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ВВЕДЕНИЕ

Желудочно-кишечные инфекции новорожденных телят являются одной из наиболее сложных и трудноразрешимых проблем современной ветеринарной медицины, что обусловлено, прежде всего, их полиэтиологичностью, значительной ролью в этиопатогенезе предрасполагающих факторов, возможностью раннего или даже внутриутробного инфицирования, а также незрелостью иммунной системы новорожденного [120, 97, 114]. Ввиду того, что эти заболевания повсеместно распространены, сопровождаются высоким отходом животных и снижением приростов живой массы, животноводство терпит значительные убытки. 
Полиэтиологичность гастроэнтеритов затрудняет их диагностику и профилактику, высокая заболеваемость и смертность молодняка от желудочно-кишечных инфекций делает весьма актуальным вопрос разработки средств и методов, позволяющих эффективно профилактировать данные заболевания. 
Существующие в настоящее время средства профилактики, базирующиеся на применении моновакцин для глубокостельных коров, лишь частично решают проблему их предотвращения, так как не позволяют блокировать широкий спектр возбудителей. Кроме того, эффективность средств специфической профилактики инфекционных заболеваний телят, основанных на формировании колострального иммунитета, зачастую снижается из-за таких факторов, как несвоевременная выпойка молозива, выпойка сборного молозива, наличие у коров маститов и т. д.
Поэтому, в настоящее время необходим альтернативный подход к решению проблемы профилактики желудочно-кишечных инфекций.
Существует несколько путей решения этой проблемы. Один из них –создание вакцинных препаратов, в состав которых одновременно входят антигены наиболее значимых возбудителей. Применение поливалентных вакцин позволяет за короткий промежуток времени вызвать у коров-матерей иммунитет одновременно к нескольким возбудителям, который через молозиво передается новорожденным телятам. Другим путем решения рассматриваемой проблемы является создание вакцинных препаратов для активной иммунизации самих новорожденных телят, которые за счет активации секреторного иммунитета и блокады специфических рецепторов на энтероцитах кишечника создавали бы экстренную защиту животных против желудочно-кишечных инфекций.
Актуальность темы. Снижение заболеваемости и гибели новорожденных животных – одна из главных задач, стоящих перед ветеринарной наукой и практикой. Массовые желудочно-кишечные заболевания новорожденных телят являются основной причиной не только отхода, но и последующего отставания в росте, снижения общей резистентности. Следует отметить, что ассоциированные инфекции желудочно-кишечного тракта до сих пор остаются малоизученным направлением. Успех борьбы с инфекционными энтеритами во многом зависит от своевременной и достоверной диагностики, позволяющей выявить все этиологические факторы [6, 7, 93].
Среди этиологических факторов, вызывающих диарею у новорожденных телят, значительный удельный вес занимают энтеропатогенные эшерихии, а также рота-, коронавирусы [196, 120, 109]. Протекающее в ассоциированной форме заболевание принимает тяжелую форму и нередко сопровождается гибелью животных [95].
Предложенные ранее способы профилактики этих инфекций лишь частично позволяют решить существующую проблему.
Поэтому, создание новых, эффективных средств для специфической профилактики колибактериоза и рота-, коронавирусных инфекций является актуальной задачей сегодняшнего дня.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Выполненная работа является составной частью исследований, предусмотренных ИЭКВМ УААН (№ государственной регистрации 0197U000757 – "Розробити нову ефективну систему діагностики, терапії і профілактики інфекційних хвороб, спільних для різних видів тварин"; 0101 U001616 – "Розробити на основі прогресивних технологій ефективну систему діагностики, терапії та профілактики хвороб, спільних для різних видів тварин").
Цель исследований - разработать эффективные средства и способы специфической профилактики ассоциированных желудочно-кишечных инфекций новорожденных телят (колибактериоза и рота-, коронавирусных инфекций).
Основные задачи исследований:
- изучить степень распространения колибактериоза и рота-, коронавирусных инфекций у телят в неблагополучных по желудочно-кишечным инфекциям хозяйствах;
- разработать оптимальную схему комплексного применения вакцины против колибактериоза молодняка сельскохозяйственных животных на основе факторов патогенности возбудителя и вакцины "Рокоген" (против рота-, коронавирусных инфекций) для иммунизации глубокостельных коров и нетелей;
- изучить профилактическую эффективность комплексного применения вакцин против колибактериоза "Рокоген" на глубокостельных коровах в неблагополучных по желудочно-кишечным инфекциям хозяйствах;
- изучить возможность создания экстренной защиты животных от энтеропатогенных эшерихий путем блокады специфических рецепторов на энтероцитах кишечника субклеточными антигенами Е.соlі;
- разработать способ изготовления вакцины “Рококол” против колибактериоза и рота-, коронавирусных инфекций для оральной иммунизации новорожденных телят;
- изучить безвредность, протективные и иммуногенные свойства вакцины “Рококол” на лабораторных животных и новорожденных телятах в хозяйствах, неблагополучных по колибактериозу, рота- и коронавирусным инфекциям.
Объект исследований – ассоциированные инфекции желудочно-кишечного тракта новорожденных телят и средства их специфической профилактики.
Предмет исследований – эпизоотологические особенности колибактериоза, ротавирусных и коронавирусных инфекций при неонатальных диареях телят; методы и способы специфической профилактики этих болезней, возможность создания экстренной защиты от этих инфекций.
Методы исследований – эпизоотологические, бактериологические, вирусологические, серологические, статистические.
Научная новизна полученных результатов.
1. Изучена этиологическая роль и распространение вирус-бактериальной ассоциации, в состав которой входят энтеропатогенные Е.со1i, рота- и коронавирусы при желудочно-кишечных заболеваниях новорожденных телят.
2. Впервые на Украине была доказана возможность одновременного использования вакцин против колибактериоза молодняка сельскохозяйственных животных на основе факторов патогенности возбудителя и вакцины "Рокоген" (против рота- и коронавирусных инфекций для иммунизации глубокостельных коров.). В результате проведенных испытаний была подобрана оптимальная схема иммунизации животных этими вакцинами и доказано, что их совместное введение не вызывает конкуренции между антигенными детерминантами, входящими в их состав, что позволяет сформировать достаточно высокий уровень иммунитета.
3. Доказана возможность создания экстренной защиты животных от энтеротоксигенных эшерихий путем блокады специфических рецепторов на энтероцитах кишечника субклеточными фимбриальными адгезинами E.coli и показана перспектива создания препаратов для оральной иммунизации новорожденных телят с таким механизмом действия.
4. Разработан способ получения и проведены испытания вакцинного препарата "Рококол", предназначенного для оральной иммунизации новорожденных телят против колибактериоза и рота-, коронавирусных инфекций. 
Практическое значение полученных результатов. Разработаны и утверждены “Методічні рекомендації з профілактики колібактеріозів тварин і птиці” (протокол №1, 10.04.1997 р). Предложен способ совместного применения вакцины против колибактериоза молодняка сельскохозяйственных животных на основе факторов патогенности возбудителя и вакцины "Рокоген" против рота- и коронавирусных инфекций для иммунизации глубокостельных коров и утверждена “Настанова по комплексному застосуванню вакцини проти колібактеріозу молодняка сільськогосподарських тварин на основі факторів патогенності збудника (ТУ У 46.15.042-94) і вакцини “Рокоген” проти рота-, коронавірусних інфекцій (ТУ У 46.15.388-99) для імунізації тільних корів і нетелів” в Государственном Департаменте ветеринарной медицины Министерства аграрной политики Украины (№ 15-14/11).
Изучена возможность создания экстренной защиты животных против патогенных эшерихий путем блокады специфических рецепторов энтероцитов кишечника субклеточными антигенами Е.со1і. С использованием этого феномена была создана вакцина “Рококол” для оральной иммунизации новорожденных телят.
Разработан способ получения вакцины "Рококол" для оральной иммунизации новорожденных телят против колибактериоза и рота-, коронавирусных инфекций и получен патент на изобретение № 45698А от 15.04.2002г. Подготовлен проект нормативно-технической документации на вакцину “Рококол” для оральной иммунизации новорожденных телят против колибактериоза, рота- и коронавирусных инфекций.
Личный вклад соискателя. Экспериментальные исследования, анализ полученных результатов выполнены лично диссертантом. Биохимические исследования проводились совместно с сотрудниками лаборатории биохимии ИЭКВМ УААН (Антонов В.С., Михайлова С.А.). Вирусологические исследования проводились совместно с сотрудниками лаборатории вирусологии ИЭКВМ УААН (Стеценко В.И., Тризна Л.П.).
Апробация результатов диссертации.
Основные положения диссертации докладывали и обговаривали на:
· заседаниях и отчетных сессиях ученого совета ИЭКВМ УААН 1996-2000 гг.;
· заседаниях методической комиссии ИЭКВМ УААН;
· первой межвузовской научной конференции молодых ученых и аспирантов "Инфекционная патология молодняка сельскохозяйственных животных и птицы" (Сумской национальный аграрный университет, г. Сумы, 1999 г.).
Публикации.
По теме диссертации было опубликовано 7 научных работ (4 статьи в специализированных изданиях, утвержденных ВАКом Украины, 1 патент).
Основные положения диссертационной работы, которые выносятся на защиту: 
- характеристика эпизоотологической ситуации по колибактериозу, рота- и коронавирусным инфекциям новорожденных телят в хозяйствах Харьковской области за период с 1990-2000 гг.;
- определение удельного веса ассоциации энтеропатогенных эшерихий, рота- и коронавирусов при неонатальных диареях телят в неблагополучных хозяйствах Восточной Украины;
- результаты испытаний комплексной иммунизации вакцинами против колибактериоза молодняка на основе факторов патогенности возбудителя и “Рокоген” против рота- и коронавирусных инфекций на лабораторных животных и глубокостельных коровах;
- определение возможности экстренной защиты животных против энтеротоксигенных эшерихий путем блокады специфических рецепторов энтероцитов субклеточными антигенами Е.со1і;
- способ изготовления и результаты испытаний вакцины “Рококол” для оральной иммунизации новорожденных телят против колибактериоза, рота- и коронавирусных инфекций.
Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 145 страницах машинописного текста и состоит из таких разделов: вступление, обзор литературы, материалы и методы исследований, результаты собственных исследований, анализ и обобщение полученных результатов, практические предложения, список литературы, приложения. Работа иллюстрирована 23 таблицами, 3 рисунками. Список использованной литературы включает 217 наименований, в том числе 86 зарубежных авторов.

4.2 Выводы

1. В диссертации показано, что в этиологии желудочно-кишечных заболеваний новорожденных телят ведущая роль принадлежит ассоциации энтеропатогенных эшерихий и рота-, коронавирусов, обоснована необходимость разработки новых методов специфической профилактики этих инфекций, которые базируются на иммунизации глубокостельных коров одновременно против трех возбудителей и создании препаратов для активной иммунизации новорожденных телят.
2. Исследованиями удельного веса ассоциации энтеропатопатогенных эшерихий и рота-, коронавирусов при желудочно-кишечных заболеваниях новорожденных телят было выявлено, что ассоциированное течение перечисленных инфекций регистрируется в 50% случаев.
3. Комплексная иммунизация глубокостельных коров вакцинами против колибактериоза молодняка сельскохозяйственных животных на основе факторов патогенности возбудителя и “Рокогеном” (против рота-, коронавирусных инфекций) позволяет оптимизировать  сроки иммунизации глубокостельных коров против этих заболеваний. Данный способ введения вакцин приводит к накоплению в сыворотке крови иммунизированных коров специфических антител (к фимбриальным адгезинам эшерихий в пределах 8,44±0,42 – 9,94±0,28 log2, к ротавирусным антигенам - 9,14±0,28 log2, к коронавирусным антигенам - 5,0±0,23 log2) и способствует передаче высокого уровня колострального иммунитета новорожденным телятам одновременно к трем возбудителям. 
4. Субклеточные фимбриальные антигены Е.со1i при контакте с энтероцитами кишечника блокируют специфические рецепторы, о чем свидетельствует отсутствие адгезии бактериальных клеток Е. со1і к обработанным фимбриями энтероцитам и факт прикрепления к интактным энтероцитам до 12 микробных клеток . 
5. Оральная иммунизация животных субклеточными антигенами фимбриальных адгезинов Е.со1i обеспечивает блокаду специфических рецепторов как к гомологичным, так и к гетерологичным типам фимбрий. Так, при иммунизации мышей субклеточными антигенами Е.со1і К99 и последующем заражении их культурами Е.со1і К99, F41, K88ac уровень элиминации этих культур из кишечника через 72 часа был 80±0,6, 70,7±0,4 и 58±0,5 % соответственно, тогда как в контрольной группе аналогичные показатели были на уровнях -  23±0,4, 18±0,4 и 14,6±0,7%. 
6. Феномен экстренной защиты животных от патогенных эшерихий, который происходит при их оральной иммунизации, объясняется блокадой специфических рецепторов энтероцитов кишечника субклеточными антигенами Е.со1і. Это свидетельствует о возможности создания средств экстренной защиты животных, базирующихся на этом феномене.
7. Разработанная вакцина "Рококол" для активной иммунизации новорожденных телят против колибактериоза и рота-, коронавирусных инфекций (патент № 45689А) обладает выраженными иммуногенными свойствами, так как индуцирует синтез секреторных антител к фимбриальным адгезинам Е.со1i в титрах 4,32±0,35 - 5,12±0,41 log2, к ротавирусам - 4,6±0,57 log2 и к коронавирусам - 7,8±0,90 log2 .
8. Вакцина "Рококол" обладает выраженными протективными свойствами и обеспечивает защиту двукратно иммунизированных мышей при их заражении 3ЛД50 культуры энтеротоксигенного штамма Е.со1і № 866. Иммунизация данной вакциной телят в неблагополучных по колибактериозу и рота-, коронавирусным инфекциям хозяйствах снижает уровень заболеваемости на 30,3%, а отход - на 13,8%.
9. Иммуногенные свойства корпускулярного и субъединичного образцов вакцины "Рококол" не имеют существенных различий, однако, учитывая более высокую технологичность и меньшую себестоимость первого варианта, его целесообразно рекомендовать для промышленного производства препарата.
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ПРАКТИЧЕСКИЕ ПРЕДЛОЖЕНИЯ

Разработано и предложено для ветеринарной медицины в (соавторстве):
1. Разработано и утверждено:
a. Методічні рекомендації з профілактики колібактеріозів тварин і птиці – протокол №1, 10.04.1997р.
б. Настанова по комплексному застосуванню вакцини проти колібактеріозу молодняка сільськогосподарських тварин на основі факторів патогенності збудника (ТУ У 46.15.042-94) і вакцини “Рокоген” проти рота-, коронавірусних інфекцій (ТУ У 46.15.388-99) для імунізації тільних корів і нетелів -–протокол № 15-14/11, 10.02.2001р.
в. Предложен способ изготовления вакцины “Рококол” проти ешерихіозу та рота-, коронавірусних інфекцій телят (Патент України №45698А, 15.04.2002. Бюл. №4)
2. Изучена возможность создания экстренной защиты животных против патогенных эшерихий путем блокады специфических рецепторов энтероцитов кишечника субклеточными антигенами Е.со1і. С использованием этого феномена была создана вакцина “Рококол” для оральной иммунизации новорожденных телят.
3. Подготовлен проект нормативно-технической документации на вакцину “Рококол” для оральной иммунизации новорожденных телят против колибактериоза, рота- и коронавирусных инфекций.
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