
5

Большинство существующих методов индика-
ции, идентификации, дифференциации, типирования 
микроорганизмов, в том числе патогенных бактерий, 
основано на определении различных фенотипиче-
ских свойств. Однако нестабильность фенотипа (в 
частности, зависимость экспрессии генов от условий 
роста, мутационная утрата свойства) затрудняет ин-
терпретацию получаемых результатов. Это вызывает 
необходимость разработки приемов молекулярной 
диагностики, основанной на анализе структуры ге-
нома, отличающегося большей консервативностью 
по сравнению с фенотипическими свойствами.

В настоящее время разработано множество 
молекулярно-генетических технологий и методов 
генодиагностического анализа, каждый из которых 
имеет свои преимущества и недостатки, которые мо-
гут быть устранены при комплексном подходе с ис-
пользованием наиболее эффективных способов. 

Целью данной работы был анализ данных лите-
ратуры, посвященных применению методов молеку-
лярной генетики для типирования, дифференциации 
и изучения генетического полиморфизма штаммов 
чумы и холеры, определение эффективности исполь-
зования разных методов и разработка комплексного 
алгоритма оценки генетического разнообразия при-
родных изолятов этих патогенов.

Возбудители чумы и холеры вызывают особо 
опасные инфекционные заболевания, представляю-
щие серьезную проблему здравоохранения. Кроме 
того, существует реальная угроза их применения в 
качестве агентов биотерроризма. 

Чума – природно-очаговая инфекционная бо-
лезнь с трансмиссивным механизмом передачи воз-
будителя. По данным ВОЗ, в мире ежегодно реги-
стрируется более 2000 случаев заболеваний человека 
чумой [58].

Геном возбудителя чумы состоит из хромосо-
мы размером 4,65 млн п.н. и трех неконъюгативных 
плазмид – pCad (70,3 т.п.н.), pFra (96,2 т.п.н.) и pPst 
(9,6 т.п.н.). Плазмида кальцийзависимости pCad (си-
нонимы pYV, pCD) родоспецифична и присутствует 
в клетках менее патогенных иерсиний – Y. pseudotu­

bercu losis и Y. enterocolitica. Наличие этой плазмиды 
обязательно для вирулентности Y. pestis. Две другие 
плазмиды – pFra (pMT1) и pPst (pPla, pPCP1) видо-
специфичны. Первая из них кодирует синтез кап-
сульного антигена и «мышиного» токсина, а вторая – 
продукцию бактериоцина пестицина и активатора 
плазминогена [11]. 

По данным многих авторов, даже среди изолятов 
из одного природного очага чумы наблюдается гене-
тическая и фенотипическая изменчивость, в том чис-
ле различия по составу и структуре плазмид [1, 18, 
27]. Их размеры варьируют, что может быть резуль-
татом мутаций (делеций, вставок), мультимеризации 
или рекомбинаций. Чаще всего мультимеры образует 
плазмида pPst. Размеры плазмиды pCad меняются 
от 65 до 75 т.п.н. Изменчивы размеры и плазмиды 
pFra – от 60 до 80–90 т.п.н. [27]. Кроме того у штам-
мов чумного микроба из разных природных очагов 
выявляются дополнительные плазмиды.

Хромосома Y. pestis содержит большое количе-
ство псевдогенов, представляющих собой остатки 
генов, которые функционально активны у возбуди-
теля псевдотуберкулеза. Структура этих генов нару-
шена внедрениями различных IS элементов (IS100, 
IS285, IS1541 и др.), делециями, вставками, точеч-
ными мутациями [15]. В геноме возбудителя чумы 
присутствуют участки, содержащие вариабельные 
тандемные повторы различной протяженности [47]. 
Наличие перечисленных особенностей генома и обу-
словливает фенотипическое и генетическое разноо-
бразие штаммов Y. pestis. 

Согласно распространенной классификации 
чумного микроба, предложенной R.Devignat (1951), 
штаммы Y. pestis, на основании биохимических 
различий (способности к ферментации глицери-
на, редукции нитратов и окислению аммиака) и по 
историко-географическому происхождению, разде-
лены на три биовара: antiqua (античный), medievalis 
(средневековый) и orientalis (восточный). Изоляты 
античного биовара наиболее активны по экспрессии 
дифференциальных биохимических признаков: они 
ферментируют глицерин и обладают денитрифи-
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цирующей активностью. Штаммы средневекового 
биовара не редуцируют нитраты, но ферментируют 
глицерин и арабинозу, восточного – не способны 
ферментировать глицерин, но активно редуциру-
ют нитраты. Штаммы предложенного недавно био-
вара microtus, циркулирующие в природных очагах 
полевочьего типа на территории Китая, в отличие 
от штаммов античного, средневекового и восточно-
го биоваров, арабинозонегативны, но утилизируют 
рамнозу и мелибиозу. 

В соответствии с классификацией, принятой 
в 1985 г. на Всесоюзном совещании по таксономии 
чумного микроба, которая основана на фенотипи-
ческих свойствах, вирулентности по отношению к 
лабораторным животным и ландшафтно-географи-
ческой приуроченности, штам мы Y. pestis делят на 
пять подвидов – основной и 4 неосновных (кавказ-
ский, алтайский, гиссарский и улегейский). Как пра-
вило, штаммы основного подвида высоко вирулентны 
и имеют большой эпидемический потенциал. Они не 
ферментируют рамнозу и мели биозу, не чувствитель-
ны к пестицину, виру лентны для лабораторных жи-
вотных. По фенотипическим характеристикам штам-
мы основного подвида включают три классических 
биовара: antiqua, medievalis, orientalis. Штаммы не-
основных подвидов фермен тируют рамнозу и мели-
биозу, избирательно вирулентны для лабораторных 
животных, эпидеми чески малозначимы.

Существующие фенотипические схемы клас-
сификации, базирующиеся на морфологических, 
культуральных, биохимических, серологических и 
других свойствах не утратили своего значения и в на-
стоящее время, однако достигнутые в последнее вре-
мя успехи генетики и молекулярной микробиологии 
позволяют перевести решение задач по систематике 
Y. pestis на новый уровень, основанный на использо-
вании молекулярно-гене ти ческих особенностей воз-
будителя. Перевод классификации чумного микроба 
на генетическую основу повысит надежность, досто-
верность и качество систематизации, благодаря от-
сутствию присущих классическим схемам недостат-
ков, обусловленных изменчивостью фенотипических 
свойств. 

Холера – антропонозная инфекционная болезнь 
с фекально-оральным механизмом передачи возбу-
дителя. Распространение холеры во многих странах 
определяет реальную возможность ее завоза на тер-
риторию России. 

Согласно современным представлениям, в пре-
делах вида Vibrio cholerae, образовались три эпи-
де мически опасных варианта: вибрио ны O1-серо-
группы классического биовара, вызвавшие, видимо, 
первые 6 пандемий азиатской холеры (1817–1923 гг.), 
вибрионы O1-серо группы биовара эльтор – возбуди-
тели 7-й пандемии (с 1961 г. по настоящее время) и 
появившийся в 1992 г. высо ковирулентный штамм 
V. cholerae O139-серо груп пы, с которым связывали 
начало 8-й пандемии холеры [10, 43].

Поскольку в современный период продолжа-

ется 7-я пандемия холеры, V. cholerae биовара эль-
тор, остается в центре внимания исследователей. 
Секвенирование его генома позволило выявить сле-
дующие особенности. 

1. Этот патоген имеет две кольцевые хромосо-
мы, различающиеся по размеру (2,96 и 1,07 млн п.н.) 
и кодируемым продуктам [32]. 

2. Значительная часть генов вирулентности вхо-
дит в состав мигрирующих генетических элементов 
(профаги СТХφ и RS1φ, острова патогенности VPI-
1 и VPI-2, острова пандемичности VSP-1 и VSP-2, 
остров персистенции EPI и остров кодирующий  
О-антиген). Они локализованы на большой хромосо-
ме и отличаются по ГЦ-составу от остальной части 
генома [25, 32]. 

3. Многие гены малой хромосомы входят в 
состав интегронного острова протяженностью 
126 т.п.н., содержащего 179 генных кассет, из кото-
рых лишь немногие связаны с вирулентностью или 
резистентностью к антибиотикам.

Мобильность генетических элементов и обу-
словленная этим нестабильность геномов, а также 
изменение экологии и иммунного статуса человека 
во многих регионах мира, включая Россию, создают 
предпосылки для образования штаммов с новыми ра-
нее неизвестными свойствами. Такая ситуация опре-
деляет актуальность выяснения генетического разно-
образия природных штаммов для оценки основных 
направлений эволюции возбудителя холеры эльтор в 
современный период, что необходимо для прогнози-
рования эпидситуации.

Для исследования природного разнообразия 
штаммов возбудителей чумы и холеры используют-
ся различные молекулярно-генетические техноло-
гии: мультилокусное секвенирование, мультилокус-
ный анализ вариабельного числа тандемных повто-
ров, анализ полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов и его варианты – риботипирование, IS-
типирование, макрорестрикционный анализ, раз-
личные виды полимеразной цепной реакции, оценки 
плазмидного состава [44, 53]. 

Метод определения плазмидного профиля штам-
мов достаточно прост и эффективен для мониторин-
га патогенных микроорганизмов, однако его приме-
нение возможно только в отношении плазмидосодер-
жащих видов и штаммов. Исследования показали, 
что как типирующий критерий плазмидный профиль 
может исполь зоваться только в отношении штаммов 
кавказского подвида.

Параллельно с плазмидным анализом исполь-
зуют методы, основанные на идентификации более 
стабильных генетических после дователь ностей. 
Удачным генетическим маркером для видовой и под-
видовой классификации является полиморфизм длин 
рестрикционных фрагментов высоко консервативной 
ДНК, кодирующей рибосомальную РНК. В настоя-
щее время описано более 20 риботипов чумного 
микроба, которые авторы соотносят с различными 
биоварами [30, 31]. Однако штаммы чумного микро-
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ба неосновных подвидов этим методом не дифферен-
цируются [7].

Метод IS-типирования широко применяется для 
сравнения штаммов чумного микроба разного гео-
графического происхождения и выяснения их фило-
генетических связей [2, 5, 16]. Типи ро ва ние ДНК-
зондом на основе IS100 позволило А.Г.Боброву и 
А.А.Филиппову (1997) построить филогенетическое 
дерево, три ветви которого представляют биовары 
возбудителя чумы: orientalis, antiqua и medievalis [2]. 
Е.П.Савостина и соавт. выявили корреляцию полу-
ченных при помощи ДНК-зонда BX фингерпринтов 
штаммов Y. pestis с определенным видом носителя и 
разделили по этому принципу все штаммы на семь 
генетических вариантов [9]. М.Achtman et al. выяс-
нили геномный полиморфизм 49 штаммов Y. pestis 
трех биоваров генным зондированием с 255 т.п.н.-
фрагментом IS100-элемента в качестве зонда [16]. 
A. Leclercq et al. [37], G.Torrea et al. [55] успешно 
применили комбинацию трех IS-RFLP (IS100, IS285, 
IS1541) для дискриминации штаммов Y. pestis и од-
новременно их кластеризации по биоварам и геогра-
фическому положению [37, 55]. К недостаткам этой 
модификации метода генетического зондирования 
следует отнести то, что мобильные элементы при-
дают нестабильность геному чумного микроба, след-
ствием которой могут быть вариации фингерпринтов 
одних и тех же штаммов. 

Одним из вариантов молекулярного типирова-
ния является оценка числа вариабельных тандемных 
повторов (VNTR-анализ) – монотонно повторяющих-
ся нуклеотидных последовательностей произвольно-
го состава, которые могут быть использованы для 
определения степени родства отдельных штаммов и 
групп штаммов. Данный метод успешно применяет-
ся для типирования чумного микроба [34]. Возможно 
его применение для эпидемиологического монито-
ринга [17]. Показана высокая дискриминирующая 
способность VNTR-тестирования для установления 
источника происхождения штаммов чумного микро-
ба [1, 3, 9, 12, 13, 40]. Метод позволяет определять 
филогенетическое родство штаммов из разных ре-
гионов, принадлежаших к одному биовару [33, 47]. В 
настоящее время разрабатываются различные моди-
фикации мультилокусного VNTR-анализа (MLVA) с 
использованием новых локусов и способов регистра-
ции результатов [22]. 

Наибольшей простотой и доступностью среди 
методов генотипирования отличается полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР). Существуют множество 
модификаций метода (REP, ERIC, RAPD и др.), но 
принцип ПЦР един – многократная амплификация 
раз личных коротких последовательностей ДНК, при-
сутствующих в геноме бактерий. В качестве приме-
ра: с помощью пяти «произвольных» праймеров ме-
тодом RAPD-ПЦР S.Shivaji et al. дифференцировали 
штаммы чумного микроба, выделенные от больных 
людей и из других источников [52]. Полученные ре-
зультаты коррелировали с данными риботипирова-

ния [31]. 
Наиболее информативным методом молекуляр-

ного типирования является мультилокусное секвени-
рование (MLST), при этом в качестве ДНК-мише ней 
используются гены жизнеобеспечения. Две MLST 
системы разработали для дифференциации пато-
генных иерсиний M.Achtman et al., M.Kote ti shvi li et 
al. – для других представителей рода Yersinia [16, 
35]. Т.Revazishvili et al. провели сравнение MLST-
профилей, основанных на анализе структуры ге-
нов жизнеобеспечения и патогенности штаммов, 
выделенных на территории США и Грузии [50]. 
Вариантом MLST является метод выявления единич-
ного нуклеотидного полиморфизма. Компьютерное 
сравнение геномов штаммов Y. pestis CO92 и FP1 
обнаружило 32 единичные нуклеотидные замены. 
В коллекции из 24 штаммов чумного микроба, вы-
деленных в Северной Америке, при скринировании 
единичных замен нуклеотидов выделено семь гено-
типов [56]. C.Pourcel et al. и G.Vergnaud et al. при-
менили метод анализа кластеризованных регулярно-
расположенных в межгенных пространствах корот-
ких палиндромных последовательностей для изуче-
ния геномного полиморфизма штаммов Y. pestis [47, 
57]. Y.Cui et al. использовали его для типирования 
125 штаммов возбудителя чумы, выделенных на эн-
зоотичных территориях Китая, Монголии и бывшего 
Советского Союза [23]. 

Анализ изложенных материалов позволяет сде-
лать следующие предложения по формированию 
комплексного алгоритма генодиагностического ана-
лиза штаммов Y. pestis. Определение видовой при-
надлежности штамма (дифференциация чумного 
микроба от близкородственных иерсиний) проведе-
нием моно- и мультилокусных ПЦР и плазмидного 
скрининга; определение распространенности генов, 
ассоциированных с вирулентностью возбудителя с 
помощью моно- и мультилокусных ПЦР; определе-
ние параметров изменчивости генов вирулентности 
у штаммов Y. pestis различного происхождения мето-
дом секвенирования; определение принадлежности 
штаммов к конкретному подвиду, биовару, природно-
му очагу посредством моно- и мультилокусных ПЦР, 
мультилокусного VNTR-анализа и секвенирования 
генов, кодирующих дифференциальные признаки.

Исследование выделенного изолята последова-
тельно по четырем ступеням позволит: идентифици-
ровать его видовой и подвидовой статус; определить 
наличие генов вирулентности и степень их поли-
морфизма, принадлежность штамма к конкретному 
биовару, природному очагу, а также оценить нали-
чие филогенетических связей с другими штаммами 
Y. pestis.

Центральными проблемами ретроспективного 
и оперативного эпидемиологического анализа холе-
ры остаются выявление генетических связей между 
штаммами холерного вибриона со сходными фено-
типическими свойствами и разным эпидемическим 
потенциалом, а также расшифровка механизма фор-
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мирования патогенных клонов с новыми свойствами. 
Для решения этих проблем используют методы мо-
лекулярного типирования. В геноме V. cholerae при-
сутствует несколько копий rrn оперона, кодирующих  
рРНК. Рекомбинации, происходящие между rrn опе-
ронами, лежат в основе вариабельности риботипов 
холерных вибрионов. По результатам риботипирова-
ния был сделан вывод, что V. cholerae классического 
биовара, вызвавший шестую пандемию холеры, от-
личается по структуре генома от возбудителя седь-
мой пандемии. Вибрионы двух биоваров произошли 
от разных авирулентных штаммов, обитающих во 
внешней среде, которые независимо друг от друга в 
процессе горизонтального переноса генов получили 
гены О1-ан тигена, а также умеренные фаги CTXφ 
и VPI с ключевыми генами вирулентности [19, 32]. 
Несмотря на то, что этот метод характеризуется уме-
ренной разрешающей способностью [14], он широко 
используется для типирования штаммов V. cholerae, 
выделенных из различных географических регионов 
и обладающих разным эпидемическим потенциалом 
[24, 49]. Так, по данным риботипирования с зондом 
на 16S рРНК, установлено, что клинические штаммы 
V. cholerae О139, возникшие в Индии и Бангладеш 
(1992–1993 гг.), и авирулентные V. cholerae О139, 
появившиеся в воде открытых водоемов России с 
1993 г., не имеют генетического родства и последние 
не могут служить резервуаром для формирования 
эпидемически опасной популяции возбудителя О139 
серогруппы [6]. Таким образом, обладая высокой 
воспроизводимостью и легко интерпретируемыми 
результатами, позволяющими объединять тестируе-
мые штаммы в группы (риботипы), этот метод может 
быть использован при определении степени родства 
штаммов V. cholerae, выделенных на географически 
удаленных территориях [24, 36]. 

Сравнительно недавно для генотипирования 
холерного вибриона стали использовать в качестве 
зондов мобильные генетические элементы. В 2002 г. 
M.Li et al. с помощью RFLP-анализа полиморфных 
длин рестрикционных фрагментов большой и ма-
лой хромосом, расщепленных эндонуклеазой SphI, 
и фингерпринтинга на основе IS1004-элемента ис-
следовали 300 штаммов V. chole rae не O1 было обна-
ружено четыре изолята неэпидемических серогрупп, 
имеющих сходные с классическими и эльтор холер-
ными вибрионами фингерпринты, геномы которых, 
по данным секвенирования и ПЦР-анализа, содержа-
ли основные «блоки вирулентности» (CTXφ и VPI) 
различного происхождения. Полученные данные 
позволили сделать предположение о возможности 
возникновения эпидемических вспышек холеры, вы-
званных вибрионами не О1/не О139, обладающих 
патогенным потенциалом [39]. 

Результаты исследований метода электрофореза 
в пульсирующем поле (PFGE) показали его высокую 
разрешающую способность и его преимущество по 
сравнению с другими генотипическими методами 
[21, 28], поскольку он позволяет выяснять географи-

ческое происхождение штамма. Тем не менее, несмо-
тря на явные достоинства, этот метод пока не нашел 
широкого применения в практике отечественного 
здравоохранения не только из-за высокой стоимости 
оборудования и сложности исследования. 

Одними из наиболее простых методов типиро-
вания V. cholerae являются методы, основанные на 
ПЦР с использованием различных олигонуклеотид-
ных праймеров, ориентированных как на конкретные 
ДНК-мишени (REP-ПЦР, ERIC-ПЦР, ISSR-ПЦР), так 
и на случайные участки ДНК (RAPD-ПЦР). В 1995 г. 
I.G.Rivera et al. впервые применили ERIC-ПЦР для 
изучения генетических связей между штаммами 
холерных вибрионов, показав, что токсигенные ви-
брионы эльтор и V. cholerae О139 серогруппы, вы-
деленные от больных и из воды открытых водоемов 
в разные годы, имели один вариант распределения 
ПЦР-фрагментов, отличающийся от молекулярно-
го «типа» авирулентных вибрионов О1 серогруппы. 
Между тем, у 36 изученных нетоксигенных штаммов 
V. cholerae не О1/не О139 выявлено 15 различных 
ERIC-профилей [51]. Аналогичные результаты по-
лучены при ПЦР-типировании клинических и «во-
дных» штаммов V. cholerae 17 неэпидемических се-
рогрупп, выделенных в Калькутте в 1997–1998 гг., 
с использованием «универсальных» олигонуклео-
тидных праймеров. Обнаружено, что исследуемые 
штаммы отличаются по ПЦР-фингер прин там как от 
вирулентных вибрионов О1 и О139 серогрупп, так и 
между собой, причем не имелось корреляции между 
источником, местом выделения и серогруппой [20]. 
Следует отметить, что ERIC- и RAPD-ПЦР широко 
используются для выявления генетического родства 
между штаммами V. cholerae [8, 46, 48]. 

Метод MLVA успешно применяется для изуче-
ния генома возбудителя холеры [4]. С помощью 
MLVA показана возможность выявлять географиче-
ское происхождение клонов V. cholerae [29, 54]. В ра-
боте J.S.Olsen et al. (2009) описаны мультиплексные 
ПЦР системы для проведения MLVA, использование 
которых позволяет через 5 ч получить окончатель-
ные данные [45]. 

Широкое применение при изучении геномного 
полиморфизма V. cholerae нашел метод типирования, 
основанный на мультилокусном секвенировании от-
дельных фрагментов генома. Использование мето-
да MLST позволяет не только определять вид, био-
вар, но также филогенетическое родство штаммов 
V. cholerae, выделенных на разных территориях и в 
разное время. Так, в исследованиях S.S.Mohapatra et 
al. показано, что токсигенные и некоторые нетокси-
генные штаммы V. cholerae имеют различное проис-
хождение. В то же время выявлены нетоксигенные 
штаммы, генетически тесно связанные с токсигенны-
ми. Эти данные дают ключ к пониманию механизмов 
формирования токсигенных штаммов из нетоксиген-
ных путем приобретения кластеров генов вирулент-
ности [41]. На основании данных сравнительного 
анализа нуклеотидных последовательностей шести 
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генов «домашнего хозяйства» (asd, cadA, epd, idh-
II, lap, mdh) показано существование у 29 изолятов 
V. cholerae О139, по крайней мере, трех разных кло-
нов, один из которых действительно имеет генотипи-
ческое родство с вибрионами эльтор [26].

На основе анализа литературных и собственных 
данных предложен комплексный алгоритм оценки 
генетического разнообразия природных штаммов 
V. cholerae, который включает 4 этапа: определение 
видовой принадлежности, серогруппы и биовара с 
помощью микробиологических и серологических 
методов и мультилокусных ПЦР; выяснение рас-
пространенности основных генов, связанных с ви-
рулентностью, персистенцией, пандемичностью и 
антибиотикорезистенстностью на основе моно- и 
мультилокусных ПЦР; оценка параметров струк-
турной изменчивости генома природных штаммов 
V. cholerae, выделенных на различных территориях, 
с использованием мультилокусной ПЦР и секвениро-
вания ключевых ДНК-мишеней; определение генети-
ческих связей между природными штаммами, выде-
ленными на разных территориях, для выяснения их 
происхождения с помощью методов мультилокусно-
го секвенирования генов жизнеобеспечения и виру-
лентности, VNTR-анализа и риботипирования.

Использование предложенного алгоритма обе-
спечит: идентификацию возбудителя холеры, вклю-
чая его серогруппу и/или биовар; получение сведе-
ний о распространенности основных генов, опреде-
ляющих вирулентность, персистентность, резистент-
ность к антибиотикам и пандемический потенциал; 
генетические связи между штаммами различного 
происхождении. Эти сведения создадут базу данных 
генотипов возбудителя, которая необходима для опре-
деления направления эволюции его патогенности, 
а также совершенствования системы молекулярно-
эпи демио ло гического мониторинга.

Предлагаемый алгоритм соответствует совре-
менным требованиям к молекулярной диагностике 
и генотипированию Y. pestis и V. cholerae. Он явля-
ется высокоэффективным, позволяет определять ви-
довую и внутривидовую принадлежность штаммов, 
устанавливать происхождение и географическую 
приуроченность изолята, в том числе с атипичными 
свойствами. Возможна стандартизация и унификация 
получаемых результатов. Разработанный алгоритм 
позволяет проводить широкомасштабные исследова-
ния геномов штаммов чумного микроба и холерного 
вибриона. Использование предложенного комплекса 
методов анализа генетического разнообразия штам-
мов чумы и холеры не ограничивает числа исполь-
зуемых для генодиагностического анализа ДНК ми-
шеней, а быстрые темпы развития этих технологий и 
усовершенствования используемой приборной базы 
способствовует ускорению темпов проведения ис-
следований.

При накоплении большого массива информа-
ции, использование алгоритма даст возможность, 
во-первых, повысить эффективность мониторинга 

чумы и холеры, во-вторых, с использованием спе-
циализированных компьютерных программ создать 
базы данных молекулярных портретов штаммов этих 
возбудителей. 

Работа выполнена по Государственному контрак-
ту № 111-Д от 11.06.2009 г. в рамках Федеральной 
целевой программы «Национальная система хими-
ческой и биологической безопасности Российской 
Федерации (2009–2013 годы)».
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Present review summarizes the literary data on applying the modern 
molecular genetic methods to analyze the diversity of natural strains of plague 
and cholera agents. Chosen was the complex of most perspective methods on 
the basis of which was developed the algorithm of gene-diagnostic analysis of 
Yersinia pestis and Vibrio cholerae strains.
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