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Brucellosis is one of the most widespread zoonoses in the world, and in a 
ttttmber of countries including m •-re <. ¡x.izakhstan Rk the m 
become endemic. The main link in anti-epizootic measures is the timely detection 
of productive ruminants with brucellosis. Serological tests, such as Agglutination 
Test, Complement Fixation ’rest and Rose-Bengal Test, developed at the beginning 
and / or in the second half of the last century and used in the diagnosis of infection, 
do not reliably detect infected cattle and/or sheep, which is the main reason for the 
circulation of the pathogen in the environment.

hvse traditional tests arc
pathogen cell wall lipopolysaccharides, which does not exclude false positive 
results due to cross-reactions with related bacteria. Commercial ELISA kits 
available on the veterinary market are also based on the use of Brucella spp. 
polysaccharide antigens. Therefore, the development of tests based ©n the use of a 
specific antigen and allowing to avoid cross-reactions with closely related bacteria 
is one of the urgent tasks of veterinary science not only in the RK, but: also in other 
countries endemic for brucellosis.

Among the nonpolysaccharide Brucella cell components that can minimize 
cross-reactions are proteins, including outer membrane proteins (Omps). 
Advances in genetic engineering have also eliminated difficulties in antigen 
preparation ami the biohazard o:-.- ■ •••>.iijwd with edi criuire and opened up new 
prospects for the study of Brucella recombinant Omps (rOmps) diagnostic value. A 
review of the world literature in the field of improving the diagnosis of brucellosis 
show- 'i 1 the iix ot a single romps proxidv-. he specificity for indirect ELISA 
but significantly reduces its sensitivity. The combined use of Brucella rOmps 
imparted a higher sensitivity to the assay in testing brucellosis positive Hood 
serum samples llovowcr the use of era! or. k p-ntnm iw ai . leads to 
an increase in ‘ • io tests ■ a .
comprising the most diagnostically important regions of several proteins and 
synthesized by a single producer strain would provide high accuracy for the 
analyi I the re . live cheapness ot a diagnostic kit

The dissertation (thesis) of B. Ingirhay aims to Obtain Brucella spp. 
recombinant chimeric Omps - producing strains of .£ rqfit and to study the value 
of target products as antigens in ELISA for serological diagnosis of cattle and 
sheep hnicellosb. ri'rea types ol • -
regions of two Brucella Omps, were successfully expressed in E. call BL21 (DE3) 
cells using the pET28 plasmids and their efficacy was assessed in an attempt to 
increase lire emit viw- o . i-El ISA hi logical diagnosis ol bovine and 
sheep brucellosis. These chimeric proteins, designated rOmp! 9 + 25, romp!9 +



31, and rOmp25 + 31 were composed of active serological parts of Brucella spp. 
Omps with molecular weights of 19 kDa, 25 kDa, and 31 kDa. The results showed 
that chimeric rOmp 19 * 31 has pronounced immunoreactive properties compared 
to other proteins used, and might be used in the serological diagnosis of animal 
brucellosis.

Thesi • ■' ftl li v ’ill smihcfiutthu hu the first
time a prokaryotic producer strain synthesizing a chimeric protein consisting of 
innnunodon.- ’ . • • - ‘ hnps With !. ri . ■ lilt ucigbu ( ’ .

and 31 kDa was obtained, and this chimeric antigen was used in the development 
of a sensitive and specific ELISA for serological testing of cattle and sheep. The 
strain-producei of the chimeric protein is recognized as an invcntioi ;m< protected 
by a patent of the RK.

I he thesis is a complete indepemknl km ' h wto i taming a new solution 
to one of the important tasks of veterinary science and lias practical value. The 
novehv m ;hc ro-dh- allows fiirlhci study on the commcicmh . ioi of the 
experimental ELISA kit.

hi ihe c.mrw of <: mh • nt y ¡he tasksol th. di -citation, the wademic 
degree applicant has sufficiently mastered modem methodology and methods of 
scientific analysis, acquired the skills to conduct in-depth scientific research in the 

। rid ol r .-n- wsfotw aid y.-iri enmiuxTmc.
The results of the dissertation work were presented at three international 

conferences and were also reported al the rim! rimi ,t . Veterinary 
Medicine Science and Technology Postgraduate Academic Forum (May 28, 2022). 
The main results of the thesis were published in three articles included in the 
So'pu-

I believe that Ingirbai K. Bakytkali, an applicant for the academic degree of 
PhD. deserves to be awarded the degree of Doctor of Philosophy (PhD) in the 
specialty 6D120100 - Veterinary Medicine.

Xíaojun Wang, foreign scientific consultant.
PhD, Professor, Harbin Veterinary Research Instr 
Chinese Academy of Agricultural Sciences
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П1К1Р

Бруцеллез элемдеп ец кеп таралган зооноздардьщ 6ipi болып табылады, ал 6ip катар елдерде, 
оныц шпнде Казахстан Республикасында (KP) ауру эндемиялык сипатка ие болды. 
Эпизоотията карсы ic-шаралардыц непзп буыны бруцеллезбен ауыратын ен!мд! куше 
кайыратын жануарларды уактылы аныктау болып табылады. Агглютинация реакциясы, 
комплемент байланыстыру реакциясы жэне Роз Бенгал сынамасы сиякты серологиялык 
сынактар еткен гасырдьщ басында жэне/немесе екшпп жартысында дамыган жэне 
инфекцияны диагностикалау кезшде колданылатын жуктырган ipi кара малды жэне / немесе 
койларды сешмд! турде аныктауга мумкшдпс бермейдц жэне бул коршаган ортадагы 
коздыргыштыц айналымыныц непзп себеб! болып табылады.

Бул дэстурл! сынактар патогеннщ жасуша кабыргасыныц липополисахаридтерше карсы 
антиденелерд! аныктауга непзделген, жэне ол байланысты бактериялармен айкаспалы 
реакцияларга байланысты жалган оц нэтижелерд! жокка шыгармайды. Ветеринарлык нарыкта 
кол жет!мд{ коммерциялык ИФТ жинактары сонымен катар Brucella spp полисахарида! 
антигендерд! колдануга непзделген. Сондыктан накты антигещц колдануга непзделген жэне 
6ip-6ipiMeH тыгыз байланысты бактериялармен айкаспалы реакцияларды болдырмауга 
мумкшдш беретш сынактарды эз!рлеу тек KP-Да кана емес, сонымен катар бруцеллезге 
эндемикалык баска елдерде де ветеринария гылымыньщ езекп мшдеттершщ 6ipi болып 
табылады.

Айкаспалы реакцияларды азайта алатын Brucella жасушаларыныц полисахариды емес 
компоненттершщ арасында акуыздар, сонын ¡шшде сырткы мембрананьщ акуыздар (Omps) 
бар. Гещцк инженериядагы жеттслктер сонымен катар антигещц дайындаудагы 
киындыктарды жэне жасушалар ешщцсше байланысты биологиялык кауштерд! жойды жэне 
Brucella-ныц сырткы мембрананыц рекомбинантты акуыздарынын (rOmps) диагностикалык 
кундылыгын зерттеудщ жаца перспективаларын ашты. Бруцеллез диагностикасын жет!лд1ру 
саласындагы эле мд] к эдебиеттерге шолу сырткы мембрананыц 6ip рекомбинантты акуызын 
пайдалану жанама ИФТ арнайылылыгын камтамасыз ететшш, б!рак оныц сез!мталдыгын 
айтарлыктай темендететшш керсетедк Brucella сырткы мембранасыныц рекомбинантты 
акуыздарын ортак пайдалану бруцеллезге он кан сарысуыньщ улплерш зерттеу кезшде 
талдауга жогары сез!мталдык бердт Алайда, антиген ретшде б!рнеше жеке акуыздарды 
колдану диагностикалык сынактардыц кымбаттауына экеледг Осылайша, б!рнеше 
акуыздардын диагностикалык жагынан ец мацызды аймактарын камтитын жэне 6ip штамм 
тузуппмен синтезделген жасанды (б!р1кт1р1лген) антиген талдаудьщ жогары дэлдптн жэне 
диагностикалык жинактыц салыстырмалы арзандыгын камтамасыз етедг

Б. 1шрбайдыц диссертациялык жумысы Brucella spp ещцретш Е. гой штаммдарыныц сырткы 
мембраналарыныц рекомбинантты жасанды акуыздарын алуга жэне ipi кара мал мен кой 
бруцеллезш серологиялык диагностикалау ушш ИФТ - да антигендер ретшде максатты 
ешмдердщ мацыздылыгын зерттеуге багытталган. Эркайсысы Brucella сырткы 
мембранасынын ею акуызыныц иммунодоминантты аймактарын камтитын антигендердщ уш



rypi pET28 плазмидасын пайдаланып E. coli BL21 (DE3) жасушаларында сэтп 
экспрессияланды жэне олардыц тшмдЬпп ipi кара мал мен кой бруцеллезы серологиялык 
диагностикалау ушш жанама ИФТ сез!мталдыгын арттыру максатында багаланды. rOmpl9 + 
25, romp 19 +31 жэне rOmp25 + 31 деп белпленген бул жасанды акуыздар 19 кДа, 25 кДа жэне 
31 кДа молекулалык массалары бар Brucella spp сырткы мембранасыныц акуыздарыныц 
белсенд! серологиялык белпстершен турды. Нэтижелер жасанды rOmp 19 + 31 баска 
пайдаланылган акуыздармен салыстырганда айкын иммунореактивт! касиеттерге не екенш 
жэне жануарлардын бруцеллезшщ серологиялык диагностикасында колдануга болатынын 
керсегп.

Диссертациялык жумыстьщ гылыми жацалыгы - алгаш рет 19 кДа жэне 31 кДа молекулалык 
салмагы бар Brucella сырткы мембрананьщ акуыздарыныц иммунодоминантты 
фрагментгершен туратын жасанды акуызды синтездейпн прокариоттык штамм тузшп алынды 
жэне бул жасанды антиген ipi кара мал мен койларды серологиялык сынау ушш сез!мтал жэне 
арнайы ИФТ эз!рлеу кезшде пайдаланылды. Жасанды акуызыныц штамм тузуппш енертабыс 
болып танылады жэне KP патент! мен коргалады.

Осы диссертация ветеринарияныц мацызды мшдеттершщ б(ршщ жаца шецпмш камтитын 
жэне практикалык кундылыгы бар аякталган дербес гылыми жумыс болып табылады. Алынган 
нэтижелердщ жаналыгы тэж!рибел!к ИФТ жиынтыгын коммерцияландыру бойынша 
зертгеулерда жалгастырута мумкшдж бередт

Диссертацияныц мшдеттерш 1ске асыру барысында гылыми дэрежесш ¡зденуш! гылыми 
талдаудыц заманауи эд!снамасы мен эдютерш жеткипкт! дэрежеде игердц иммунология жэне 
гещцк инженерия саласында терен гылыми зерттеулер журпзу дагдыларын игердг

Диссертациялык жумыстьщ нэтижелер! уш халыкаралык конференцияда усынылды, сондай- 
ак Ветеринариялык медицина аспиранттарыньщ öipinnii Кытай-Казакстан гылыми- 
техникалык форумында баяндалды (2022 жылгы 28 мамыр). Диссертациялык жумыстьщ 
непзп нэтижелер! Scopus дереккорына енпзшген уш макалада жарияланды.

PhD дэрежесш ¡зденуш! Бакыткали К- 1шрбай 6D120100 - Ветеринариялык медицина 
мамандыгы бойынша философия докторы (PhD) дэрежесш алуга лайык деп санаймын.

Сяоцзюнь Ван, шетелдж гылыми кенешш,
PhD докторы, профессор, Харбин ветеринарлык
гылыми-зерттеу институты, Кытай ауылшаруашылык
гылымдары академиясы /колы/

мврмен бектйлген крлтацба



Смысл и последствия совершенного нотариального действия мне нотариусом разъяснены. При 
подписании настоящего документа я подтверждаю, что в дееспособности не ограничен(а), не нахожусь 
в состоянии наркотического, токсического, алкогольного опьянения, по состоянию здоровья могу 
осуществлять и защищать свои права и исполнять обязанности, не страдаю заболеваниями, могущими 
препятствовать осознанию сути подписываемого документа. Подтверждаю, что владею языками, 
которые используются при переводе, мне разъяснены положения законодательства об 
ответственности за заведомо неправильный перевод и требования о сохранении в тайне ставших 
известными сведений.

Согласно статье 79, ч. 2 Закона Республики Казахстан «О нотариате», нотариус, свидетельствуя 
подлинность подписи, не удостоверяет фактов, изложенных в документе, а лишь подтверждает, что 
подпись сделана определенным лицом.

Подпись ___________

Республика Казахстан, город Астана, девятое ноября две тысячи двадцать второго года. Я, 
Оспанова Жанар Муканбетжановна, частный нотариус города Астана, государственная лицензия № 
0000792 от 04.08.2000 года, выдана Министерством юстиции Республики Казахстан, свидетельствую 
подлинность подписи, сделанной переводчиком Жеренкеновой Мадиной Ойратовной, с 
английского языка на казахский язык на тексте документа. Личность переводчика установлена, 
дееспособность и полномочия переводчика проверены.
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Взыскано согласно, ст.30 п.2
и ст.30-1 Закона РК «О нотариате».
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