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отзыв
ведущей организации на диссертационную работу Котеневой Светланы
Владимировны на тему: <<МолекуJIярно-генетическое типирование вирусов
респираторного комплекса крупного рогатого скота и особенности их
циркуляции В Сибири>, представленную к гryбличной защите в
диссертационный совет д 24.|.2|1.02 на базе Федерztльного государственного
бюджетного учреждения науки <сибирский федеральный научный центр
агробиотехнологий> Российской академии наук на соискание учёной степени
доктора ветеринарных наук по специаJIьности 4.2.З - Инфекционные болезни и
иммунология животных.

Акryальность темы исследования. На современном этапе
инфекционные болезни сельскохозяйственных животных являются одним из
факторов, которые снижают и сдерживают темпы роста и развития
агропромышленного комплекса. В промышленном животноводстве особенно
остро стоит проблема защиты и оздоровлениrI хозяйств от комплекса
респираторных болезней крупного рогатого скота (крс). Важнейшим условием
дJUI снижеЁия напряженности эпизоотической ситуации по комплексу
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респираторных болезней крс является создание иммунобиологических
лекарственных средств для вакцинопрофилактики. В процессе производства
вакцин используются как инактивированные, так и аттенуирсванные штаммы
вирусов комплекса респираторных болезней крс. Вакцины, приготовленные на
основе аттеIIуированных штаммов вируса, обладают высокой
иммуногенностью - до 85-90%. Однако существует определенн€ш опасность
реверсии вакцинного шт€lмма к (дикому) тиrгу вирулентности. Известно также
о широкой изменчивости вирусов при длительных пассажах в организме
восприимчивых животных или на чувствительной клеточной культуре. Такие
молекулярно-биологические особеннооти вакцинных штаммов моryт
существенно влиrIть как на формирование специфического иммуЕного ответа у
отдельной особи, так и обуславливать эффективность противоэпизоотических
мероприrIтий в животноводческом хозяйстве в целом. Кроме того, генетические
типы вакцинных штаммов вирусов не всегда соответствуют циркулирующим
на территории субъектов штаммам, что существенного снижает эффективность
вакцинопрофилактики.

картирование на территории субъектов генетических вариантов вирусов
комплекса респираторных болезней крс позволяет, во-первых, контролировать
эпизоотическую ситуацию по данным заболеваниrIм и оптимизировать
стратегию вакцинации. Во-вторых, проводить отбор и депонирование шт€l1,lмов
вируса, которые моryт быть исполъзованы в технологии производства вакцин.

новым социапьным принципом аграрной политики государства
становится ориентирование российских производителей и потребителей
животноводческой продукции на отечественные высокие наукоёмкие
технологии. Поэтому в последнее время интерес исследователей всё более
настойчиво проявJUIется к разработке диагностических средств и методов для
проведения полномасштабного эпизоотологического мониторинга соци€lJIьно-
значимых инфекций сельскохозяйственных животных и иммунобиологических
лекарственных средств для вакцинопрофилактики способных эффективно
решать проблемы защиты и оздоровления хозяйств от вирусных заболеваний.
В связи с вышеизложенным тематика научного исследования С.В. Котеневой,
посвященн€ш изучению этиологической структуры респираторных болезней
крупного рогатого скота на территории Сибири и молекулярно-генетических
вариантоВ вирусоВ респираТорIIого комплекса крс, циркулирующих в
попуJIяциях животных, разработке и усовершенствования методов
молекулярно-генетической диагностики вирусов респираторного комплекса
крс, отвечает требованиям рЕ[звития современного промышленного
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животноводства России, представляет собой
несомненно, практический интерес.

определенный научный и)

Научная новизна и достоверность полученных результатов. Впервые
в РФ разработана мулътиплексн€ш диагностическм тест-система от-ш{р-рв
для одновременного вьUIвления геномов восьми вирусов респираторного
комплекса КРС: ВоНV-1, BvDv-1, BVDV-2, вvDV_3, BRSV, BoFrV-4, ВСоV,
врIV-з. Установлена иХ высок€ш чувствиТелъностЬ, специфичностъ и
диагностическ€ш эффективность. Изучена этиологическая структура
респираторных болезней крс и установлено широкое распространение вирусов
ВоFIV-1 (14,9оА), BVDV_I (16,0%), вvDV-2, вvDv-з, BRSV (6,IоА), ВоНV-4
(I2,6Yo), BCov (9,4Уо), BPIV-3 (6,з%) среди животных разных возрастных групп
в молочных стад€}х на территории Сибири. Установлено, что ВоНV-1, BVDV и
BRSV доминировали в этиологической структуре моноинфекций, ВоFrV-4,
BCov, BPIV-3 * в ассоциации с бактериzLльными иlпли вирусными патогенами.
установлена взаимосвязь этиологической структуры респираторньrх болезней
крс С типом ведения животноводства. На крупных животноводческих
комплекс€lх с завозом импортного скота вирусы респираторного комплекса Крс
были выявлены в 84,8О/о проб биоматери€UIов, доля вирусно-бактериальных
ассоциаций в них составляла 48,6yо; на комплексах без завоза животных -
68,7Уо, доля вирусно-бактериальных ассоциаций - 46,5О/о; На мелких товарных
фермах 47,1oA, доля вирусно-бактериальных ассоциаций З7,gуо.
Установлено, что эпизоотическаl{ ситуациrI на животноводческих комплексах в
течение трёх лет после введения в стадо импортного скота характеризов€uIась
нестабильностью. Импортированный скот явJUIлся эндогенным резервуаромвvDV (доля персистентно инфицированных животных в среднем 2,5О/о), что
провоциров€lло вспышки острьrх респираторных болезней среди
восприимчивого поголовья. Впервые в России установили смешанную
инфекцИю, вызваннуЮ вvDV-lЬ и ВVDУ-2а, на крупном молочном комплексе
после импорта крупного рогатого скота. Впервые в РФ диагностиров€UIи укрупного рогатого скота инфекцию, обусловленную ВVDV-3а ит€Lло-
бразильской цруппы; установлен факт заноса данног0 вируса с
коЁIтаминированной живой вакциной. Установлено, что в стадах
высокопродуктивных животных на территории Сибири циркулирует 12
субтипоВ вируса: вvDV-1 (s субтипов), вVDv-2 (З субтипа), вvDv-з (1
субтип). .Щоказано, что импортный скот является кJIючевым фактором
трансграничногО заноса и послеДующей диссеминации субтипов вvDv-lа, 1с,
1р, 2с в популяциях животных.
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Установлено, что в стадах крупного рогатого скота молочного
направления на территории Сибири циркулируют штаммы вируса BRSV II и III
подгрупп и независимой клады (изолят к18, вакцинные штаммы FP5L5HB,
FP5L5 и штамМ з75 (L10925). Впервые в РФ поJtучены данные о полной
нуклеотидной последовательности гена G BRSV. ,.Щанные о первичной
структуре гена G семи штаммов BRsv депонированы в базу данных GenBank
(J\9 оR426499 oR426505). Показана генетическ€t I вариабельность
циркулирующего вируса Всоv. Установлено, что в регионе одновременно
присутствов€tли штаммы Всоv европейской и америк€}но-азиатской
филогенетических линий. Последовательности генов S и N изоJIятов ВСоV
депонированы в базу данных GenBank (Jф ор65 1999 - oP65202s). Выявлена
циркуляция генотипов DN 599-1ike (американского) и Movar-like
(европейского) ВоFIV-4 на территории Сибири.

по-rryчены новые данные и расширены представления об основных гIутях
распространения вирусов BoHV-1 и ВYDV в стадах крупного рогатого скота.
,Щоказана передача ВоFIV-I и ВVDV череЗ сперму инфицированньIх быков-
производителей при искусственном осеменении коров. Впервые пока3ан риск
ятрогенного инфицирования скота BvDv. Установлена контаминация
биологических препаратов, применяемых в производстве вакцин,
эмбриональной сыворотки крови ВVDV-3а, ВVDV- 1а, вvDv- 1j,
перевиваемых культур клеток рЕtзличного видового происхождениlI - ВVDV-lа,
BVDV_lj. В условиях производства показано, что ((живые) вакцины,
произведённые с использованием данньIх биологических препаратов,
содержали ВVDV-3а, клинические проявления заболевания у вакцинированных
животных имели системный характер: респираторный синдром, энтериты,
болезнь слизистых оболочек, аборты.

Следует отметить, что научн€Lя новизна исследований С.В. Котеневой
подтверЖдена IUIтью патентами РФ (Пат. 2607025 с| рФ, мпк Cl2Q 1/68,
Cl2N 15/11; Пат. 2700750 С1 РФ, МПК Cl2N 15i00; пат.27з1716 с1 рФ, мпк
Cl2Q 1/68; Пат.276875з с2 рФ, мпк GOlN ззl50, GOlN зз/569, Cl2Q 1/686,
Cl2Q |/6876; Пат. 2798286 с1 рФ, мпк Cl2Q 1/68, А6lк 31/00),
методическими пособиями <<комплексн€tя система диагностических
мероприятий при смешанных вирусно-бактериальных инфекциях
респираторного тракта крупного рогатого скота) (утвержлено Учёном советом
ИЭВСиlр сФIщА рАн, протокOл J\9 1 от 20.10.20lб г.) и <<Система
диzгностических мероприятий при основных экономически значимых вирусно-
бактериальных инфекциях респираторноГо тракта крупного рогатого скотu,)
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(утверждено экспертной комиссией сФнцА рАн, протокол J\Ъ 5 от 25.11 .202о
г.) - Приложение А, Б, В.

!остоверность ПоJý/ченЕых результатов достигнута схожестью
теоретических и экспериментальных данных и подтверждается проведением
исследований на сертифицированном современном оборудовании)
статистически значимым количеством исследований в лабораторных,
экспериментаJIьных и научно-производственных условиях. .Щостоверность
результатов диссертационного исследования подтверждена статистическими
методами с применением критерия Стьюдента, корреJUIционно-регрессионного
ан€Lпиза, теста Хи-квадрат. Статистический уровень значимости полученньIх
результатов р<0,05. Статистическая обработка материапа выполнена на
персонЕlльном компьютере IBM "Pentium Iv" с помощью пакета про|рамм
Statistica 10 (Tibco, USA).

практическая значпмость результатов исспедований и
рекомендации по их использованию.

АвтороМ доказанЫ целесообразность и перспективность проведенных
исследоВаний. .Щиссертационн€UI работа с.в. Котеневой позволяет с новых
позиций сформулировать современное представление о механизмах эволюции
и адаптационном потенци€tле вирусов респираторного комплекса Крс, а также
об их этиологической роли вирусов В р€lзвитии массовых патологий у
сельскохозяйственных животных и в механизмах формирования смешанных
экономически значимых инфекций в условиях промышленного скотоводства на
территории Сибири. Разработанные диагностические тест-системы на основе
гtrР позволяют формировать и пополнrIть наrIно-информационную базу о
генетическом полиморфизме шт€Iммов вирусов респираторного комплекса КРС,
проводить углryблённый молекулярно-генетический мониторинг
эпизоотической ситуации с целью оптимизации схем лечебно-
профилактических мероприятий в промышленньtх животноводческих
комплексах. В производстве вакцин данные тест-системы моryт быть
исполъзованы, во-первых, в качестве усовершенствованных методов контроJIя
контаминации биологических препаратов (эмбрион€tльной сыворотки крови и
клеточных кулъryр) вирусами респираторного комплекса крс с целью
предупреждения интродукции данных вирусов в новые регионы. Во-вторых,
для создания коллекции кандидатов в вакцинные штаммы изолятов вирусов
респираторного комплекса Крс, циркулирующих на конкретной территории. В-
третьих, данные о генетической вариабельности вvDV моryт служить научным
ОбОСНОВаНИеМ дJlя включения в состав современных вакцин BVDV-2 и вVDV-
З, как акту€шьных для РФ штаммов.

Кроме того) результаты диссертационного исследованиrI С.В. Котеневой
моryт быть использованы в качестве информационного материала при чтении
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лекций и проведении практических занятий со студентами по специ€UIьности
<<ВетеринариrD), со СJý/шатеJIями по курсам дополнительного
профессион€lльного образования и переподготовки кадров агропромышленного
комплекса.

оценка содержания диссертации, ее завершенность, замечания по
оформлению работы. По структуре, объёму, содержанию и оформлению
диссертационн€tя работа с.в. Котеневой соответствует требованиям вдк
Минобрнауки РФ. ,.Щиссертация изложена на З12 страницах компьютерного
исполнения. Состоит из введениrI, основной части, включающей обзор
литературы, матери€rлЫ и методЫ исследоВания, результатов собственных
исследований, обсуждения, заключения, списка сокращений и условных
обозначений, списка литературы, включающего 466 источников, в том числе
378 иноСтранныХ, и З приложений. Работа иллюстрирована З8 таблицами и З7
рисунками.

в разделе <<введение> автором в краткой форме отр€Dкены акту€tльность
темы исследования для промыцленного животноводства в Российской
Федерации, степенЬ разработанности темы, целъ и задачи исследов ания,
научнЕш новизна, теоретическ€UI и практическЕUI значимость работы,
методологиrI И методЫ исследоВания, положени[, выносимые на защиту,
степень достоверности и апробации результатов.

В разделе 1. <Обзор литературы)> проведен и представлен ан€шиз
научных гryбликаций по основным направлениям диссертационной работы:
ЭПИЗООТОЛОГИ'I, ПаТОГеНеТИЧеСКИе ХаРаКТеРИСТИКИ И КJIИНИЧеСКИе аСПеКты
вирусныХ респираТорных болезней крупного рогатого скота, проблемы
лабораторной диагностики вирусных инфекций крупного рогатого скота,
генетическое разнообр€вие вирусов респираторного комплекса Крс.

необходимо отметить, что 50,8оz научных работ (отечественных авторов
|1,2Yо, Иностранных авторовЗ9,6О/о) из списка литературы старше 10 лет.

В разделе 2. <Собственные исследования)) 2.1. <МатериЕtлы и методы
исследоВания) 2.1.\ кМатерИаlrы)) В полном объёме отражены и описаны
образцы исследованного биологического материаJIа; приборы и оборудование,
которые были использованы для выполнения исследований; химические
реактивы и наборы реагентов для молекулярно-генетических исследований;
культурЫ кJIеток, шт€tммЫ и изолятЫ вирусоВ и питателъные среды дJUI
вирусологических исследований; питательные среды для микробиологических
исследований. В 2.1.2 <<Методьп> в полном объёме отражены и описаны
вирусологические, молекулярно-генетические и статистические методы,
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которые были использованы автором при выполнении исследований по теме
диссертационной работы.

В 2.2- <<Результаты собственных исследований>> 2.2.| <<Разработка
диагностических тест-систем на основе гffР для выявлениlI геномов основных
вирусов респираторного комплекса крупного рогатого скотa)) корректно
представлены матери€tлы по конструированию пяти диагностических панелей -гtrР с электрофоретической детекцией, III_p_PB, от-гtrщ_рВ и результаты
тестироВаниЯ иХ ан€LIIитической чувствиТельности, специфичности и
ди€гносТическоЙ эффектиВности. Автором обоснованно изложена
целесообразностЬ использованиrI поJIученных результатоВ исследования в
системе мониторинга респираторных заболеваний крупного рогатого скота. В
2.2.2 <<Этиологическ€ш структура болезней респираторного комплекса крупного
рогатого скота в молочных хозяйств€lх Сибири> представлены собственные
данные об актуальных для региона штаммов вирусов и бактериапьных агентов
за десятилетний период (2015-2024 гг.). ,Щоказана взаимосвязь этиологической
структурЫ болезнеЙ респираТорного комплекса крС и введением в стадо
импортного скота. Убедительно показано, что импортированные особи
являлись персистентно-инфицированными носителями штаммов вирусов
генетических субтипов отличных от аборигенных. Появление в стад€ж таких
стабильных эндогенных резервуаров вирусов респираторного комплекса
способствовztло интродукции генетических субтипов на территории региона. В
2-2.З <<Клинические особенности и молекулярно-генетическ€Lя характеристика
пестивирусных инфекций крупного рогатого cKoTD) автором изложены
клинические аспекты заболеваний, обусловленных вvDv_1, вvDv-2, вvDv-],
представлены их патогенетические характеристики, определена
филогенетическаrI принадлежность выделенных изолятов BVDV-1, вvDV-2,
BVDV-З. В 2-2.4. <Клинические формы и лок€tлизациrl геномов ВСоV при
респираТорныХ и желуДочно-киШечныХ болезнях TeJLD) полно и корректно
изложены результаты изучения дифференциаJIьного распространения геномов
возбудителя в организме телят в период вспышек массовых заболеваний
МОЛОДНЯКа КРС 2018-2022 ГГ. В 2.2.5 <КонтаминациrI биологической продукции
вирусамИ крупногО рогатогО скота) автором расширены представлениrI о роли
контаминированной сперме быков-производителей в распространении
субтипов ВоFIV-I и ВVDV; приведены убедительные доказательства о риске
распространения пестивирусов в ПОГý/ляциrIх крупного рогатого скота
посредством вакцинных препаратов, изготовленных с использованием
контаминированных ВVDV эмбрион€UIьных сывороток и кJIеточных культур. В
2.2-6. <<МолекУлярн€Ш эпизоотОлогиrI респираТорныХ вирусов, циркулирующих
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У КРУПноГо рогатого скота в Сцбири)> автором представлена исчерпывающаrI
информация о молекулярно-генетической вариабелъности и филогенетической
принадлежности актуаJIьных дJIя региона, штаммов BVDV, BRSV, ВСоV,
ВоFrV-4.

В р€tзделе 2.З <Обсуждение) автором проведен анализ результатов
исследоВаниЙ, пок€вана научн€ш новизна, теоретическа[ и практическЕlя
значимость полученньIх экспериментЕLпьных данных, выполнен сравнительный
анапиз с научными результатами других исследователей. Автором обоонована
целесообразность исполъзования поJý/ченных результатов исследованиrI при
проведении молекулярно-эпизоотологического мониторинга и

филогенетического анаJIиза циркулирующих штаммов вирусов респираторного
КОМПЛекса КРС; при разработке планов противоэпизоотических и
про филактических меропр иятий дJIя животноводческих предприятий региона.

В <<Заключении) изложены двенадцать выводов, которые соответствуют
ЦеЛи и ЗаДачам диссертационной работы и в краткой форме излагают основные

РеЗУЛЬТаты выполненных исследований; практические предложениrI о
ИСПОлЬЗоВании материалов диссертации при разработке научно-технической
ДОКУМентации, методических пособий, научно-методических рекомендаций.

материалы диссертации достаточно полно отражены в 54
опубликованных научных работах, из них 20 - в рецензируемых научных
изданиях, включенных в перечень ВАК Минобрнауки РФ, 1З в
международных рецензируемых журнадах scopus web и of science.

Основные положениlI диссертационной работы прошли широкую
апробацию. они были доложены и одобрены на рЕ}зличных научно-
практических конференциях (в том числе и профильных тематике
ДИССеРТаЦИИ). Общие ВыВоды по диссертационному исследованию достоверны
и решают все поставленные задачи.

Автореферат полностъю соответствует диссертационной работе.
При рецензировании диссертации возник ряд вопросов.
Замечания и вопросы по диссертации.
1. В разделе 2.2.5.2 <<КонтаминациrI эмбрионаJIъных сывороток и

клеточных культур пестивирусами крупного рогатого скотar) Вами были
представлены данные о том, что ((...80% исследованных перевиваемых линий
культур клеток были контаминированы пестивирусами). Считаете ли Вы, что
даннЕtя проблема может быть решена только лишь ужесточением
биотехнического контроля перевиваемых линий клеток из коллекции
ИЭВСиЩ сФнI]А рАН или необходим пересмотр регламента контроля с
учётом развития и совершенствования диагностической базы?
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2- В ВашиХ исследоВ€lниях показано, что <<..наиболее частыми ко-
ПаТОГеНаМИ, аССОЦИИРОВаННЫМИ С ВСОV ЯВЛЯЮТся Маппhеimiа haemolytica иpastereurella multocida>>. Планируете ли Вы исследования по изучению
механизмов синергизма между ВСоV и полирезистентными к антибиотикаNI
штаммами Маппh е imia hаеm о lyti с а и Р а s t er еur el l а mult о с ida?

3. Как быстро, по Ваттrgму мнению, произойдет распространение
выявленных Вами генетических вариантов ВоНV-1, вvDv_1, вVDv_2, BVDV-
3, BRSV, ВоF{V-4, ВСоV на территории сельскохозяйственных организаций
Уральского и СибирокогО федеральных округов? В особенности ВYDV-За,
ВVDV-lа, ВVDV-lj?

4. ВозможнО лИ создание комбинированных вакцин против вирусов
респираторного кOмплекса КРС, которые содерж€tпи бы антигенные профили,
циркулирующих на территории регионов Российской Федерации? Насколько
бы эффективно было применение таких иммунобиологических препаратов?

5. Планируете ли Вы продолжить исследования молекулярно-
генетических И биологических характеристик вирусов респираторного
комплекса крС возбудиТелеЙ респираТорныХ заболеваниЙ В ПОгý/JIяциях
крупного рогатого скота мясного направления?

высказанные замечания не влияют на обшryю положителъную оценку
работы, а вопросы носят дискуссионный характер.

заключение
.щиссертационная работа Котеневой Светланы Владимировны на тему:

<молекулярно-генетическое типирование вирусов респираторного комплекса
крупного рогатого скота и особенности их циркуляции в Сибири>) является
научно-квалификационной работой, В которой изложены новые данные и
расширены представления о вирусных инфекциях сельскохозяйственных
животных. Выполненн€ш диссертационнzUI работа внесла существенный
научный вклад в развитие вирусологии в области изучения механизмов
эволюции патогенов и особенностей патогенеза вирусных инфекций; решает
ряд практических задач приоритетного направления Стратегии научно-
технологического развития Российской Федерации по (рЕвработке и внедрению
систем рационапьного применениrI средств биологической защиты
сельскохозяйственных животныю); имеет большое научное и практическое
значение для реализации программы биологической безопасности РФ.

Представленн€ш работа соответствует требованиям п. 9-11, 1з
<положение о присуждении ученых степеней> (постановление Правительства
рФ JФ 842 от 24.09.20lЗ г., ред.25.01.2о24 г.), предъявляемым к докторским
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диссертациям, а также паспорту специ€tльности 4.2.3 - Инфекционные болезни
И иммуноЛогиЯ животных, а её автоР Котенева Светлана Владимировна
заслуживает присвоения ученой степени доктора ветеринарных наук по
заJIвленной специальности.

,щиссертация, автореферат и отзыв рассмотрены и одобрены на заседании
отдела мониторинга и прогнозирования инфекционных болезней ФгБну
<<уралъский федералъный аграрный научно-исследовательский центр Уро
РАН) 30 апреля2026 года, протокол Jф 2.
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