
580

Оригинальные исследования
Инфекционные болезни

original research
infectious diseases

© Коллектив авторов, 2019
УДК 575.22:616.98:579.852.11(470.6)
DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2019.14144
ISSN – 2073-8137

СПЕКТР canSNP-ГЕНОТИПОВ КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ВНУТРИВИДОВОГО 
ГЕНЕТИЧЕСКОГО И ФЕНОТИПИЧЕСКОГО РАЗНООБРАЗИЯ ШТАММОВ 
BACILLUS ANTHRACIS, ВЫДЕЛЕННЫХ НА СЕВЕРНОМ КАВКАЗЕ  
И СОПРЕДЕЛЬНЫХ ТЕРРИТОРИЯХ
Е. А. Котенева, О. И. Цыганкова, А. В. Калинин, А. В. Абрамович

Ставропольский научно-исследовательский противочумный институт,  
Российская Федерация

THE SPECTRUM OF canSNP-GENOTYPES AS AN INDICATION  
OF INTRASPECIFIC GENETIC AND PHENOTYPIC VARIETY  
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AND IN ITS ADJACENT TERRITORIES
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Для оценки генетического разнообразия проведен ретроспективный анализ канонических SNP 52 штаммов возбуди-
теля сибирской язвы, выделенных на Северном Кавказе и сопредельных с ним территориях на протяжении 68 лет из раз-
личного материала во время вспышек сибирской язвы. Выявлена значительная вариабельность SNP-локусов. Показаны 
наиболее распространенные и редко встречающиеся SNP-генотипы, их количественное и временное распространение 
в республиках Северного Кавказа и на сопредельных территориях. Рассматривается связь принадлежности штаммов к 
редкому SNP-генотипу B.Br001/002 с особенностями фенотипических свойств этих культур, а также роль смешанных по 
фено- и генотипу популяций штаммов Bacillus anthracis в сохранении потенциала патогенности в различных условиях и до-
стоверности их генетического маркирования при эпидемиологическом расследовании вспышек сибирской язвы.

Ключевые слова: штаммы B.  anthracis, SNP-генотип, фенотипические свойства, гетерогенность популяции 
штаммов, эпидемиологическое расследование

For the purpose of estimation of the genetic variety, a retrospective analysis of canSNP of 52 anthrax strains, isolated in 
the North Caucasus and in its adjacent territories over a period of 68 years from various materials during anthrax outbreaks 
is carried out. A considerable variability of SNP-loci has been shown. The most widespread and scarce SNP-genotypes and 
their quantitative and temporal distribution in the republics of the North Caucasus and in its adjacent territories have been 
revealed. A relation between the belonging of strains to the rare SNP-genotype B.Br001/002 which shows peculiarities 
in phenotypic properties of these cultures, and the role of populations of Bacillus anthracis strains of mixed pheno- and 
genotypes in the maintenance of pathogenicity potential under various conditions and in the reliability of their genetic 
marking during epidemiological investigation of anthrax outbreaks are being considered.

Keywords: B. anthracis strains, SNP-genotype, phenotypic properties, heterogeneity of strain population, epidemiological 
investigation

Trial Study Group. Sustained efficacy of pulmonary ar-
tery pressure to guide adjustment of chronic heart failure 
therapy: complete follow-up results from the CHAMPION 
randomised trial. Lancet. 2016;387:453-461. 		
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)00723-0

11.	 Melenovsky V., Andersen M. J., Andress K., Reddy Y. N., 
Borlaug B. A. Lung congestion in chronic heart failure: hae-
modynamic, clinical, and prognostic implications. Eur. J. 
Heart Fail. 2015;17:1161-1171.

12.	 Петров В. С. Результаты 5-летнего наблюдения за 
пациентами с ревматическими пороками сердца. Рос-
сийский медико-биологический вестник имени акаде-
мика И. П. Павлова. 2015;3:83-87. [Petrov V. S. Result 
of 5-year observation for patients with rheumatic heart di- 
sease. IP Pavlov Medical Biological Herald. 2015;(3):83-87. 
(In Russ.)]. https://doi.org/10.17816/pavlovj2015383-87

13.	 Шостак Н. А., Клименко А. А., Новиков И. В. Состояние 
функции внешнего дыхания у больных ревматическими 
пороками сердца, осложнёнными лёгочной гипертен-
зией. Рациональная фармакотерапия в кардиологии.  
2011;7(1):26-30. [Shostak N. A., Klimenko A. A., Novi- 
kov I. V. Respiratory function in patients with rheumatic 
heart disease complicated with pulmonary hypertension. 
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(1):26-30. (In Russ.)].

14.	 Parvathy U. T., Rajan R., Faybushevich A. G. Pulmonary 
function derangements in isolated or predominant mitral 
stenosis  – Preoperative evaluation with clinico-hemody-
namic correlation. Interv. Med. Appl. Sci. 2014;6(2):75-84.  
https://doi.org/10.1556/IMAS.6.2014.2.4

15.	 Mundhra S. H., Mundhara K. S., Thakkar R. M., Ninama K., 
Parmar H. Pulmonary function test in mitral valve disease. 
Internat. Arch. Integr. Med. 2015;2(8):24-29.

Сведения об авторе
Петров Вадим Сергеевич, кандидат медицинских наук, доцент, доцент кафедры госпитальной терапии 	
с курсом медико-социальной экспертизы; тел.: 79106425896; e-mail: dr.vspetrov@gmail.com



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2019. Т. 14. № 4

Medical news of north caucasus
2019. Vоl. 14. Iss. 4

581

Проблема сибирской язвы остается актуаль-
ной для многих стран мира, в том числе для 
Российской Федерации. Только на террито-

рии Северного Кавказа зарегистрировано 1880 
стационарно неблагополучных по сибирской язве 
пунктов [1]. Периодическое проявление эпидеми-
ческой активности стационарно неблагополучных 
пунктов и возникновение заболеваний людей или 
животных вследствие заноса инфекции из дру-
гих территорий требуют разных подходов в про-
ведении противоэпидемических мероприятий. 
Существенную помощь в решении этих вопросов 
может оказать применение методов молекулярно-
генетического типирования выделенных во время 
вспышки штаммов возбудителя сибирской язвы. 
Для определения степени генетического родства 
штаммов B. anthracis используют два метода с раз-
ной дискриминирующей способностью: многоло-
кусный анализ вариабельных тандемных повторов 
(MLVA) [2] и анализ канонических единичных ну-
клеотидных полиморфизмов (canSNP) [3]. Исполь-
зование канонических SNP позволяет определять 
принадлежность конкретных штаммов к основным 
генетическим линиям сибиреязвенного микроба, 
каждая из которых имеет некоторую приурочен-
ность к определенному географическому региону.

Кроме того, в последнее время появляется 
все больше данных о связи между принадлежно-
стью штаммов B.  anthracis к определенным MLVA- и  
canSNP-генотипам и такими их фенотипическими 
свойствами, как активность токсинопродукции и ти-
пичность условий капсулообразования при наличии 
соответствующих плазмид, протеолитическая и ге-
молитическая активности, способность гидролизо-
вать крахмал и гликоген, независимость прорастания 
спор от наличия в среде триптофана, длина глико-
протеиновых филоментов экзоспориума [4, 5, 6].

Цель исследования  – определение canSNP-гено- 
типов и выявление их связи с фенотипическими свой-
ствами штаммов B.  anthracis, выделенных на терри-
тории Северного Кавказа, а также сопредельных тер-
риториях юга России и стран ближнего зарубежья. 

Материал и методы. Объектом исследования 
стала репрезентативная выборка из 52 штаммов  
B.  anthracis из коллекции Ставропольского проти-
вочумного института, выделенных в период 1945–
2013  гг. на территории Северного Кавказа (Ставро-
польский край, Республика Северная Осетия–Алания, 
Республика Дагестан, Чеченская, Кабардино-Бал-
карская, Карачаево-Черкесская республики), Закав-
казья (Азербайджан, Грузия), а также в Республике 
Калмыкия, Узбекистане и Туркменистане. Наиболь-
шее количество штаммов B. anthracis было выделено 

в период с 1960 по 1999 г. – 44 штамма, до 1960 г. – 
2 штамма и после 2000 г.  – 6 штаммов. Источником 
выделения культур сибиреязвенного микроба служи-
ли различные виды материала, поступавшего на ис-
следование в период вспышек: материал от больных 
людей  – 22; материал от сельскохозяйственных жи-
вотных и продукты животного происхождения  – 12; 
почва – 12; смывы с объектов внешней среды – 3; от 
членистоногих (блохи, клещи) – 3.

Для характеристики штаммов по VNTR-локусам ис-
пользовали 6 хромосомных и 2 плазмидных маркера, 
в соответствии с описанием авторов [2]. Определе-
ние canSNP-генотипов проводили с использовани-
ем собственных LNA-зондов и праймеров, описанных 
M. N. Van Ert с соавт. [3]. Выделение образцов ДНК для 
проведения ПЦР осуществляли в соответствии с МУ 
1.3.2569.-09 [7]. Для выделения ДНК и проведения ам-
плификации специфических фрагментов использовали 
реактивы производства ООО «ИнтерЛабСервис» (Мо-
сква). Детекцию canSNP проводили с использованием 
меток FAM и R6G в мультиплексном формате в режиме 
«real-time» на многоканальных амплификаторах CFX 96 
(Bio-Rad) и RotorGen 6000 (QIAGEN). Для подтвержде-
ния результатов было проведено выборочное секвени-
рование отдельных canSNP-локусов методом капил-
лярного электрофореза на ДНК-анализаторе ABIPrism 
3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, США).

Результаты и обсуждение. В процессе выпол-
нения работы было идентифицировано 3 canSNP-ге- 
нотипа, что свидетельствует о значительном генетиче-
ском разнообразии штаммов B. anthracis, циркулирую-
щих на территории Северного Кавказа. Вариабельными 
оказались 5 канонических полиморфизмов. Изученные 
штаммы принадлежали к обеим основным линиям мо-
лекулярно-генетического разнообразия – A и B.

Количественное распределение штаммов B.  an-
thracis с различными canSNP-генотипами по респу-
бликам Северного Кавказа и сопредельным террито-
риям и сроки их выделения представлены в таблице. 

Штаммы B.  anthracis с генотипом A.Br008/009 
были самыми многочисленными в данной выбор-
ке  (65,4  %) и выделялись повсеместно с 1966 по 
2013 год. На территории Северного Кавказа они со-
ставляли от 25,0 до 88,9  %. Среди штаммов, выде-
ленных на сопредельных территориях, таких было 
25,5–33,3 %. В регионах, представленных 1–3 штам-
мами (Карачаево-Черкесская республика, республи-
ка Калмыкия, Туркменистан, Узбекистан), все штам-
мы принадлежали к данному генотипу. 

В изученной выборке штаммов с территории Север-
ного Кавказа к canSNP-генотипу A.BrAust94 относились 
14 (26,9 %). В Кабардино-Балкарии они были выделе-
ны в 1998–1999 гг. и составляли 75  %. На остальных 
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ДНК	 –	дезоксирибонуклеиновая кислота
ПЦР	 –	полимеразная цепная реакция
canSNP	 –	канонические единичные нуклеотидные по-	

	 	 лиморфизмы
LNA-зонды	–	Lock Nuclein Acid, тип флуоресцентно мечен-	

	 	 ных зондов

MLVA	 –	Multiple-Locus VNTR Analysis, многолокусный ана-	
	 	 лиз областей генома с вариабельным числом тан-	
	 	 демных повторов

VNTR	 –	Variable Number of Tandem Repeat, вариабельное	
	 	 число тандемных повторов
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административных территориях Северного Кавказа 
штаммы этого генотипа составляли 11,1–28,6  % от 
общего количества изученных штаммов B.  anthracis и 
были выделены в период с 1968 по 1999 год. Совсем не 
встречались штаммы с этим генотипом среди штаммов 
из Дагестана. На сопредельных с Северным Кавказом 
территориях штаммы с canSNP-генотипом A.BrAust94 
выявлены в Грузии (50,0 %) и Азербайджане (66,7 %); 
эти штаммы были выделены в 1962–1990  гг. Соглас-
но литературным данным [3], SNP-генотип A.BrAust94 
преимущественно доминирует в западной и централь-
ной Азии. Отсутствие этого генотипа в нашей выборке 
среди штаммов из Туркмении, Узбекистана, респу-
блики Калмыкия и Карачаево-Черкесской республики, 
возможно, обусловлено малым количеством культур из 
этих регионов (1–3 штамма). 

Таблица 
Территориальное распределение  

и сроки выделения штаммов B. anthracis  
с различными canSNP-генотипами

Территории

Общее 
коли-
чество 
штам-
мов

SNP-	
генотипы

Коли-
чество 
штаммов 
по SNP- 
генотипам

Годы 
выде-
ления

Северный Кавказ
Ставрополь-
ский край 9

A.Br008/009 8 (88,9 %) 1969–
2013

A.BrAust94 1 (11,1 %) 1998
Республика
Дагестан

7
A.Br008/009 4 (57,1 %) 1966–

1979

B.Br001/002 3 (42,9 %) 1957–
1963

Кабардино-
Балкарская
Республика 4

A.Br008/009 1 (25,0 %) 1979

A.BrAust94 3 (75,0 %) 1998–
1999

Республика 
Северная 
Осетия–	
Алания

7
A.Br008/009 5 (71,4 %) 1968–

2007

A.BrAust94 2 (28,6 %) 1969–
1987

Чеченская 
республика 7

A.Br008/009 5 (71,4 %) 1967–
1988

A.BrAust94 2 (28,6 %) 1968
Карачаево-
Черкесская 
Республика

1 A.Br008/009 1 (100 %) 1992

Сопредельные территории
Республика
Калмыкия 3 A.Br008/009 3 (100 %) 1981–

1998
Республика
Азербайд-
жан 6

A.Br008/009 2 (33,3 %) 1979–
1982

A.BrAust94 4 (66,7 %) 1962–
1990

Грузия

4

A.Br008/009 1 (25,0 %) 1981

A.BrAust94 2 (50,0 %) 1981–
1984

B.Br001/002 1 (25,0 %) 1945
Туркменис-	
тан 2 A.Br008/009 2 (100 %) 1979

Узбекистан 2 A.Br008/009 2 (100 %) 1969
Всего 52

Штаммы SNP-генотипов A.Br008/009 и A.BrAust94 
обладали разными MLVA-8 генотипами, относящими-
ся в основном к генетической ветви А3а и частично к 
А1. Данные группы составили вирулентные штаммы 
B. anthracis, типичные по фенотипическим признакам. 

Наиболее редкими были штаммы B.  anthracis из ге-
нетической группы B.Br001/002  – из четырех штаммов 

этого генотипа три были выделены в различных районах 
Дагестана (2 из материала от больных людей и 1 из кле-
ща) в период с 1957 по 1963 год. Еще один штамм этой 
группы был выделен в Грузии в 1945 году на Табохмель-
ском биокомбинате из трупа овцы и длительно использо-
вался в качестве производственного штамма B. anthracis. 
Грузия оказалась единственной территорией, на которой 
выявлены все три из обнаруженных в данной выборке 
штамма SNP-генотипа, при этом штамм B. anthracis 228 
был выделен первым (1945 г.) из данной выборки с ге-
нотипом B.Br001/002. Все штаммы имели одинаковый 
MLVA-8 генотип. Следует отметить, что все указанные 
штаммы были атипичными по токсинообразованию, про-
теолитической и гемолитической активности, потреб-
ности в триптофане [4]. Представляется интересным 
углубленное изучение фенотипических свойств штам-
мов B. anthracis, выделенных на отдаленных территориях 
(Бурятия, Омская область, Ямало-Ненецкий автономный 
округ), имеющих такой же canSNP-генотип, но отличаю-
щихся по MLVA-8 генотипам. Филогенетически близкие к 
ним штаммы сибиреязвенного микроба, относящиеся к 
субгруппам B.Br.CNEVA и B.Br.Kruger [3], отличались от 
«кавказских» по отдельным локусам. 

При оценке возможности заноса возбудителя си-
бирской язвы с сопредельных или отдаленных террито-
рий при эпидемиологическом расследовании вспышек 
этого заболевания необходимо учитывать вероятность 
смены доминирующих генотипов. Так, несмотря на от-
носительную редкость штаммов генетической группы 
B, в последние десять лет в Российской Федерации 
отмечены три крупные вспышки сибирской язвы сре-
ди людей и сельскохозяйственных животных, вызван-
ные штаммами этой генетической группы (Бурятия  – 
2008  г., Омск  – 2010 г., Ямало-Ненецкий автономный 
округ – 2016 г.) [8]. В то же время на территории Север-
ного Кавказа среди штаммов B. anthracis, выделенных 
позднее 1963 года, указанный генотип не обнаружен. 
Остается невыясненным механизм возникновения сме-
шанных популяций некоторых штаммов B. anthracis, вы-
деленных из патологического материала (12/16, 14/41) 
вариантов, относящихся к генетической ветви А и об-
ладающих типичными для возбудителя сибирской язвы 
фенотипическими свойствами, и напротив  – селекция 
из популяции типичного штамма B. anthracis1(СО), вы-
деленного в 1968 году с генотипом A.Br008/009 вари-
антов, относящихся к генотипу B.Br001/002 и обладаю-
щих комплексом атипичных свойств. 

Заключение. Более масштабное ретроспек-
тивное изучение canSNP-генотипов штаммов B.  an-
thracis, выделенных в определенных регионах, а также 
выяснение сроков и условий формирования неодно-
родной популяции штаммов возбудителя сибирской 
язвы по таким важным для их эпидемиологического 
маркирования свойствам, как принадлежность к ос-
новным филогенетическим ветвям, поможет объ-
ективнее оценить надежность использования этих 
характеристик при оперативном и ретроспективном 
эпидемиологическом расследовании заболеваний 
людей и животных сибирской язвой. 

Кроме того, существование штаммов B. anthracis с 
различными комплексами фенотипических свойств и 
наличие (или появление) в популяции некоторых штам-
мов отдельных клонов с различными генотипическими 
характеристиками и фенотипическими свойствами 
требует уточнения их роли в различных условиях су-
ществования в организме животных при сохранении 
спор, а возможно, и при размножении в некоторых ти-
пах почвы при определенных климатических условиях. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ МЕНИНГИТОВ, ВЫЗВАННЫХ  
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE У ВИЧ-ПОЗИТИВНЫХ ПАЦИЕНТОВ 
В. В. Николенко, А. В. Николенко, О. Н. Сумливая, Н. Н. Воробьева, Е. В. Белкина

Пермский государственный медицинский университет им. академика Е. А. Вагнера, 
Российская Федерация

CLINICAL COURSE OF MENINGITIS CAUSED  
BY STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE IN HIV-POSITIVE PATIENTS
Nikolenko V. V., Nikolenko A. V., Sumlivaya O. N., Vorobyeva N. N., Belkina E. V. 

Perm State Medical University named after E. A. Wagner, Russian Federation

Цель исследования: изучение клинического течения мeнингитов, вызванных S. pneumoniae у пациентoв с  
BИЧ-инфекцией. В 2011–2016 гг. проведено клинико-лабораторное обследование 172 ВИЧ-инфицированных боль-
ных с бактериальными гнойными менингитами, сформированы группы наблюдения (ВИЧ-позитивные пациенты) и 
сравнения (ВИЧ-негативные пациенты) с пневмококковыми менингитами. Установлено, что клинический вариант 
инфекционного процесса у ВИЧ-позитивных пациентов, пораженных S. рnеumоniае, проявляется значимой тяже-
стью без выраженного «падения» CD4

+-Т-лимфоцитов крови. Частота возникновения неврологических нарушений и 
летальности у ВИЧ-позитивных больных выше, чем в общей популяции населения. 

Ключевые слова: ВИЧ-позитивные пациенты; менингиты, вызванные Streptococcus рneumoniaе


