peanusaumu npoexTos, o nosimeritio OINBITA H [IOTEHIMAJIA MECTHBIX CIIELHa-
JIHCTOB, 4 TAK3Ke MOJUIEPKKA J0ITOCPOYHOM yCTONYMBOCTH TTYTEM CO3/1aHHs BCEMHPHON CETH COTPYIHH-
uectsa. B pamkax npoekra 53 comMecTHO cO cneunanncramu EC us Anrimn u Huzepnanios s oktsabpe
2017 roaa namn 66110 MOArOTOBNEHO 15 Ka3aXCTaHCKHUX TPEHEPOB no 6106e30nacHOCTH H3 AnMarsl,
Actanbl, a Taoke Kaparansi, Cemes, UlsivkenTa, Ypanscka, u3 11 YUpexACHUH 3 MHHICTEPCTB — M3,
MOHuMCX,u 12 TPeHepoB u3 Y36ekucrana. B TOCIENYIOLIEeM NIOATOTOBIEHHbBIE Ka3aXCTAHCKHE
TpeHepsl B Teuenne 2017-2018 rr. yske nposenn MOAroTOBKY 1o 6nobe3onacHocTu 46 71260paTopHBIX
cneunanuctos un 70 cryaentos. B2018 Tony coBMecTHO co cneunanucramu EC na 6ase duinana HIIb 8
LIPJI (Anmarsi) 6611 npoBeen TPEHUHT 110 pabore B mKady 6nobesonackocty 3 knacca (FFI) n nposese-
auo [TLP uccnenoanus. Taxke cnennamicramu Gumnana HLB B LIPJT coBmecTHO ¢ MECTHBIMH TPEHe-
PamH GBUIO IPOBE/ICHO 1Ba TPEHHHTA 110 6E30MaCHO patore ¢ Gonbusvun KKIJT, obpauennio ¢ o6pasiia-
MH H HCTIO/Ib30BAHHIO CPEAICTB HH/IMBHMAYalbHOM 3a11uTh! B [LIbiMKeHTE 1 Tapase. Ha 2018 rox B pamkax
NPOEKTa 53 3an1aHHPOBAHO NPOBeeHHE e 9 TPEHHHIOB B pa3an4HbIX o6nactax Kazaxcrauna o
1a60paToPHOM, KAIMHHYECKOI 1 0EBOi GuobesonacHocty. B Tom uncie 3al1aHHpPOBaH elle OAUH
TPEHUHT COBMECTHO co cnieumanuctamu EC ua 6aze ¢unmnana HIB B LIPJT (Anvarsr) no paGore c notes-
UHATLHO ONacHbIMK 06pa3uamu B nkady GuobesonackocT 3 kaacca (FFI) u ITL[P MCCIIEIOBAHUSMH, &
TAKIKE OMH TPCHUHT B ro10BHOM (unmane HIB B Actane. DHHAHCOBYIO OATEPHKKY TPOBEECHHIO ITHX
TPEHUHTOB OkasbiBaeT EBponeiickuii Coros uepes MeskayHapoaHbIit HayYHO-TeX HHYE CK Ml LEHTp
(MHTLI). CoBmecTHO co cienmnanucramu LentpanbHo-Asuarckoro ocpuca CDC namu Gbiin pa3pabora-
Hbl y4€GHBIE IPOrPaMMbi JUIS TIOATOTOBKM CTYAEHTOB 110 6HoGe30MacHOCTH U GHO3aIHTE, KoTOpBbIe Gy/tyT
HCTIONb30BATLCA B MEANUMHCKHX YHUBEpcHTeTax PK ¢ Gyayuiero yue6Horo roza.

B nepenextuse Met Buaum cosnanue na Gase ¢unana HLB B LIPJT (Anmats) MEKIYHapOIHOTO 1
PETHOHAILHOrO IEHTPA N0 OATOTOBKE CIELHATHCTOB 110 6HOGE30MACHOCTH I 6uo3ammTe, KOTOpPHI
OyAeT akTHBHO COTPYIHHYATH Kak ¢ COOTBETCTBY IOLIHMH EBPONEHCKHMH, aMEPHKAHCKHMHU, TAK 1 ¢
pOCCHﬁCKHMH LEHTpaMu U yHHBCpCHTCTaMH, aTaKxke Apyrux PErHOHOB, U B 1J1aHE GHO&SOHHCHOCTH H
GHO3AIMTEL, H B ILTAHE IPOBE/ICHHS COBMECTHBIX Hay4HBIX HCCIICAOBAHMIA.
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ПРИЛОЖЕНИЕ Г
Перечень использованных зарубежных информационных ресурсов
Поиск проводился по электронным базам данных, информационно-справочным системам и ресурсам: 

Science Direct; Scopus; Web of Knowledge; 

Web of Science (www.webofknowledge.com); 

Elsevier (www.elsevier.com); 

PubMed (www.pubmed.com); 

Евразийская патентная организация (www.eapo.org); 

Роспатент (www.fips.ru); 

Академия Google (https://scholar.google.ru/?hl=ru);
Казпатенте (www.kazpatents.com). 

ПРИЛОЖЕНИЕ Д 
Отчет о патентных исследованиях

ОТЧЕТ

о патентных исследованиях по выполнению проекта АР05134146 «Изучение видов и генотипов риккетсий, циркулирующих в природных очагах южного региона Казахстана» в соответствии с бюджетной программой: 217 «Развитие науки», подпрограмме 102 «Грантовое финансирование научных исследований», Патентным Законом Республики Казахстан и СТ РК ГОСТ Р 15.011-2005 «Система разработка и постановки продукции на производство. Патентные исследования. Содержание и порядок проведения»
Этап работы: промежуточный (2018г.)

Начало поиска: 17.09.2018г.       Окончание поиска: 08.10.2018г.

 В.6   Материалы, отобранные для последующего анализа

 Таблица В 6.1 - Патентная документация

	Предмет поиска (объект исследования его составные части)
	Страна выдачи, вид и номер охранного документа. Классификационный индекс
	Заявитель, страна, номер заявки, дата публикации
	Название изобретения (полной модели образца)
	Сведения о действии охранного документа

	1
	2
	3
	4
	5

	Изучение видов и генотипов риккетсий, циркулирующих в природных очагах южного региона Казахстана
	RU 
G01N33/58

C12Q1/68

	Федеральное бюджетное учреждение науки «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии "Вектор» (ФБУН ГНЦ ВБ "Вектор") 
RU patent
№ 2629604

30.08. 2017


	Набор олигонуклеотидных праймеров и зондов для идентификации вируса клещевого энцефалита, вируса лихорадки западного Нила, боррелий и риккетсий методом мультиплексной ПЦР в режиме реального времени.
	

	
	RU 
G01N33/50

C12Q1/60

	Федеральное бюджетное учреждение науки «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии "Вектор» (ФБУН ГНЦ ВБ "Вектор") 
РФ 
№ 2581952
29.03.2016. 
	Набор олигонук-леотидных праймеров и флуорисцентно

-меченого зонда для идентификации генетического материала риккетсий методом ПЦР в реальном времени.
	


Таблица В.6.2 - Научно-техническая, конъюктурная, нормативная документация и материалы государственной регистрации (отчеты о научно-исследовательских работах)

	Предмет поиска
	Наименование источника информации с указанием страницы источника
	Автор, фирма (держатель), техническая документация
	Год, место и орган издания (утверждения,

депонирования источника)

	1
	2
	3
	4

	Изучение видов и генотипов риккетсий, циркулирующих в природных очагах южного региона Казахстана
	Интернет
	Kartashov M.Y., 

Glushkova L.I., 

Mikryukova T.P.,

Korabelnikov I.V., 

Egorova Y.I., Tupota N.L., Protopopova E.V., Konovalova S.N., Ternovoi  V.A.,  Loktev

V.B.


	2017

Detection of Ricke

ttsia helvetica and Candidatus R. tarasevichiae DNA in Ixodes persulcatus ticks collected in Northeastern European  Russia (Komi Republic). 

Ticks and Tick - borne Diseases. – V.8. – N.4. –

P. 588‒592.

	
	Интернет
	Туребеков Н.А., Шапиева Ж.Ж., Егембердиева Р.А., Дмитровский А.М., Ералиева Л.Т.,

Абдиева К.С., Орадова А., Амирбеков А., Качиева З., Зиядина Л., Хёпер Д., Жалмагам-

бетова А., Фрёшл Г., Циннер Й., Фрай Ш., Эссбауер С.
	2016

Алматинская область – регион с новыми патогенными риккетсиями в Казахстане. 
Национальные приоритеты России.  - № 4(22). - C.100-102.



	
	Интернет
	Kato C.Y., Chung I.H., Robinson L.K., Austin A.L., Dasch G.A., 

Massunga R.F. 


	2013

Assessment of real-time PCR assay for detection of Rickettsia spp.  and Rickettsia rickettsii in banked clinical

samples .

Journal of Clinical 

Microbiology. 

– 51(1) . – Р.314–417. 


Форма Д 2.2. Оценка патентоспособности вновь созданных  технических и художественно-конструкторских решений, определение целесообразности их правовой охраны

	Название технических, художествен-но-

конструкторских решений, предлагаемых к правовой охране
	Сущность решений предлагаемых

в правовой охране
	Прототипы решений, предлагаемых к правовой

охране
	Достигаемый технический  результат и его  влияние на характеристики объекта хозяйственной  деятельности
	Патентоспособность и квалификация предложенных решений (возможность отнесения к изобретениям, полезным моделям, промышленным образцам)
	Целесообразность правовой охраны и обоснование выбора стран патентования или причина отказа от правовой охраны и целесообразность

отнесения к ноу-хау

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	
	
	
	
	
	


Форма Д.2.2. – не заполняется, т.к. технических решений на данном этапе НИР нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 о выполнении патентных исследованиях

Регламент поиска выполнен на глубину 5 лет с июля 2014 года по октябрь 2018 года. В результате проведенного поиска по классам МКИ A61K, A61K9/08, A61G10/02, A61P25/00, A61P31/04, A61P37/02, C12N, C12Q, C12Q 1/04, G01N, G01N33/68 G01N 33/50

выявлены патенты, имеющие общую направленность с изучаемой тематикой. Имеются научные статьи, посвященные исследованию знаний о  риккетсиозах, их распространении, значении в инфекционной патологии человека, характеристике риккетсий, их классификации и номенклатуре в свете полифазной таксономии, а также о лабораторной диагностике и лечении риккетсиозов.  Для исследования переносчиков, в том числе снятых с человека, ранее применяли экспресс-методы – метод флюоресцирующих антител, РНГА с иммуноглобулиновым диагностикумом для выявления риккетсий группы КПЛ. В настоящее время разработаны новые диагностические подходы, основанные на применении ИФА- и ПЦР-технологий, которые способствуют более ранней и эффективной верификации диагнозов и более раннему и целенаправленному лечению больных инфекциями, передающимися иксодовыми клещами. Исследования проводятся в Австралии, Германии, Израиле, Казахстане, Китае, КНДР, Монголии, в странах Западной и Восточной Европы, России, Франции, Чехии, Эстонии, США и др. 

Инфекции, передающиеся иксодовыми клещами, составляют большую часть всех регистрируемых случаев природно-очаговых инфекций. Наряду с вирусным клещевым энцефалитом и иксодовым клещевым боррелиозом риккетсиозы, вызываемые бактериями рода Rickettsia, занимают важное место в структуре инфекционной патологии клещевых инфекций. Многие виды риккетсий патогенны для человека и животных, что определяет их медицинское и ветеринарное значение. В последние годы в связи с получением новых данных существенно изменились представления о распространенности, таксономии и экологии риккетсий. Выявлены патогенные свойства у ряда видов риккетсий, долгое время считавшихся непатогенными. Внедрение современных молекулярно-биологических методов принципиально важно для более быстрой и надежной диагностики риккетсиозов, в том числе протекающих с атипичной симптоматикой. В настоящее время наиболее актуальными проблемами молекулярной эпидемиологии инфекций, передающихся клещами, являются уточнение ареалов риккетсиозов, генотипов их возбудителей, выявление патогенных для человека видов риккетсий, выявление возможной связи инфицирования риккетсиями с симптоматикой соматических заболеваний, а также видового состава и границ распространения их переносчиков. Данные, полученные при исследовании встречаемости и генетического разнообразия риккетсий, могут быть использованы для дальнейшего совершенствования тест-систем, учитывающих все видовое многообразие риккетсий группы клещевой пятнистой лихорадки. 

Анализ патентной, научно-технической литературы и данных Интернет ресурсов (www.pubmed.gob, www.google.com/advanced_patent_search, www.patents.google.com, www.eapo.org, www.findpatent.ru/patent, www.kazpatents.com) свидетельствует об актуальности проекта, а также о необходимости для Казахстана внедрения прогрессивных технологий в борьбе риккетсиозами, расширении научных знаний о генетической структуре и популяционных характеристиках риккетсий, встречающихся на территории нашей страны. 

Руководитель проекта  

          д.м.н., доцент


         ​​​​​​​​_____________    Ералиева Л.Т.
ПРИЛОЖЕНИЕЕЕ 
Стандартные операционные процедуры (СОП)
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IenTpaibHas pedepentHast aboparop s Pecny 6inkn Kasaxcran (L[PJD)

CTaHgapTHAs ONepAHOHHAsI NP oxeAypa (COII): JIaGopaTopHbIe MeTOABI

Otpesvpaspesr: AD HI[B

Hasanue COII: TTopsznok cGopa kieteii MeToioM «(rara»

Homep COII: Homep pexakuuu: KoHTpoJbHbIH HOMep JAOKYMeEHTA
CRL-NCB-SA-SOP-001 01 A% HIIB:

CRL-NCB-SA-SOP-001
OTBeTCTBeHHOE JIHI[O: Vreepikaeno AP HITB:
Heynokoesa A. C. Mai1 2018 .
CoebLTKH:

CrennduyeckHe JOKYMeHTBI
o CRL-ACM-SA-SOP 046 — Hcrions30BaHHe CpeCTB HHAHBHYaIbHOH 3amHTe! B LIPJI
e CRL-ACM-SA-SOP-050 — ITpoLieyps! oLleHKH GHopHckoB B LIPJT
BHelIHHe JOKYMEHTI
o Ilpuxas MuHHCTpa cenbekoro XosaHcTsa Pecry6maar Kasaxcran oT 29 mions 2015 roga Ne 7-1/587.
OG6 yTBep:KAeHHH BeTepHHapHbIX (BETePHHAPHO-CAHHTAPHBIX) NP ABHIL
e TIpakTHYecKoe PYKOBOACTBO I10 GHONOTHHYECKOi GE30MacHOCTH B J1aGOpaTOPHBIX YCIOBHIX, 3-€
maanie BO3
e PykoBoncTBo BO3 1o GHO3aIMHTE B 1aGOP aTOPHBIX Y CIIOBHAX
e BuonorHyeckas Ge30MacHOCTh B MHKP OGHOMOIHYECKHX H GHOMEHIHHCKHX JaGopatoprsax (BMBL),
5-e m3aHHe

Cmp. 1
Tlcrionb30BaHHe HIH PacTIp OCTpaHeHHe JaHHbIX/MATEPHAIOB ¢ JAHHOH CTPAHHLb! BOSMOZKHO ¢ OIDaHHUEHHIAMH,
YKa3aHHBIMH HA THTY JIbHOH CTPAHHLIE JOKYMEHTa.
HECEKPETHO//TOJIBKO JIJISI CJIVKEBHOTI'O I10.JIb30BAHHST
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VYET BHECEHUSI H3MEHEHHII B COIL

Cratyc Pasjesn, B
b %
H3IMEHeHHS |  KOTOpbIe F T —— Tara TBePIKIEHO
BHECEHBI HIIB
H3IMeHe HHS
01 BBoyHTCA BriepBble 30 mapTa L f .
2018 r. ( 7
Cmp. 2

Tlcrionb30BaHHe HIIH Pacrip OCTPaHEHHE JIAHHBIX/MaTEPHAIOB ¢ JaHHOH CTPAHHLIbI BO3MOKHO ¢ OTPAHHYEHHAMH,
YKa3aHHBIMH Ha THTY JIbHOH CTPaHHLIE JOKYMEHTa.
HECEKPETHO//TOJIBKO JIJISI CJIVKEBHOTI'O I10.JIb30BAHHST





СОП № CRL-NCB-SA-SOP-005 «Морфологическая идентификация и сортировка клещей» [image: image21.jpg]HECEKPETHO//TOJIBKO JUISI CJIVKEBHOT O I10JIb30BAHU ST

Hassanre COIT: Mop donornaeckas HieHTHOHKALHA H COPTHPOBKA KIlelei

Homep COIT: KoHTp oMbHBII HOMED JIOKYMEHTa: JlaTa BCTyILIEHHA B Penarapia:
CRL-NCB-SA-SOP-005 | CRL-NCB-SA-SOP-005 cawy: 16 mad 2018 . 01

IlenTpasbHast pedepe HTHast TaGopaTopus Pecny6smixn Kasaxcran (L[PJD)

CraHgapTHAas oepalHOHHAasI poxexypa (COII) mo J1aGopaTopHbIM Ip OL{eyP aM

Otpen/Iloapasgesienne: AD HITB

Haspanue COII: Mop (ostorute ckasi HJe HT HOHKAIHS H COPTHPOBKA KJIeH e

Homep COII: HoMep pefakuumu: KoHTp oJIbHBIi HOMep JoKyMeHTa AD
CRL-NCB-SA-SOP-005 01 HIB:

CRL-NCB-SA-SOP-005
OTBETCTBEHHOE JIHI[0: Vreepikaeno AP HIB:
Heymokoesa A. C. 16mas 2018 1.
CebLmcH:

1. ChennduuyeckHe JOKyMeHTbI

CRL-ACM-SA- SOP-040 — Be3ortacHoe HCIT0JIb30BaHHE OCTPBIX TP €AMETOB H HX yTHIH3aLkA B I[PJI

CRL-ACM-SA- SOP-044 - DKcIulyaTaLia H Texo6¢Iy KHBaHHe KahoB GHONOTHYECKOi Ge30I1acHOCTH B
1P

CRL-ACM-SA- SOP-045 — PyTHHHasl 1eKOHTaMHHALIA J1aG0pPaTOPHOro 0G0pyAOBaHHsA H MaTepPHAIIOB

CRL-ACM-SA- SOP-046 — Icrionb30BaHHe CP €/CTB HHAHBHY anbHOH 3amuTs! B [PJI

CRL-ACM-SA- SOP-050 — ITpowienypb! oLieHKH 6HopHCKOB B ITPJT

CRL-ACM-SA- SOP-059 — Hcrionb3oBaHue mikadoB GHoorHIecKoii GesoracHocTH B LIPJT

CRL-ACM-SA- SOP-079 — JIaGop aTopHBbIe Ip oLIeAy pbI 3-T'0 ypOBHs GHoorHYecKoit GesoracHocTH (YBB-

3) LI

CRL-ACM-SA- SOP-083 — Vripasiente orxofamu B IPJI: o6imHe naGopaTopHble OTKOIbI

CRL-ACM-SA- SOP-382 — YTinsalLgs 1abopaTopHbIX 0TX0R0B nadopaTopit YBB-3 B ITPJI

CRL-ACM-SA- SOP-383 — YumsaLpa HHHIHMPOBAHHBIX 0TXO0B aGopaTopHit YEB-2 B LIPJI

2. BHeIIHHe JOKYMeHTBI

CaHHTapHbI€ MPaBHIA «CaHHTAPHO-3ITHIEMHONOTHIECKHE TPEGOBAHHA K JIAGOP ATOPHAM, HCTIONB3Y IO MM
TIOTEHLHAIBHO OITacHbIe XHMHYeCKHe H GHOJIOTHUecKHe BelecTBay, [Ipricas Ne338 ot 15 anpens 2015 r.
TIprkas MHHHCTpa celbeKoro Xo3stiicTBa Pecrty 6Hku Kasaxcran ot 29 Hions 2015 roma Ne 7-1/587. 06
YTBEPIIEHHH BeTepHHApHBIX (BETEPHHAPHO-CAHHTAPHBIX) IPABHIL

TIpHkas MHHHCTpa celbeKoro Xo3stiicTsa Pecrty 6Hku Kasaxctas ot 30 arpert 2015 roga Ne 7-1/393. 06
yTBep:KaeHHH [IpaBiu1 oT60pa Mpob rep eMeIaeMbIX (Tlep eBOSHMbIX) 06beKTOB H GHONOTHYECKOTO
MaTepHana.

TIpakTHYecKoe PyKOBOZCTBO 110 GHONOTHHUECKO# GE30M1aCHOCTH B TaGOPATOPHBIX YCIIOBHAK, 3-€ H3JaHHE
BO3

PykoBozcTBo BO3 110 6HOo3a1{HTe B 1a60PaTOPHBIX YCIOBHAX

BromorHyeckas 6e30M1acHOCTs B MHKPOGHOIOTHYECKHX H GHOMEHLIMHCKHX TaGopaTophsax (BMBL), 5-¢
H371aHHe, fekabpb 2009 r.

Crp.1

Mcnonb3oBaHWe UAM pacnpocTpaHeHue AaHHbix/MaTepranos ¢ AaHHOMN CTPaHMLIbI BOSMOXHO C OFPaHUYEHNAMM,

YKa3aHHbIMW Ha TUTYNbHOMN CTPaHMLEe AOKYMEHTa.
HECEKPETHO//TONbKO ANA CNYXEBHOTO NO/Ib30BAHUA





[image: image22.jpg]HECEKPETHO//TOJIBKO JUISI CJIVKEBHOT O I10JIb30BAHU ST

Hassanre COIT: Mop donornaeckas HieHTHOHKALHA H COPTHPOBKA KIlelei

Homep COIT: KoHTp oMbHBII HOMED JIOKYMEHTa: JlaTa BCTyILIEHHA B Penarapia:
CRL-NCB-SA-SOP-005 | CRL-NCB-SA-SOP-005 cawy: 16 mad 2018 . 01

e @uummosa H A. Hkcopossle ket Ixodinae. Hayka. ®ayna CCCP. ITaykooGpasHsie. 1977

VUET BHECEHUS U3MEHEHHI B COIT

Crartyc Paspgesnl, B
H3IMeHeHHS |  KOTOpBIe
P OnHCAHHE H3Me HEHHS Jlara Vreepaaeno HITB
BHe CeHbI
H3MEHeHHS
01 16 mas

BsopuTCs BriepBble

2018 .

Crp.2
Mcnonb3osaHue nam pacnpocTpaHeHue AaHHbix/MaTepuanos ¢ AaHHOM CTPaHMLbl BO3MOXKHO C OrpaHUYEHNAMM,
YKa3aHHBIMM Ha TUTYILHOM CTPAHMLE OKYMEHTA.
HECEKPETHO//TONbKO ANA CNYXEBHOTO NO/Ib30BAHUA





СОП № CRL-NCB-SA-SOP-003 «Процедура сбора крови у людей» [image: image23.jpg]HECEKPETHO//TOJIBKO JJISI CJIVKEBHOT O ITIOJIb30BAHU ST

Hassanue COIT: ITpowenypa cGopa KpoBH y Jiozeit

Homep COIT: KoHTp oMbHBII HOMEP {OKyMEHTa JlaTa BCTyTLIEHHA B Penarapia:
CRL-NCB-SA-SOP- [ CRL-NCB-SA-SOP-003 cawty: 2 anpens 2018 r. o1
003

IlenTpasbHast pedepeHTHast TabopaTopus Pecny6smixn Kasaxcran (LIPJD)

CraHgapTHas onepanHoHHasi npoxexypa (COII): JIaGopaTropHbIie MeT oAbl

Otpen/Iloapasaesenne: AD HITB

Hassanue COII: IIpouenypa cGopa KpoBH y Jofie

Homep COII: Homep pexakuun: KoHTp o/IbHbIi HOMep ToKYMeHTa AP
CRL-NCB-SA-SOP-003 01 HITB: CRL-NCB-SA-SOP-003
OTBeTCTBEHHOE JTHI[O: Vreepaaeno AP HIB:

Heyrokoesa A. C. 2 anpena 2018 r.

Cebumcn:

1. Chenuduyeckne JOKyMeHTbI

CRL-ACM-SA- SOP-040 — Be3ortacHoe HCITOJIb30BaHHE H Y THIIH3ALHA OCTPBIX P efMeToB B ITPJT
CRL-ACM-SA- SOP-044 — DKcruTyaTaLis H Tex o0 cIly KHBaHHe IKadoB GHOTOrHYecKOH Ge30I1acHOCTH B
P

CRL-ACM-SA- SOP-045 — PyTHHHasl 1eKOHTaMHHALA J1aG0PaTOPHOro 0G0pyAOBaHHsA H MaTepPHAIOB
CRL-ACM-SA- SOP-046 — Icrionb30BaHHe Cp €MICTB HHAHBHAY anbHOH 3amHTs! B [PJI

CRL-ACM-SA- SOP-050 — ITopsioK NMpoBeeHH: OLIeHKH GHOIOMHYECKHK PHCKOB B LTPJI
CRL-ACM-SA- SOP-059 — Icrionb3oBaHue mkadoB GHoorHIeckoil GesoracHocTH B LIPJT
CRL-ACM-SA- SOP-079 — Orep aLiHOHHbI€ TP OLIEAYPbI J1aGopaTOpHH ypoBHs GHoGesornacHocTH 3 (YBB-
3) B I[PJT

CRL-ACM-SA- SOP-083 — Yripasnenue orxofams B IPJI: O61mHe 1a6opaTopHbIe OTXOMbI
CRL-ACM-SA- SOP-382 — YTinsalgs 1a6opaTopHbIX OTXONOB H3 naGopatopuii VEB-3 B LIPJT
CRL-ACM-SA- SOP-383 — YTinsaLis HH(EKIHOHHbIX OTXON0B H3 abopartoprii VEB-2 B LIPJT
CRL-ACM-SA- SOP-388 — CripaBounHk COIT 1o peareHTam H cpefiaM B LIPJT

2. BHeIIHHe JOKYMeHTBI

IS0 15189:2012 «JIa6opaTopHH MeAHLIHCKHe. TpeGoBaHHs K Ka4ecTBY H KOMIIETEHTHOCTHD
TocynapeTBeHHbI craHAapT PecrtyGmikn Kasaxcran CT PK ISO 15189-2008 «JIaGopaTopr
MegHpHCKHe. CrietpbHHaecKHe TpeGOBAHHA K KAUECTBY H KOMITETEHLIHH

CanuTapHbI€ MpaBHTa «CaHHTapHO-3TTHIIEMHOMOTHYECKHE TPEGOBAHHA K J1aG0PaTOPHAM, HCTIONb3Y FOIIHM
TIOTEHLHAIBHO OITacHble XHMHYECKHEe H GHOJIOTHYeCKHe BelecTBay, [IpHKas Ne338 or 15 anpens 2015 r.
TIpakTiyecKoe PyKOBOZCTBO [0 GHONOTHUECKOE GE30M1aCHOCTH B TaGOPATOPHBIX YCIIOBHAK, 3-€ H3JaHHE
BO3

PykoBozcTBo BO3 110 6HO3a1{HTe B 1a60PaTOPHBIX YCIOBHAX

BronorHyeckas 6e3011acHOCTh B MHKPOGHOIOMHYECKHX H GHOMEIHLIMHCKHX TaGopaToprax (BMBL), 5-e
u3aaHHe, fekabpb 2009 r.

Cmp. 1

Vlcrions30BaHHe HIH PAacrpoCcTpaHeHHe JaHHbIX/MATepHATIOB ¢ JAHHOM CTPAHHLIbI BO3MOKHO ¢ OFPaHHYEHHAMH,

YKA3aHHBIMH Ha THTYJIEHO CTPAHHLIE TOKYMEHTa.
HECEKPETHO//TOJIBKO JIJISI CJIVKEBHOT O ITOJIb30BAHH ST





[image: image24.jpg]HECEKPETHO//TOJIBKO JJISI CJIVKEBHOT O ITIOJIb30BAHU ST

Hassanue COIT: ITpowenypa cGopa KpoBH y Jiozeit

Homep COIT: KoHTp oMbHBIF HOMEDP {OKyMEHTa JlaTa BCTyTLIEHHA B Penarapia:
CRL-NCB-SA-SOP- [ CRL-NCB-SA-SOP-003 cawty: 2 anpens 2018 r. o1
003
VUET BHECEHUS H3MEHEHHI B COIT
Craryc Paspgesnl, B
HIMeHEHHSI |  KOTOpbIe VrBepiaeHO
(o]
S NHCAHHE H3MEHeHHS Jara
H3MEHEeHHSI
01 BBomTes BriepBbIe 2 anpena e
2018 r.

Cmp. 2

Vlcriony30BaHHE HIH PAacrpoCTpaHeHHe JaHHbIX/MATepHATIOB ¢ JAHHOM CTPAHHLIbI BO3MOKHO ¢ OFPaHHYEHHAMH,

HECEKPETHO//TOJIBKO JUISI CJIVKEBHOT O I10JIb30BAHU ST

YKa3aHHBIMH Ha THTYJIBHOMH CTPaHHLIE JOKYMEHTA.





СОП № CRL-NCB-SA-SOP-004 «Транспортировка биологических материалов» [image: image25.jpg]HECEKPETHO//TOJIBKO JUISI CJIVKEBHOT O I10JIb30BAHU ST

Hassanre COIT: TpaHCropTHp 0BKa GHOJIOTHYECKHX MaTepHaNIOoB

Homep COIT: KoHTp oNbHBIF HOMEp J{OKyMEHTa JlaTa BCTyTUIeHHA B cHly: | Peparap:
CRL-ACM-SA-SOP-004 | CRL-ACM-SA-SOP-004 27 anpen 2018 r. 01

IlenTpasbHast pedepe HTHast TaGopaTopus Pecny6smixn Kasaxcran (L[PJD)

CraHgapTHas onepanHoHHast npoxexypa (COII): JIaGopaTopHbIe MeTOABI

Otpen/noapasaenenns: AD HITB

HasBanue COIL: TpaHCIopTHP 0BKa GHOJNOTHYECKHX MaTepHasIoB

Homep COII: Homep pexakuuu: KoHTp oyIbHBIi HOMep JoKyMeHTa AD
CRL-ACM-SA-SOP-004 01 HITB:

CRL-ACM-SA-SOP-004
OTBeTCTBeHHOE JIHI0: Vreepaaeno AP HITB:
Heyrokoesa A. C. 27 anpena 2018 .
CebLmcu:

1. CrenupuyecKkHe JOKYMeHTBI

CRL-ACM-SA-SOP-014 — ITpoLienypbl oGecriedeH s ¢ OXpaHHOCTH po6 B LPJT

CRL-ACM-SA-SOP 046 —crions30BaHHe cpericTB HHIHBHITY alIbHOH 3aIHTh! B ITPJI
CRL-ACM-SA-SOP-050 —TIporiexypb! oLieHKH GHopHckos B ITPJT

CRL-ACM-SA-SOP-083 —VripasiieHHe oTxofaMH B LIPJI — o61mHe 1a6opaTopHbIe OTKOMbI
CRL-ACM-SA-SOP-383 —VTrH3aLia HHOHLIHPOBaHHBIX OTXOA0B JlaGopaToprit VEB-2 B ITPJI
CRL-ACM-SA-SOP-086 - PyTHHHas AeKOHTaMHHAL J1aGOpaTOPHOro 060PYAOBaHHA H MATEPHATIOB B
1P

BHeIHme JOKYMe HTbI

CaHHTapHbI€ MPaBHIa «CaHHTAPHO-3ITHIEMHONOTHYECKHE TPEGOBAHHA K JIAGOP ATOPHAM, HCIIONB3YIOMIHM
TIOTEHLHAIBHO OITacHbIe XHMHYECKHE H GHOJIOTHHUeCKHe BewecTBay, [Iprias Ne338 ot 15 anpens 2015 r.
TIprkas MHHHCTpa celbeKoro Xo3stiicTBa Pecrty 6nHku KasaxcTan or 29 ions 2015 roga Ne 7-1/587. 06
YTBEpIIEHHH BeTepHHApHBIX (BETEPHHAPHO-CAHHTAPHBIX) IPABHIL

TIpakTHYecKoe PYKOBOZCTBO 10 GHOJOTHYECKO Ge30MacHOCTH B JIAGOP ATOPHBIX Y CIIOBHAX, 3-€ H3JaHHE
BO3

PykoBozcTBo BO3 110 6HO3a1{HTe B 1a60PaTOPHBIX YCIOBHAX

BuonorHyeckas 6e301acHOCTh B MHKPOGHOIOMHYECKHX H GHOMEIHLIMHCKHX JTaGopaTopisx (BMBL), 5-¢
H3aHHe

Crpanmia 1

VICrioNb30BaHHE HIH PAcTIPOCTPAHEHHE JIAHHBIX/MATepPHAIIOB ¢ JaHHOH CTPAHHLIBI BO3MOKHO ¢ OTP aHHHUEHHAMH,

YKA3aHHBIMH Ha THTYJIBHO CTPAHHLIE TIOKYMEHTa.
HECEKPETHO//TOJIBKO JIJISI CJIVKEBHOT O ITOJIb30BAHH ST
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Hassanre COIT: TpaHCropTHp 0BKa GHOJIOTHYECKHX MaTepHaNIOoB

Homep COIT: KoHTp oNbHBIF HOMEp J{OKyMEHTa JlaTa BCTyTUIeHHA B cHly: | Peparap:
CRL-ACM-SA-SOP-004 | CRL-ACM-SA-SOP-004 27 anpen 2018 r. 01

VUET BHECEHUS H3MEHEHHI B COIT

Craryc Paspgesnl, B
H3IMEH eHHs KOTOpbIe VrBepieHO
P OmnHcaHKe HIMEe HEHHS Jara i
BHeECeHBbI HIB
H3MeHeHHS
01 27 anpena

Bsopures BriepBble 2018

CtpaHHLa 2
TIcriosns30BaHHE HIH PAcTIpOCTPpaHEHHe AaHHbIX/MATEePHAIOB ¢ JAHHOH CTP aHHLIbI BOSMOKHO ¢ OTPaHHYEHHAMH,
YKa3aHHBIMH Ha THTYJTBHO# CTPAHHLIE JOKYMEHTa.
HECEKPETHO//TOJIBKO JIJISI CJIVKEBHOT O ITOJIb30BAHH ST





СОП № CRL-NCB-SA-SOP-007 «Процедура гомогенизации биологического материала с использованием герметичного гомогенизатора Homogenizer Mixer Mill MM 400/Retsch» [image: image27.jpg]HECEKPETHO//TOJIBKO JUISI CJIVKEBHOT O I10JIb30BAHU ST

Haszsarme COIT: TTpoue/ypa roMOreHH3aLHH GHOOTHUECKOTO MATEPHAIIA ¢ HCIIONb30BaHHEM I'EPMETHUHOTO
romoreHmsaropa Homogenizer Mixer Mill MM 400/Retsch

Homep COIT: KoHTp oNbHBIF HOMEp J{OKyMEHTa JlaTa BCTYTLIEHHA B Penarapia:
CRL-NCB-SA-SOP-007 | CRL-NCB-SA-SOP-007 cuy: 25 mions 2018 r. o1

IlenTpasbHas pedepe HTHast TaGopaTopus Pecny6smixn Kasaxcran (L[PJD)

CraHgapTHas onepanHoHHast mpoxexypa (COII): JIaGopaTopHbIe MeT 0AbI

Otpen/pasges: AD HITB

Hassanne COII: TIpoLe/lypa roOMOTEHH3aLHH GHOMOTHYECKOTO MATEPHAIa ¢ HCTIOB30BAHHEM TEPMETHIHOTO
romoreHmsaropa Homogenizer Mixer Mill MM 400/Retsch

Homep COII: Homep pexakuuu: KoHTp oJIbHbIi HOMep JoKyMeHTa AD

CRL-NCB-SA-SOP-007 01 HIIB:
CRL-NCB-SA-SOP-007

OTBeTCTBEeHHOE JTHI[0: Vreepaxaeno AP HIB:
25 mions 2018 1.

Heymokoesa A. C.

CebLmcu:
1. ChenuduyeckHe JOKyMeHTbI

e CRL-ACM-SA-SOP-039-COII 1o oGecrieueHHI0 Ge3oracHocTH B abopatopru IIPJI

o CRL-ACM-SA-SOP-040-Be3omnacHoe HCIT0Ib30BaHHE H YTHIH3ALHA OCTPBIX MperMeToB B LIPJT

o CRL-ACM-SA-SOP-044 —DKcIulyaTaLis H TeX00CITy/KHBaHHe MKagoB GHOIOTHIECKOH 6e30IacHOCTH B
1P
CRL-ACM-SA-SOP 046 —crione30BaHHe cPeZiCTB HHIHBHITY alIbHOH 3aImHTh! B ITPJI
CRL-ACM-SA-SOP-050 —TIpovLiexypb! oLieHKH GHopHckoB B ITPJT
CRL-ACM-SA-SOP-059 —Hcrions3oBanue mKados GHonorHueckoi 6esoracHoct B ITPJT
CRL-ACM-SA-SOP-079 —JIaGopaTopHble rpoLienypst YBB-3 ITPJI
CRL-ACM-SA-SOP-083 —VripasiieHHe oTxofaMH B LIPJI — o61mHe 1a6opaTopHble OTKOMbI
CRL-ACM-SA-SOP-086-PyTHHHAs I€KOHTAMHHALIHA J1aGopaTOPHOTo 060opyAOBaHHA H MaTepHaos B IJI
CRL-ACM-SA-SOP-087-THIIbI H HCITONb30BaHHE e3HHHLIHPY IIHX cpezcTs B LIPJT
CRL-ACM-SA-SOP-383 —VTrIH3aLia HHOHLMP 0OBaHHBIX 0TXOA0B TaGopaToprit VEB-2 B ITPJI
CRL-ACM-SA-SOP-388 —PykoBozcTBo iy LTPJI 110 peareHTaM H ITHTaTENbHBIM Cp €1aM

2. BHemHHe JOKyYMeHTBI
e  CaHHTapHble NpaBHIa «CaHHTaPHO-3ITHAEMHOJIOTHYECKHE TP eGOBaHHA K J1a50paTOpHsM,
HCTIONE3Y IOIIHM IOTEHLHAIBHO OITacHble XMMHYECKHe H GHOJOrHYeckHe BellecTBay, IIpHkas Ne338
or 15 anpensa 2015 r.
e  IIpaKTHYecKOe PYKOBOZCTBO [0 GHOJIOTHYECKOH Ge30I1aCHOCTH B JTaG0paTOPHbIX YCIOBHIAX, 3-€
maanye BO3
e PykoBozcTBo BO3 1o GHo3aIMHTe B TaGOPAaTOPHBIX Y CJIOBHAX

e BHonorHyeckas 6€30I1acHOCTb B MHKP OGHOIOIHYECKHX H GHOMETHLIHHCKHX JTaGop atoprsx (BMBL),
5-e m3yjaHHEe

Cmp. 1
TIcrioNE30BaHHE HIH PacTIpOCTPaHeHHe JaHHBIX/MATEPHATIOB ¢ IAHHOF CTPAHHLBI BOSMOKHO ¢ OTPAHHYEHHAMH,
YKa3aHHBIMH Ha THTYJIBHOI CTPAHHLIE IOKYMEHTA.
HECEKPETHO//TOJIBKO JIJISI CJIVKEBHOT O ITOJIb30BAHH ST
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Haszsarme COIT: TTpoue/ypa roMOreHH3aLHH GHOOTHUECKOTO MATEPHAIIA ¢ HCIIONb30BaHHEM I'EPMETHUHOTO
romoreHmsaropa Homogenizer Mixer Mill MM 400/Retsch

Homep COIT: KoHTp oNbHBIF HOMEp J{OKyMEHTa JlaTa BCTYTLIEHHA B Penarapia:
CRL-NCB-SA-SOP-007 | CRL-NCB-SA-SOP-007 cuy: 25 mions 2018 r. o1
VUET BHECEHUS H3MEHEHHI B COIL

Craryc Paspgesnl, B

HIMEeHeHHSI |  KOTOpbIe VrBepixaeHO
BHeCeHDI OmnucaHHe H3MeHEHHS Jara HIB
H3MEHeHHSI
o1 swon | ) /..

BsoyTcs BriepBble

2018 .

) el

{5

Cmp. 2

TIcriosns30BaHHeE HIH PAcTIpOCTPaHEeHHe JaHHbIX/MaTepPHAIOB ¢ JAHHOH CTPaHHLIbI BO3MOKHO € OTPaHHYEHHAMH,
YKa3aHHBIMH Ha THTYJTBHO# CTPAHHLIE JOKYMEHTa.
HECEKPETHO//TOJIBKO JIJISI CJIVKEBHOT O ITOJIb30BAHH ST





СОП № CRL-NCB-SA-SOP-008 «Эксплуатация и техническое обслуживание гомогенизатора Homogenizer Mixer Mill MM 400» [image: image29.jpg]HECEKPETHO//TOJIBKO JUISI CJIVKEBHOT O I10JIb30BAHU ST

Haszanue COIL: DKcrulyaTalpis H TeXHHYECKoe 06¢IyKHBaHHe roMoreHmsaTopa Homogenizer Mixer Mill MM 400

Homep COIT: KOoHTp OMbHBIF HOMEp J{OKYMEHTa: JlaTa BCTyIUIEHHA B Penaxapia:
CRL-NCB-SA-SOP-008 | CRL-NCB-SA-SOP-008 cHiTy: 26 HioHA 2018 1. 01

IlenTpasbHast pedepeHTHast TabopaTopus Pecny6smixn Kasaxcran (LIPJD)

CraHgapTHas onepanHoHHast npoxexypa (COII): JIaGop aTopHbIe MeT 0AbI

Otpen/Iloapasaesenne: AD HITB

Hassanue COIL: DKcrulyaTaliia H TeXHHYeCKoe 06CITy KHBaHHe roMoreHHsaTopa Homogenizer Mixer Mill MM
400

Homep COII: Homep pexakuun: KoHTposIbHBI HOMep JoKyMeHTa AP
CRL-NCB-SA-SOP-008 01 HIIB:

CRL-NCB-SA-SOP-008
OTBeTCTBeHHOE JIHI0: Vreepaaeno AP HITB:
Heyrokoesa A. C. 26 1o 2018 .
Cebumcn:

1. CHcTeMHbIe JOKYMEHTbI

PyKOBOZCTBO 10 CHCTeMaM ofecriedeH s kadecTsa LIPJT
TLnaH 1o 6HoGe3 oracHocTH ITPJI

TDnaH 1o 6Ho3ammTe ITPJI

TDmaH 10 XHMHYecKoit GesortacHocTH LIPJT

2. CnenuuyecKHe JOKYMeHTbI

e CRL-ACM-SA-SOP-040 — SOP 3520.07.01: Be3oracHoe HCIT0/Ib30BaHHE H Y THIIH3ALIHA OCTPBIX
npeameToB B I[PJI

e CRL-ACM-SA-SOP-044 — SOP 3540.03.01 : DKcruly aTaLs H Texo6¢ Iy KHBaHHe MKadoB GHONOTHYECKOH
6esomacHocTH B ITPJI

e CRL-ACM-SA-SOP-046 — SOP 3540.05.01: Icrions30BaHHe ¢p €[icTB HHAHBH Ty aJIbHOH 3amHTe! B LIPJT

e CRL-ACM-SA-SOP-050 — SOP 3570.02.01: ITops0K [PpOBEAEHH:A OLIEHKH GHOMOTHYecKH X pHCKoB B ITPJI

e CRL-ACM-SA-SOP-059 — SOP 4510.03.01: Mcrione30BaHHe mkahoB GHOIOTHUECKOH Ge30M1aCHOCTH B
P

e CRL-ACM-SA-SOP-079 — SOP 4530.02.01: OrepaLiOHHBI€ I1p OLIEAYPbI JTaGOPAaTOPHH YPOBHS
6HoGesoracHocT 3 (VEB-3) B ITPJI

e CRL-ACM-SA-SOP-083 — SOP 4550.01.01: VripaBneHHe otxogaMH B LIPJI: O61iHe 1aGopaTopHble

OTXOZBI

e CRL-ACM-SA-SOP-382 — SOP 4550.05.01: VTium3aList 1aGop aTOPHBIX OTXOIOB H3 JlaGopatopii YBB-3
B IPJI

e CRL-ACM-SA-SOP-383 — SOP 4550.06.01: VTrumrsaLit HHOEKLIMOHHBIX OTXOMOB H3 TabopaTopii YBB-
2 B IPIT

e CRL-ACM-SA-SOP-388 — SOP 5510.01.01: CripaBounmk COII o peareHTam H cpeam B I[PJI
3. BHeIIHHe JOKYMeHTBI

o TIpaKTHUECKOE PYKOBOZICTBO I10 GHOMOTHYECKO#H Ge30MacHOCTH B IaGOPATOPHBIX YCIIOBHAX, 3-€ H3JaHHe
BO3

Cmp. 1
TIcrionE30BaHHe HIH PacTIpOCTpaHeHHe JAHHBIX/MATEPHATIOB ¢ JAHHOH CTPAHHLb! BOSMOKHO C OTP aHHYEHHMH,
YKa3aHHBIMH Ha THTYJIBHOI CTPAHHLIE IOKYMEHTA.
HECEKPETHO//TOJIKO JIJISI CJIVKEBHOT O ITOJIb30BAHH ST
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Haszanue COIL: DKcIulyaTalpis H TeXHHYECKoe 06¢IyKHBaHHe roMoreHmsaTopa Homogenizer Mixer Mill MM 400

Homep COIT:

CRL-NCB-SA-SOP-008

KOoHTp OMbHBIF HOMEp J{OKYMEHTa: JlaTa BCTyIUIEHHA B
CRL-NCB-SA-SOP-008 cHty: 26 HroHsa 201

Pepaxap:
8r 01

e PykoBozcTBo BO3 110 6HOo3a1HTe B 1a60PaTOPHBIX YCIOBHAX
o BHomoruteckas Ge30MacHOCTh B MHKPOGHOIOTHYECKHX H GHOMETHLIMHCKHX JTaGopaTophax (BMBL), 5-e
3aHHe, fekabpb 2009 r.

Craryc Pazjesml, B
H3MeHeHHSI | KOTOpbIe VIBepaaeno
ObLIH OnHcaHHe H3MEeHeHHS Jara HIB
BHe CeHbI
H3MEHeHHS
o BBojITCA BrIEpBbIE 26 ot .
2018 r.

Cmp. 2

VIcrionb30BaHHE HIH PAacrpoCTPaHEHHe JaHHBIX/MATEPHATIOB ¢ JAHHOM CTPaHHLbI BO3MOKHO ¢ OTPAHHYEHHAMH,

YKa3aHHBIMH Ha THTYJIBHOH CTPaHHLIE JOKyMEHTA.

HECEKPETHO//TOJIBKO JUISI CJIVKEBHOT O I10JIb30BAHU ST
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Hassanne COIT: Boienenre JJHK ¢ nomousio Ha6opa QIAamp DNA mini kit

Homep COIT: KoHTp onBHBII HOMED IoKyMeHTa: | JlaTa BCTYIUIEHHA B Penarapia:
CRL-NCB-SA-SOP-009 | CRL-NCB-SA-SOP-009 cuy: 15 mrona 2018 r. 01

IlenTpaibHas pedepenTHast aboparop st Pecny 6imnkn Kasaxcran (L[PJD)

CTaHgapTHAS ONepAHOHHAS Mp oxe Aypa (COII): JIaGopaTopHbIe MeTOABI

Otaesvpasgesr: AD HITb

Hasanue COII: Boinenenne JJHK ¢ riomourbio HaGopa QIAamp DNA mini kit

Homep COII: Homep pexakuuu: KoHTp oJIbHBIi HOMep JOKYMEHTa

CRL-NCB-SA-SOP-009 01 AP HIIB:
CRL-NCB-SA-SOP-009

OTBeTCTBEHHOE JTHI[O: Vreepaaeno AP HIIB:

Heyriokoesa A. C. 15 mronz 2018 1.

CebLTkH:

1. Chenuduyeckne JOKYMeHTbI

o  Pyxosozetso QIAamp® DNA Mini and Blood Mini, 3-e msgarme, mioHb 2012 (kat# 1072897;
Qiagen, xepMaHTayH, WTaT MopHieHn)
e  VIHCTPYKIIHH IT0 NIPHMeHeHH!o HaGopoB QIAamp® DNA Mini kit
https://www.qiagen.com/us/resources/resourcedetail 7id=566f1cb1-4ffe-4225-a6de-6bd3261dc920&lang=en
o CRL-ACM-SA-SOP-040 —Be3ornacHoe HCrob30BaHHE OCTPBIX MPEIMETOB H HX yTHUIH3aLkA B LIPJT
e CRL-ACM-SA-SOP-044 —DKcrulyaTaLis H TeXo0c Iy KHBaHHe IKadoB GHOIOTHIECKOH Ge30IacHOCTH
B
1P
CRL-ACM-SA- SOP-045 — PyTHHHasl 1eKOHTaMHHALA J1aG0paTOPHOro 06OPYA0BaHHA H
CRL-ACM-SA-SOP 046 —crionp30BaHHe cp €ICTB HHIHBHIY aJIbHOI 3amHTHI B ITPJT
CRL-ACM-SA-SOP-050 —TIporiexypb! oLieHKH GHopHckoB B LTPJI
CRL-ACM-SA-SOP-059 —Hcrons3 oBaHHe mKkahos GHonmorHueckoi GesoracHoct B ITPJT
CRL-ACM-SA-SOP-083 —VrpasieHHe oTxofaMH B LIPJI — 061mHe j1a6opaTopHble OTKOIbI
CRL-ACM-SA-SOP-383 —VTium3aLit HHOHLIHPOBaHHbIX OTXOZ{OB JlaGopaToprit YEB-2 B ITPJI
CRL-ACM-SA-SOP-388 —Pykosozncto COII s ITPJI o peareHTaM H IHTATEIbHBIM cpeiaM

S

BHenIHHe JOKYMeHTbI

e  CaHHTapHbIe NpaBHIIa «CaHHTaPHO-SITHAEMHOJIOTHYECKHE TpeGOBaHHA K 1a60p aToOpHsM,
HCTIOMB3Y FOIIHM TTOTEHIMATBHO O1acHble XHMHYECKHE H GHONIOTHHECKHe BellecTBa», IIprkas Ne338 ot
15 ampens 2015 r.

e  TIpaKTHYecKOe PYKOBOZICTBO 10 GHOJIOTHYECKOH Ge30I1aCHOCTH B JTaGOPaTOPHBIX Y CIOBHAX, 3-€¢
maanie BO3

e PykoBoncTo BO3 110 yrpasieHHI0 GHOPHCKAMH: PyKOBOACTBO 10 GHO3ALIHTE B JIAGOPaTOPHBIX
YCIOBHAX, CEHTAOPD 2006

e BuonorHyeckas 6€30IacHOCTb B MHKP OGHOIOTHYECKHX H GHOMEIHLIMHCKHX JaGopatoprsx (BMBL),
5-e m3anme, iekabpb 2009

Crparpia 1
TIcrionb30BaHHe HITH PACTIp OCTP AHEHHE JAHHbIX/MATEPHANIOB C IAHHOH CTPaHHILIbI BO3MOKHO € OIP aHHUEHHAMH,
YKa3aHHBIMH Ha THTY TBHOH CTPaHHLIE IOKYMEHTa.
HECEKPETHO//TOJIBKO JIJISI CJIVKEBHOTI'O IT0JIb30BAHHST
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Hassanne COIT: Boienenre JJHK ¢ nomousio Ha6opa QIAamp DNA mini kit
Homep COIT: KoHTp onBHBII HOMED IoKyMeHTa: | JlaTa BCTYIUIEHHA B Penarapia:
CRL-NCB-SA-SOP-009 | CRL-NCB-SA-SOP-009 crty: 15 mrons 2018 1. 01
VYET BHECEHUSI HU3MEHEHHII B COIT

Crartyc Pasjesnl, B

H3IMEHeHHS |  KOTOpbIe VrTBepiKeno
O
Shsce NHCAHHE H3Me HeHHS JHara
H3MeHe HHS
01 15 mons

BeopTCA BriepBbIe

2018r.

Crpamriia 2

Hlcrionb30BaHHe HIIH PacTIp OCTP aHEHHE JaHHbIX/MATEPHANIOB ¢ JAHHOM CTPaHHLbI BO3MOKHO ¢ OTPAHHYEHHAMH,

YKa3aHHBIMH Ha THTY JIbHO CTpaHHLIe JOKyMEHTa.

HECEKPETHO//TOJIBKO JIJISI CJIVKEBHOI'O II0JIb30BAHUST
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Hassanne COIT: Boigenenne PHK//THK ¢ roMolsi0 KOMIUIEKTa peareHToB “Pr6o-cop6™

Homep COIT: KoHTp onBHBII HOMED JIoKyMeHTa: | JlaTa BCTYIUIEHHA B Penarapia:
CRL-NCB-SA-SOP-010 | CRL-NCB-SA-SOP-010 crty: 27 mroHa 2018 . 01

IlenTpaibHas pedepenTHast aboparop st Pecny 6imnkn Kasaxcran (L[PJD)

CTaHgapTHAS ONepAHOHHAS Mp oxe Aypa (COII): JIaGopaTopHbIe MeTOABI

Otaesvpasgesr: AD HITb

Hasanue COII: Boixesrenne PHK/JTHK ¢ moMOIIbI0 KOMIUIEKTa peareHToB PHG0-cop6

Homep COII: Homep pexakuuu: KoHTp oJIbHBIi HOMep JOKYMEHTa

CRL-NCB-SA-SOP-010 01 A® HIB:
CRL-NCB-SA-SOP-010

OTBeTCTBEHHOE JTHI[O: Vreepaaeno AP HIIB:

Heyriokoesa A. C. 27 mona 2018 r.

CebLTkH:

1. Crenudpuye ckHe JOKYMEHTBI

TIHCTPY KL 110 IPHMEHEHHIO KOMIUIEKTa peareHToB i BbieneHys PHK/THK 3 KIMHHYECKOro
MarepHaa PHGo-copG.

CRL-NCB-SA-SOP-004 - TpaHCIop THPOBKa GHOJOTHYECKHX MaTePHATIOB
CRL-ACM-SA-SOP-040 —Be3ornacHoe HCI101b30BaHHE OCTPBIX MPEIMETOB H HX yTHIIH3aLkA B I[PJT
CRL-ACM-SA-SOP-044 —DKcruty aTaLis H Texo6¢ Iy KHBaHHe 1mKahoB GHOIOTHYeCKOH 6e30rMacHOCTH
B IPJI

CRL-ACM-SA- SOP-045 — PyTHHHas JeKOHTaMHHALA J1aG0paTOPHOro 060PYAOBaHHA H
CRL-ACM-SA-SOP 046 —crionp30BaHHe cp €ICTB HHIHBHIY aJIbHOI 3amHTeI B ITPJI
CRL-ACM-SA-SOP-050 —TIporexypb! oLeHKH GHopHckos B LTPJT

CRL-ACM-SA-SOP-059 —Hcrons3 oBaHHe mKkahos GHonmorHueckoi GesoracHoct B ITPJT
CRL-ACM-SA-SOP-083 —VrpasieHHe oTxofamMH B LIPJI — o61mHe j1aGopaTopHble OTKOIbI
CRL-ACM-SA-SOP-059 —Hcrons3 oBaHHe mKkahos GHonmorHueckoi GesoracHoct B ITPJT
CRL-ACM-SA-SOP-083 —VrpasieHHe oTxofamMH B LIPJI — 061mHe 1a6opaTopHble OTKOIbI
CRL-ACM-SA-SOP-383 —VTium3aLit HHOHLIHPOBaHHbIX OTXOZOB JlaGopaToprit VEB-2 B ITPJI
CRL-ACM-SA-SOP-388 —Pykosozncto COII s ITPJI o peareHTaM H IHTATEIbHBIM cpeiaM

2. BHenrnue JOKYMeHTBI

CaHHTapHbI€ MPaBHITA «CaHHTAPHO-3ITHIEMHOJIOTHUECKHE TPeGOBAHIA K JIAGOP ATOPHSAM,

HCTIOMB3Y FOIIHM TTOTEHIMATBHO O1aCHble XHMHYECKHE H GHONOrHHeCKHE BemecTsay, [TpHkas Ne338 ot
15 ampens 2015 r.

TIpakTidecKoe PyKOBOJICTBO 10 GHOJIOTHHUECKOI G€30I1aCHOCTH B TaG0PAaTOPHBIX Y CIOBHAX, 3-¢
maanie BO3

PykosozicTBo BO3 110 yIIp aBIieHHIO GHOPHCKAMH: PyKOBOJICTBO 110 GHO3AIHTE B 1AGOP ATOPHBIX
YCIIOBHAX, CeHTAOPH 2006

BHororHyeckas 6e30M1acCHOCTb B MHKP OGHONOTHYECKHX H GHOMEHLIMHCKHX JlaGopaTopriax (BMBL),
5-e m3p1aHHe, Jiekabpb 2009

Crpanriia 1

Tlcrionb30BaHHe HIIH Pacrip OCTPaHEHHE JIAHHBIX/MaTePHAIIOB ¢ JaHHOH CTPAHHLIbI BO3MOKHO C OTP aHHHUEHHAMH,

YKa3aHHBIMH Ha THTY JIbHOH CTPaHHLIE JIOKYMEHTa.
HECEKPETHO//TOJIBKO JIJISI CJIVKEBHOTI'O IT10JIb30BAHHST
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Hassanne COIT: Boigenenne PHK//THK ¢ roMolsi0 KOMIUIEKTa peareHToB “Pr6o-cop6™

Homep COIT: KoHTp onBHBII HOMED JIoKyMeHTa: | JlaTa BCTYIUIEHHA B Penarapia:
CRL-NCB-SA-SOP-010 | CRL-NCB-SA-SOP-010 crty: 27 mroHa 2018 . 01

VYET BHECEHUSI H3MEHEHHII B COIT

Crartyc Pasjesnl, B
H3IMEHeHHS |  KOTOpbIe VrBepaaen
P OmnucaHHe HIME HEHHS Jara Lo
BHECeHBbI o HITB
H3MeHe HHS
01 BBOJITCA BIIEpBbIE 27 nrona e

2018r.

Crpanriia 2
Tlcrionb30BaHHe HIIH Pacrip OCTPaHEHHE JIAHHBIX/MaTePHAIOB ¢ JaHHOH CTPAHHLIbI BO3MOKHO C OTP aHHHUEHHAMH,
YKa3aHHBIMH Ha THTY TbHOH CTP aHHILIE JJOKYMEHTA.
HECEKPETHO//TOJIBKO JIJISI CJIVKEBHOTI'O IT10JIb30BAHHST
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Haspanme COIT: TToarotoBia Kp OBH JIOJI€f ZJ1A CEpP OMIOTHYECKHX HCCIE0BAHHI

Homep COIT: KoHTp oNbHBIF HOMEp J{OKYMEHTa: JlaTa BCTyILIEHHA B Penarapia:
CRL-NCB-SA-SOP-011 | CRL-NCB-SA-SOP-011 cuiy: 6 arpena 2018 r. 01

IlenTpasbHast pedepeHTHast TabopaTopus Pecny6smixn Kasaxcran (LIPJD)

CraHgapTHas onepanHoHHasi npoxexypa (COII): JIaGopaTropHbIie MeT oAbl

Otpen/Iloapasaesenne: AD HITB

Haspanune COII: IToaroroBka KpoBH JI0Je i JJIsI CePOJIOTHYeCKHX HCCJIe 0B AHMIT

Homep COII: Homep pexakuun: KoHTp o/IbHbIi HOMep ToKYMeHTa AP
CRL-NCB-SA-SOP-011 01 HITB: CRL-NCB-SA-SOP-011
OTBeTCTBEHHOE JTHI[O: Vreepaaeno AP HIB:

Heyrokoesa A. C. 6 anpena 2018 r.

Cebumcn:

1. Chenuduyeckne JOKyMeHTbI

CRL-ACM-SA- SOP-040 — Be3ortacHoe HCITOJIb30BaHHE H Y THIIH3ALHA OCTPBIX P efMeToB B ITPJT
CRL-ACM-SA- SOP-044 — DKcruTyaTaLis H Tex o0 cIly KHBaHHe IKadoB GHOTOrHYecKOH Ge30I1acHOCTH B
P

CRL-ACM-SA- SOP-045 — PyTHHHas {eKOHTaMHHAL J1aGOPaTOPHOTO 060PYHAOBAHHA H MAaTEPHAIIOB
CRL-ACM-SA- SOP-046 — Icrionb30BaHHe Cp €MICTB HHAHBHAY anbHOH 3amHTs! B [PJI

CRL-ACM-SA- SOP-050 — ITopsioK NMpoBeeHH: OLIeHKH GHOIOMHYECKHK PHCKOB B LTPJI
CRL-ACM-SA- SOP-059 — Icrionb3oBaHue mkadoB GHoorHIeckoil GesoracHocTH B LIPJT
CRL-ACM-SA- SOP-079 — Orep aLiHOHHbI€ TP OLIEAYPbI J1aGop aTOpHH yp oBHs GHOGe3omacHocTH 3 (YBB-
3) B I[PJT

CRL-ACM-SA- SOP-083 — Yripasnenue orxofams B IPJI: O61mHe 1a6opaTopHbIe OTXOMbI
CRL-ACM-SA- SOP-382 — YTimsalgs 1a6opaTopHbIX OTXONOB H3 naGopatoprii VEB-3 B LIPJT
CRL-ACM-SA- SOP-383 — YTinsaLiis HH(EKIHOHHbIX OTXON0B H3 aGopartopii VEB-2 B LIPJT
CRL-ACM-SA- SOP-388 — CripaBounHk COIT 1o peareHTam H cpefiaM B LIPJT

2. BHeIIHHe JOKYMeHTBI

CaHHTapHbI€ MPaBHIA «CaHHTAPHO-3ITHIEMHONOTHYECKHE TPEGOBAHHA K JIAGOP ATOPHAM, HCTIONB3YIOMHM
TIOTEHLHAIBHO OITacHble XHMHHUECKHE H GHOJIOTHHecKHe BemecTBay, [IpHias Ne338 ot 15 anpess 2015 r.
TIpakTHYecKoe PYKOBOZCTBO 110 GHONOTHUECKO# GE30ITaCHOCTH B TaGOPATOPHBIX YCIIOBHAK, 3-€ H3JaHHE
BO3

PyxoBozcTBo BO3 110 6HO3a1{HTe B 1a60PaTOPHBIX YCIOBHAX

BromorHyeckas 6e3011acHOCTh B MHKD OGHONOMHYECKHX H GHOMEHLIMHCKHX JaGopaToprax (BMBL), 5-e
u3aaHHe, fekabpb 2009 r.

Cmp. 1

Vlcrions30BaHHe HIH PAacrpoCcTpaHeHHe JaHHbIX/MATepHATIOB ¢ JAHHOM CTPAHHLIbI BO3MOKHO ¢ OFPaHHYEHHAMH,

YKA3aHHBIMH Ha THTYJIEHO CTPAHHLIE TOKYMEHTa.
HECEKPETHO//TOJIBKO JIJISI CJIVKEBHOT O ITOJIb30BAHH ST
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Haspanme COIT: TToarotoBia Kp OBH JIOJI€f ZJ1A CEpP OMIOTHYECKHX HCCIE0BAHHI

Homep COIT:

CRL-NCB-SA-SOP-011

KoHTp oNbHBIF HOMEp J{OKYMEHTa:
CRL-NCB-SA-SOP-011

JlaTa BCTyILIEHHA B Pepaxamia:
cty: 6 anpens 2018 . 01

VUET BHECEHUS H3MEHEHHI B COIT

Craryc Paspgesnl, B
HIMeHEHHSI |  KOTOpbIe VrBepiaeHO
OmnucaHHe HIMeHe HHS Jara
BHeCeHbI HITB
H3MEHEeHHSI
01 BgopHTes BriepBble 6 arpena .
2018 r. i

Cmp. 2

Vlcriony30BaHHE HIH PAacrpoCTpaHeHHe JaHHbIX/MATepHATIOB ¢ JAHHOM CTPAHHLIbI BO3MOKHO ¢ OFPaHHYEHHAMH,

YKa3aHHBIMH Ha THTYJIBHOMH CTPaHHLIE JOKYMEHTA.

HECEKPETHO//TOJIBKO JUISI CJIVKEBHOT O I10JIb30BAHU ST
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