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ф ед ер аJIьного го судар ственного

исследовательский центр эпидемиУлогии и микробиологии имени н.Ф.
гама-гrею> Министерства здравоохрйения Российской Федерации в качестве

велущей организации на диссертационную рабоry Волынкиной Анны
lСергеевны <<МолекуJUIрно-генетический анализ вариантов вируса Крымсkой-

конго геморрагической лихорадки, ццркулирующих в Российской

Федерации>), цредставленЕую на соиск€шIие уrеной степени каIцидата

биологических наук по специапъности 0з .а2.02 - вирусологиlI

fiиссертационная работа А. С. Волынкиной шостроена по

традиционной схеме. Введение вкIIючает необходимые, хорошо
обоснованные и сформулированные р€вделы, отражающие актуЕtлъность

проблемЫ, уровенЬ разработанности темы, цели и задачи исследований,

нау{ную новизну, теоретиIIескую и практическую значимость полrIеннъIх

результатов, степенъ их достоверности и апробации, вопросы методологии,

положения, выносимые 
"g 

заттIИту, личный вкJIад соискатеJrя.

Обзор литературы (глава 1), основанный на анализе 186 источников
(28 отечественньгх и 158 зарубежных авторов), содержит всесторонЕюю

информацию по харакгеристике вируса ккгл, таксономии, гео|рафическом

IVIинистерства
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p:lcпpocтpaIleHIлr.' заболеваемости, экологическI,D( zюпекта)ь строении

вириона, орг€lнизilии геЕом4 генетшlеском разнообр азий lпт€tпdмов,

механизм€lх эвоJIюIц{и и методЕлх молекуJIярно-генgгического изуIенЕrI

вируса ККГЛ. Содержание обзора cBIцeTeJlьcTByeT о высокой

профессиона"гьной эрудищш{ €tBTopa диссертriluм. }Ia основ€lнии даннъtх

€ш€}JIиза Jлrтературы А.С. Вошнлшrrа формуллlруег следуюIщ4е аIrцrаjьные

направления собствеrrrrых исследоваrлйl: поJIучение новых сведеrпй о

генетическом разнообр азиr1 вируса ККГЛ в южном регионе России;

вьuIвление преоблqдаюшцж генетиIIескID( вqриантов и особенrrостей их

терр}rгориаJБного распространеЕиrI; секвенирование поJIнор€lзмqрньIх

последоватагьностеri So М и L сегментов геIIома российсrоос штаL{мов;

оценка дин€tмики эвоJIюционных изменений популящ,rй вируса ККГЛ на

эндемичнъIх терриlгориrгх страны.

Глава 2 содержит сведениlI о методаь испоJьзовЕlнных дJIя

молекуJuIрно-генетического €lн€tJIиза в общей сложности ба7 РНК-

позитивных образцов, вкJIючаюпц.lх 501 пробу сывороток IФови бо.rьных

ККГЛ и 10б проб суспензий иксодовътх шrещей б видов, относяIщ,Iхся к

родам Нуаlоmtпа, Rhipicephalus, Heamap|rysalis и Dermacentor, собранных на

терркториях 9 субъекгов Южного и Северо-Кавк€lзского федераlъных

округов за период с 2007 по 2017 годы. Впечатлrяgг объем этих уникЕ}Jьных

материЕlлов, многообразие испоJIьзов€lнных методов и TIIIaTeJъHocTb анаJIиза

резуJьт€]гов.

Главные задачи исследованIй А.С. Воrшнtошlой, представленных в

гл€lве 3 <Изучение генетиltеского разнообразия вируса ККГЛ в Россию>

зulкJIюч€шIись в генетrтческой идентtrфикыцм изоJIятов РНК вирус4

циркуJеIруюIIцD( в Ютсrом регионе России, вьLявлении преобл4дilюшрш

генетических вариантов и закономерностей территориаJIьного

распределения. В этой связи был создшr банк образцов кJIиническID( и

полевых проб, содержшцш РНК вируса ККГЛ. В резуштате выпоJIЕIениrt

этого раздела А.С. Вошlнrиной поJýGIеЕы новые данЕые о генgгическом
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разнообржии вируса ККГЛ в России. Впервые на молекуJuIрном уровне

охаракrеризов€lны РНК-изоJuIты, цирIqуJIрIруюшрrе в Ка-гплыкии, Крыму,

,Щагштане и Краснодарском IФае. Впервые обнаружены РНК-изоJIrIты нового

генотипа Европа-3, генотипа Африка-3 и генgrической подгругшы <<Крым>>, а

также реЕюсорт{lншБIе вари€lнты вцруса ККГЛ генотипа Европа-1.

Определеrш apeaJm распространения вари€ш{тов вируса в эIцемкIЕъD(

регионЕlх страны. Устшlовлено, что доJIя ре€юсортантнъIх вqри.шIтов

сост€lвJIяеr9 Yо,доля изоJIятов генотипаЕвропа_3 - | %.

Секвенированы IIоJIноршмерные Iцдкпеот[цные пследоватеJъно сти S,

М и L сегментOв РНК-изоJIятов генотипа Европа-1, поJIноразме,рные

последоватеJIьносшt S сегмеЕта трех изоJIятов генотипа Европа-3 и одного

изоJIята генотипа Афрt*tа-3. IЪ основulнии ср€}внитеJьного Елн€lJIиза

нукJIеотиднoft ц зьтв€.щеlrrrой аh{инокислотнойпоследовагеJъности S сегмеrrта

выявлены специфические аминокислотные заfuIеЕы у шшап{мOв других

генетиtIеских групп.

Представляет значитеJIьньй reоретический и праlсгичесrcrй интерес

гл€lва 4 <<Сравнrгеlьньй геномтъй анаJIиз изоJIятов вируса ККГЛ,

относяIщ,Iйся к основным генgtическим вариантаI\d вируса щ{ркуJЕIрующего

на тqрриторшI Р(Ь). Глава вкJIючzlет раздеJIы по реконструкrцаи

пространственной эвоJIюIц,Iоrrrrой истории генотипов Европа-1 и Европа-3.

Число гryбrшсадий по данной проблеме весьма оцрfi{ичено (можно

уflомяЕугь статъи G. Zehender et а}, 2005, А.Н. Лукшrева и соавт., 2005).

Поэтому резуJIьтагы исследоваIilй А.С. Волшнrшной з€юJIужLIваrот большего

ВНИМ€ШИrI, НеСМОТРЯНаГИПОТеТIiПIеСКlD(ХаРаКГеР НеКОТОРЫХВЫВОДОВ аВТОРа.

Однако гипотезы, оснсванIrые на коIщеIщиях филогеогрфшr и

математшIеских раýчета}ь имеют боlьшое знzнения дJи последующего

р€lзвития мЕlпо разработанrrого научного направлешIя. Автор диссертiлщии

справедJIиво проявJUIет определеш{ую ссторожность в отношении

интерпрgtации полуtIенных резуJIьтаюв. FIаприллqр, в отношении модеJIи

пространствеIIно-временного раýшространения генотипа Европа-3 считает,



что в процессе позн€lниrl этого варианта вируса ККГЛ необходимо

попоJIнение сведениЙ о совр еменном аре€}ле распр о gгр анения гомоло гич н ых

штzlммов, а также секвенирOвtIние пOJшоразмфных нукJIеOтидных

последOв;rг*льнOстей S, М и L сgгмежтов гýномсв изOJIIIтФв rенt}типа Европа-

3 из разлшачныхрегио}I0в. Крометоrо, текстглавы 4 сопровсщдеется такими

впоJIне корре}стнымfi об*ротами как <<какболее версятно)}, <наиболее

вероятнъlgмOдели}, (мо}кý0 предпOпожитъ)), ({llрослеживаýтsятенденция>> и

др.

Теореmuчеекая u пракrпuче€кая знqчuмасmь dмссерmацuон|tьlх

uсслеdоваt.tuй

В резуJьтате проведения работы установлена генетическ.lя

гgтерOгеннOстъ попуiжции и заксяомерности географическогораспределениrI

вари;lнтов вируса ККI-Л в Южлrом региоfiе Европейской части России.

Идентифицирова}rы нсвые варианты вируса ККГЛ генотиI}а Европа-1.

Выполнена реконсTрукция прOцесса эвOлюции и шростр€lнственно-

временнOг0 расrтрФсlраýеýия ýп,аммов вируса ККГЛ ге IOтитIа Европа-З,

генотипа Европа-1 и его генgIичýскOг0 ýариаl{та <<Крыюл. IЪrr5лlены новые

даЕные 0 ге}Iетической гетер*гешIоOт}i вирус& ККГЛ в ,Росgrtи и дру,их
эндемичных сT ранrж.

Ошр*дел*ны {тOýноразý{ерýъ{е нукJIеотидные шOсJIедOватФльнOсти

геЕОма 20 иэохх,тов вируса ККГЛ, отItосяIцих*я к четырем геýетическим

ПОДгр}4]шам геЕош1па Евроша*tr, выявJIеё}{ым на террfi"гФрин Рос*ии (номера

дOстуilа в ýffiBank: КR8148З7-КRВ1489З, КUl61582-КUlб1-587);

fiсяrlсржмер}rыý нуt{Jl*Фтидны* ilOсJIедOвilтелл,,шOgти фрагментов ý оегмента

трех изолsIтов генотиIIа Енропа-3 и сдЕсго изOJIrtта генOш{ша Африка-3,

(HoMq:ia дOсту}l,а ts GenB*nk: КR8148ЗЗ-КRS148З6); нулftтlестидные

последо8атедьности фрагментов S, М и L сегментOв генома 368 РНК-

изоJtятOв ýfiруса KKITI {rиэ,и*ра дгlfrryтта в ýgпВжзk: KI1814895-KR818338,

KR82 1 1 7 1 _KR82 1 604, кR82 i 607-кR822s2 I, KU 1 6 1 576-KU1 б1 58 1 ).



--1

создана и зарегистрирована в Фгу Фипс база данных крезультаты

генотипир ов€lния вирус а Ккгл), свид етель ство о б о фициальной р егистр ации

базыданных N,!20|7620626 от 07 иtOнlI 2017 r.

разработаны мgтодические рекомендации <генетическое типировани е

вирус а Крымско й -Конго геморрагичес кой лихор адкиi} .

резуlьтаты диссертаriии могуг испслI}зФваIъся при fiланироtsании и

проведеЕии экOлOгO*эпидемиохогическог0 моfiкгориЕга очагов ккгл,

дальнейШег0 изуlения Iз0 прrэ*0 в таксOýс ь{ии, клас сификации, генеrrической

изменчивости вируса ккгJ] и возможного значения этих прOцессов в

трансформации патоrенныХ свойств И вируле}IТ}Iоýти IýT&"},fMOB; для

о fiр*делеilия геогр аф ич ес ко й ilринадлехtнg сти и пр оисхо }кдениlI.

зал*rtюченuе

.Щиссертащионная работа Во;ынкиной Анны Серr,еевны

<Молещулярно-генgгический анаJIиз вариантOв B}rpyca Крымской-Конго

геморрагической лихорадки, циркуJlируiоllý{х в Российской Федерации>,

представлеIiная EIa сOискаýие ученс|й степелtи ка}rдидата биологических наук

по специЕLJьноýти 03.02.02 -.- вирусOJtФгия, является з€LкOнченноЙ HayIHo-

ква,чификациоr-лллоЁл работоЙ, и предOтевJIяет собоli крlчir;ый l}lfiад в

€ктуапьную пробл*му Изутrсfiия Крымской-конго гемOррагической

jIихорадки и, В обrцем шла}те, в lrроблему арбовирусов, относяш{ихся к

семейству Burcyavtridae. Исследов&ние ноёит оригкнжьный хераюер,

выполне}rС! Еа внеоком *оýремеýном мекiд}rческOм урс}Ене, и.меет BEDKHOе

На}iчн*е и шракгическOý зýаliе}{ие и ýткрыrзает цOвые шерспективы на)чных

изыоканий, В пыводахв дO*татсчfiой степени oTpfi[teнo оOновное содержание

работл,r.

По объему И метсдическому уровню IiыЕолitенных исследований,

Наl"rной ,jо]зизн€" ilрактической зýачимOсти пOлуче}lнъiх резуJIьтатOв, а также

поJIнотg опубmлковакия даflных в рецензируеь{ых научЁlых изданиях, работа

поJIностью соотвеIствуетfi. 9 кГlоложеýия 0 шрисуждеýии учýных стегrеней>

угверх(деiIногФ гJос,га}IовJIеIIием I1paBKTe;[bcTB& Роесилi*коfr fuдерfi{ии от



24.а9.2аВ г. }lb842, предъявJиемым к диссертil{ионным работапл на

СОИСкil{ие ученой степени к€шцидата н&ук, а ее €lвтор засJцDкив€lет

присуждения искомой степени ка}цидата биологическкх ýаук по

специаJьЕосfi{ В.а2.а2 вирусоJIоги;I.

rt'ъЕ.Тj \/\+FЁ J-* J

t}T 
"__8__

Отзыв обсужден на расirrиренной конференции Отдела арбовlарусов и

эксfiерие{*ýт*лъ}d*;-{) пр fi ;.тзRФдf, j,}"*i1.

hrIинздр-a,hз,fi Рrэ*#ýtж {жрrэ-гtэвч{эj; ýЪ_* 1# _ _
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