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Сравнительный молекулярно-генетический анализ штаммов Francisella tularensis,  
изолированных в ростовской области в 2020 г., и последовательностей геномов штаммов, 

выделенных в различных регионах мира
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в 2020 г. при проведении эпизоотологического мониторинга в очаге степного типа на юго-востоке ростовской 
области на фоне разлитой эпизоотии в популяциях обыкновенной полевки Microtus arvalis obscurus и обществен-
ной полевки Microtus socialis изолировано шесть культур туляремийного микроба от павших и отловленных жи-
выми животных. цель работы состояла в разработке схемы SNP-типирования и сравнительном изучении фило-
генетических связей штаммов Francisella tularensis, изолированных в ростовской области (2020 г.), со штаммами 
из других регионов. материалы и методы. полногеномное секвенирование проводили на платформе MiSeq 
Illumina. для анализа применяли авторское программное обеспечение GeneExpert, PrimerM и VirtualPCR, напи-
санное на языке программирования Java. результаты и обсуждение. Штаммы возбудителя туляремии, выде-
ленные на территории ростовской области в 2020 г., можно распределить между двумя различными кластерами. 
установлено, что два штамма возбудителя туляремии (F0884 и F0889), выделенные на территории турции, ге-
нетически близки к некоторым изолятам, циркулирующим в ростовской области. выявлен уникальный INDEL-
маркер, характерный для данной группы штаммов. проведенное сравнение предлагаемой нами схемы типиро-
вания со схемой «канонических» SNP показало довольно хорошее схождение результатов в пределах больших 
кластеров, при этом использование набора из 6626 SNP позволяет дифференцировать штаммы внутри одного 
canSNP-типа. выявлено, что вакцинный штамм имеет общий canSNP-тип с клиническими и природными штам-
мами. подобран набор SNP-маркеров для проведения сравнительного анализа. обнаружен новый INDEL-маркер, 
позволяющий проводить внутривидовое типирование F. tularensis, и доказана возможность его использования 
in vitro и in silico. 
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Abstract. Six cultures of tularemia microbe from fallen and captured live animals were isolated during epizootiologi-
cal monitoring in the steppe focus in the south-east of the Rostov Region in 2020 against the background of extensive epi-
zootics in the populations of the common vole Microtus arvalis obscurus and the public vole Microtus socialis. The aim 
of the work was to develop an SNP-typing scheme and to conduct a comparative study of the phylogenetic relations bet-
ween Francisella tularensis strains isolated in the Rostov Region (2020) and strains from other regions. Materials and 
methods. Genome-wide sequencing was performed on the MiSeq Illumina platform. The author’s software GeneExpert, 
PrimerM and VirtualPCR, written in the Java programming language, were used for the analysis. Results and discus-
sion. The strains of tularemia agent, isolated on the territory of the Rostov Region in 2020, can be allocated to two diffe-
rent clusters. It is established that two strains of tularemia pathogen (F0884 and F0889) isolated in Turkey are genetically 
close to some isolates circulating in the Rostov Region. A unique INDEL marker characteristic of this group of strains 
has been identified. The comparison of our proposed typing scheme with the scheme of “canonical” SNPs has showed 
a fairly good consistency and convergence of results within large clusters, meanwhile using a set of 6626 SNPs allows 
for differentiating the strains within one canSNP type. It is revealed that the vaccine strain has a common canSNP type 
with clinical and natural strains. A set of SNP markers has been selected for comparative analysis. A new INDEL marker 
that enables intraspecific typing of F. tularensis has been discovered and the possibility of its application in vitro and  
in silico has been comfirmed.
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туляремия относится к вакциноконтролируе-
мым болезням, однако ежегодно регистрируемые 
спорадическая и вспышечная заболеваемости опре-
деляют актуальность этой инфекции для обществен-
ного здравоохранения. возбудитель туляремии – 
Francisella tularensis – характеризуется высокой 
патогенностью для человека и широкого круга жи-
вотных и относится к микроорганизмам II группы 
патогенности (опасности). в связи с этим он вклю-
чен в список а наиболее опасных потенциальных 
агентов биотерроризма, что требует более присталь-
ного внимания к исследованию различных аспектов 
биологии данного микроорганизма [1].

Широкое распространение природных очагов 
на территории российской Федерации диктует не-
обходимость постоянного эпизоотологического мо-
ниторинга с целью своевременного проведения про-
тивоэпидемических и профилактических мероприя-
тий. современная эпидемиологическая обстановка 
по туляремии в ряде регионов страны оценивается 
как неблагополучная. так, в 2020 г. на территории 
россии зарегистрирован 41 случай заболевания лю-
дей, а эпизоотические проявления зарегистрированы 
в 55 субъектах рФ [2].

на базе Фкуз ростовский-на-дону противо-
чумный институт роспотребнадзора в течение мно-
гих лет проводится мониторинг природных очагов 
туляремии ростовской области. при этом необходи-
мо отметить, что на протяжении последних десяти-
летий при сохранении активности природных очагов 
пойменно-болотного и степного типов, подтверж-
даемых периодическими обнаружениями маркеров 
туляремийного микроба в пробах от носителей и пе-
реносчиков, выделить культуры F. tularensis удалось 
только в 2017 и 2020 гг. 

в 2020 г. при проведении эпизоотологического 
мониторинга в очаге степного типа на юго-востоке 
ростовской области на фоне разлитой эпизоотии в 
популяциях обыкновенной полевки Microtus arvalis 
obscurus и общественной полевки Microtus socialis 
изолировано шесть культур туляремийного микроба 
из проб указанных носителей, найденных павшими 
и отловленных живыми. 

для получения всесторонней характеристики 
изолированных штаммов актуальным является про-
ведение молекулярно-генетического анализа с целью 
определения их родственных связей. использование 
подобного подхода позволит выявить особенно-
сти циркуляции в природном очаге на территории 
ростовской области различных популяций возбу-
дителя, что может быть полезным при проведении 
эпидемиологических расследований. например, 

при генотипировании штаммов, выделенных в 
Финляндии, установлено различное географическое 
распространение разных генотипов [3]. ранее на при-
мере ростовской области с помощью метода анализа 
вариабельных тандемных повторов было показано, 
что на ограниченной территории чаще всего цир-
кулируют штаммы одного либо близкородственных 
генотипов [4]. вместе с тем во время разлитых эпи-
зоотий происходит резкое увеличение генетической 
гетерогенности выделяемых штаммов [5]. однако 
существенным недостатком такого типирования яв-
ляется сложность определения генотипа при анализе 
данных полногеномного секвенирования, что огра-
ничивает возможность сопоставления данных, полу-
ченных из базы данных NCBI (генбанк). 

альтернативным методом является анализ еди-
ничных нуклеотидных замен (SNP). так, например, 
G.A. Pandya et al. [6] использовали около 20 тыс. 
SNP, обнаруженных в геномах 40 штаммов возбуди-
теля туляремии, и разработали 32 пары праймеров 
для дифференциации клад и субклад F. tularensis.

в настоящее время широкое распространение 
получил способ оценки данных полногеномного сек-
венирования штаммов F. tularensis на основе неболь-
шого перечня «канонических» SNP. данная схема 
впервые предложена A.J. Vogler et al. [7] и в дальней-
шем дополнена другими исследователями, причем 
пополнения происходят за счет зарубежных штаммов 
[3, 8, 9]. существенным недостатком данной схемы 
является весьма сложная номенклатура – довольно 
сложно понять по номеру группы родственные от-
ношения между различными штаммами [10]. вместе 
с тем наличие данных полногеномного секвенирова-
ния позволяет использовать значительно большее ко-
личество SNP для анализа, что, на наш взгляд, повы-
шает точность и достоверность результатов. в связи 
с этим цель настоящей работы состояла в разработке 
схемы SNP-типирования на основе данных полноге-
номного секвенирования и сравнительном изучении 
филогенетических связей штаммов F. tularensis, изо-
лированных в ростовской области (2020 г.), со штам-
мами из других регионов.

материалы и методы

в работе использовали девять штаммов возбу-
дителя туляремии, выделенных из различных источ-
ников в ростовской области. 

полногеномное секвенирование проводили на 
платформе MiSeq Illumina в лаборатории диагности-
ки особо опасных инфекций Фкуз ростовский-на-
дону противочумный институт роспотребнадзора. 
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сборку геномов, представленных в виде ридов, про-
водили с использованием программы Spades [11]. 
для сравнительного анализа использовали данные, 
полученные из базы данных NCBI.

для анализа применяли авторское программ-
ное обеспечение GeneExpert, PrimerM и VirtualPCR, 
написанное на языке программирования Java. 
кластерный анализ проводили с использованием 
метода UPGMA, для построения дендрограммы ис-
пользовали программу MEGA 5 [12]. для определе-
ния «канонических» SNP использовано свободное 
программное обеспечение CanSNPer2 [13].

выделение днк проводили коммерче-
скими наборами реагентов «проба нк» (ооо 
«днк-технология», россия) и «днк-сорб-в» 
(«амплисенс®», россия).

полимеразную цепную реакцию проводили 
в объеме 15 мкл в полистироловых микроцентри-
фужных пробирках на программируемом много-
канальном термоциклере «терцик» (ооо «днк-
технология», россия).

инкубационная смесь (15 мкл) для пцр со-
держала 20 мм трис-нсl, рн 8,6; 2 мм MgCI2; 
10 мм (NH4)2SO4; 0,5 мм эдта; 100 мкг/мл бса; 
по 250 мкм смеси дезоксинуклеозидтрифосфатов, 
0,1–1 мкм соответствующего праймера, 2 ед. Taq-
полимеразы и 1–10 нг хромосомальной днк иссле-
дуемого штамма. режим амплификации после внесе-
ния минерального масла: денатурация – плюс 94 °с, 
35 с; отжиг – плюс 60 °с, 25 с; синтез – плюс 72 °с, 
35 с (всего 40 циклов). 

валидацию размера ампликонов INDEL-маркера 
«1095» проводили с помощью автоматической элек-
трофорезной станции Experion™ (Bio-Rad, сШа) с 
применением набора реагентов Experion DNA 1K на 
10 чипов согласно инструкции производителя. 

визуализацию ампликонов и разделение ал-
лелей по заданному локусу проводили в неденату-
рирующем 11 % полиакриламидном геле (пааг) 
(2 мкл постреакционной смеси на дорожку геля, 
длина геля – 15 см, 15–20 в/см). в качестве аллель-
ного маркера использовали «аллельную лестницу», 
представляющую собой смесь всех выявленных 
аллелей анализируемого локуса. определение ге-
нотипа штамма проводили путем сопоставления 
длины пробега полученных ампликонов аллелей 
с маркерной днк после окрашивания геля броми-
стым этидием (1 мкг/мл) и визуализации в прохо-
дящем ультрафиолете (220 нм) GelDoc EZ Imager  
(Bio-Rad, сШа).

результаты и обсуждение

в рамках настоящего исследования проведе-
но полногеномное секвенирование шести штаммов 
(№ 210, 211, 249, 251, 256 и 257), выделенных в 
2020 г., и трех штаммов (№ 27 – 1996 г.; № 1238 – 
1997 г.; № 250 – 1988 г.), изолированных в ростовской 
области в предыдущие годы.

с использованием традиционных методов и 
пцр-анализа установлено, что выделенные в сезон 
2020 г. культуры туляремийного микроба являются 
типичными представителями F. tularensis subsp. ho
larctica биовара EryR. 

дальнейшее исследование посвящено анали-
зу распределения единичных нуклеотидных замен 
(SNP, single nucleotide polimorphism). данный метод 
на сегодняшний день является трудоемким, но одним 
из самых точных методов генотипирования микро-
организмов. важным моментом подобного подхода, 
влияющим на его результативность, является подбор 
перечня SNP, используемых для анализа. 

в рамках настоящего исследования нами ис-
пользован метод отбора SNP, основанный на анализе 
первичных данных секвенирования (ридах), показав-
ший ранее достоверные результаты на модели холер-
ного вибриона [14]. это позволило для дальнейше-
го изучения и выявления филогенетических связей 
между штаммами отобрать 6626 SNP.

для сравнительного анализа составлена коллек-
ция геномов возбудителя туляремии голарктическо-
го подвида, содержащая как имеющиеся в нашем 
распоряжении штаммы, так и последовательности 
из базы данных NCBI. проведение генотипирования 
по подобранному перечню SNP показало довольно 
высокую разрешающую способность – количество 
уникальных генотипов практически совпало с коли-
чеством изучаемых геномов. по итогам кластерно-
го анализа построена дендрограмма, что позволило 
объединить изучаемые штаммы в 7 условных групп, 
обозначенных буквами с A по G (рисунок). 

одновременно проведено генотипирование по 
схеме «канонических» SNP (canSNP), результаты 
которого отражены в таблице. для каждого штамма 
определен полный SNP-путь (SNP path), при этом 
последнее значение и является canSNP-типом. для 
удобства визуального анализа для каждого штамма 
на дендрограмме в скобках указан canSNP-тип. 

проведение сравнительного анализа показало 
довольно хорошую сопоставимость результатов. 
так, две основные ветви на дендрограмме соответ-
ствовали делению на группы B12 и B6 в схеме «ка-
нонических» SNP. 

на наш взгляд, построение дендрограммы по 
большому количеству SNP является более удобным 
инструментом для проведения анализа по сравне-
нию со схемой «канонических» SNP, так как дает 
возможность оценивать как взаимосвязи между раз-
личными группами, так и близость штаммов внутри 
кластеров. например, штамм 38 (россия, республика 
калмыкия, 1987 г.) имеет одинаковый canSNP-тип со 
штаммами из казахстана, однако исходя из дендро-
граммы видно, что они далеко не идентичны друг с 
другом. и наоборот, два штамма, также входящие в 
этот кластер, имеют canSNP-типы в.199 и в.95, од-
нако оба этих типа являются дочерними для canSNP-
типа B.65. Фактически все пять штаммов, входящих 
в кластер а, имеют canSNP-тип B.65 (таблица).
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не менее интересным является кластер в на 
дендрограмме, образованный двумя вакцинными 
(LVS и 15NIIEG) и тремя природными штамма-
ми. при этом все эти штаммы имеют идентичный 
canSNP-тип в.77, что может привести к ошибочному 
выводу об идентичности этих штаммов. в то время 
как использование предлагаемой нами схемы SNP-
типирования показало, что данные штаммы форми-
руют отдельные ветки внутри кластера, что может 
быть связано с образованием у природных штаммов 
делеций областей дифференциации туляремийного 
микроба.

по данным е.а. нарышкиной и соавт. [15],  
у вакцинного штамма F. tularensis 15 нииэг выявле-
но пять уникальных SNP и две протяженные делеции 
(RD18 и RD19), отличающие его от всех остальных 
изолятов туляремийного микроба. у трех природных 
штаммов, входящих в кластер в (FDC179, FDC184 
и FDC186), обнаружены три мутации, идентичные 
вакцинному штамму, и две – характерные для виру-
лентных штаммов, а также наличие одной из указан-
ных делеций: RD18 – штамм FDC186, RD19 – штам-
мы FDC179 и FDC184. 

Штаммы возбудителя туляремии, выделенные 
на территории ростовской области в 2020 г., рас-
пределились между двумя различными кластерами. 
так, штаммы F. tularensis № 210, 211 и 257 попали в 
общий кластер со штаммом F. tularensis № 1238, изо-
лированным в ростовской области в 1997 г. в этот же 
кластер попали штаммы из Финляндии и казахстана. 
это не противоречит схеме «канонических» SNP, со-
гласно которой все они имеют тип B.170 (тип B.179 
является дочерним для B.170). 

Штаммы № 249, 251 и 256 сгруппировались 
со штаммом F. tularensis № 250, изолированным  

также в этом же субъекте рФ в 1988 г. интересно 
отметить, что в этот же кластер попали два штам-
ма возбудителя туляремии (F0884 и F0889), цир-
кулировавшие в 2010 г. на достаточно удаленной 
территории турции. причем пять из шести этих 
штаммов имеют одинаковый canSNP-тип (тип B.204 
входит в тип B.203). данная ситуация (выявление 
близкородственных штаммов с разницей в 32 года) 
побудила нас более прицельно изучить данные 
геномы, что позволило выявить короткую деле-
цию 6 п.о. в гене BZ14_825, кодирующем glycosyl 
hydrolases 18 family protein. нами сконструирова-
ны праймеры, фланкирующие указанную делецию 
(прямой – 5’-ttgtgcacttatcttagcctact-3’; обратный –  
5’-ggtgctgacatcataacaaaagg-3’). при этом у штаммов 
№ 249, 250, 251 и 256, входящих в кластер F по ре-
зультатам пцр, образовывался ампликон размером 
93 п.о., в то время как у всех других штаммов из 
ростовской области ампликон имел длину 99 п.о.

для подтверждения размера получаемых ам-
пликонов проведены дополнительные эксперименты 
с использованием автоматической электрофорезной 
станции Experion™, которые подтвердили наличие 
делеции в гене glycosyl hydrolases 18 family protein. 

важным преимуществом INDEL-типирования 
является возможность проведения анализа штаммов 
in silico на основе данных полногеномного секве-
нирования. с этой целью нами были использованы 
для анализа все полногеномные последовательности 
штаммов возбудителя туляремии, имеющиеся в базе 
данных NCBI, что позволило создать локальную кол-
лекцию из 997 геномов. проведение «виртуальной 
пцр» среди этих геномов позволило выявить указан-
ную делецию только у двух (штаммы F0884 и F0889, 
выделенные в турции и также входящие в кластер F) 

дендрограмма, построенная на основе 6626 SNP. для каж-
дого штамма указаны название, место и год выделения  
(при наличии). в скобках указан canSNP-тип

Dendrogram based on 6626 SNP. The designation, site and 
year of isolation are indicated for each strain (if available).  
The canSNP type is indicated in parentheses
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из 997 геномов. таким образом, полученный резуль-
тат полностью совпал с данными SNP-типирования, 
согласно которому ростовские (№ 249, 250, 251, 256) 
и турецкие (№ F0884, F0889) штаммы образуют от-
дельную обособленную группу, имеющую редко 
встречающийся генотип. на наш взгляд, полученные 
данные показывают возможность циркуляции близ-
кородственных штаммов туляремийного микроба в 
природных очагах инфекции, располагающихся в от-
даленных ландшафтно-географических районах, что 
определяет перспективы дальнейшего изучения. 

согласно существующей классификации, под-
вид holarctica разделен на три биовара: различаю-

щиеся по чувствительности к эритромицину bv.I 
EryS, bv.II EryR и bv.japonica (штаммы, выделенные 
в японии). на территории россии циркулируют в 
основном штаммы EryR, а штаммы EryS встречают-
ся только на дальнем востоке и в сибири.

современная схема генетического типирова-
ния F. tularensis subsp. holarctica определяет четы-
ре основные филогенетические группы в пределах 
этого подвида (в.4, в.6, в.12 и в.16). группа в.12 
представлена исключительно EryR-штаммами, 
а EryS-штаммы распределены по другим груп-
пам. распространение штаммов группы в.12 но-
сит глобальный характер, на европейской тер-

результаты определения «канонических» SNP
Results of determination of the “canonical” SNPs

Штамм / Strain группа и «путь» на основе «канонических» SNP / canSNP path and group

Tul-97_KZ B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.65

Tul-92_KZ B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.65

Tul-112_KZ B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.65

NO-7_2011 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.65; B.199

F0865 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.65; B.199; B.201; B.95

Ft38 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.65

LVS B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.24; B.77

15NIIEG B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.24; B.77

FDC184 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.24; B.77

FDC186 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.24; B.77

FDC179 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.23; B.196; B.24; B.77

Tul-78_KZ B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.66; B.190; B.191

Tul-153_KZ B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.66; B.190; B.191

Ftul117 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.66; B.190; B.191

FDC205 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.66; B.190; B.67

F0923 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.13; B.26; B.42; B.168; B.66; B.190

Kh-M_26_2 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.79

Kh-M_8m B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.79

FDC200 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.79; B.68

Tul-19_KZ B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170; B.179

257 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170

F0847 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170

F0856 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170

Ft1238 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170

210 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170

211 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.26; B.42; B.168; B.21; B.170

256 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.27; B.203

250 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.27; B.203; B.204

249 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.27; B.203

251 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.27; B.203

F0884 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.27; B.28

F0889 B.1; B.2; B.3; B.5; B.12; B.72; B.13; B.27; B.203

NO-3_2011 B.1; B.2; B.3; B.5; B.6; B.7; B.133; B.81; B.135; B.139; B.150

NO-1_2011 B.1; B.2; B.3; B.5; B.6; B.7; B.133; B.81; B.135; B.139; B.94

NO-14_2011 B.1; B.2; B.3; B.5; B.6; B.7; B.133; B.81; B.136

27 B.1; B.2; B.3; B.5; B.6; B.7; B.133; B.81; B.136
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ритории они превалируют в восточной европе,  
а в западной европе доминируют штаммы группы 
в.6. в центральной европе представлены как штам-
мы в.12, так и в.6. группа в.16 состоит из штаммов 
bv.japonica. групповая принадлежность российских 
EryS-штаммов пока не определена.

Штамм 27, выделенный в природном очаге 
степного типа на юго-востоке ростовской области 
в 1996 г., попал в отдельный кластер (G), образо-
ванный геномами из группы в6 (эритромицин-
чувствительные варианты). причем он оказался ге-
нетически близок норвежскому штамму NO-14_2011 
как по нашим данным, так и по результатам «кано-
нического» SNP-анализа. интересно, что исследо-
ванная нами ранее культура штамма 20198, изоли-
рованная от зайца-русака Lepus europaeus в 2017 г.  
в том же очаге, также характеризовалась уникаль-
ным генотипом, отличающимся от других штаммов, 
и чувствительностью к эритромицину [16]. 

таким образом, в ходе настоящего исследова-
ния проведено полногеномное секвенирование ше-
сти штаммов возбудителя туляремии. подобран на-
бор SNP-маркеров для проведения сравнительного 
анализа, что позволило установить одновременную 
циркуляцию двух генетически разнородных популя-
ций F. tularensis в природном очаге степного типа на 
юго-востоке ростовской области. выявленные нами 
сходные генотипы у штаммов при интервале их изо-
ляции в 23 и 32 года свидетельствуют как об устой-
чивости в пространстве и времени паразитарной 
системы природных очагов инфекции, так и о гене-
тической стабильности микроба. предлагаемый ме-
тод упрощает процедуры дифференциации штаммов 
F. tularensis с использованием SNP-маркеров, опи-
санных ранее.

проведенный сравнительный анализ предла-
гаемой нами схемы типирования и схемы «канони-
ческих» SNP показал сопоставимость результатов 
в пределах больших кластеров, при этом использо-
вание набора из 6626 SNP позволяет дифференциро-
вать штаммы внутри одного canSNP-типа.

выявлено, что вакцинные штаммы имеют общий 
canSNP-тип с некоторыми клиническими и природ-
ными штаммами, однако использование предлагае-
мой схемы генотипирования позволяет обнаружить 
различия между этими штаммами.

обнаружен новый INDEL-маркер, характерный 
для группы российско-турецких штаммов, позволяю-
щий выявлять штаммы данной группы как in silico 
(при анализе данных полногеномного секвенирова-
ния), так и in vitro (в пцр с электрофоретическим 
учетом результатов). 
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отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
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