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Зерттеу нысаны: энтеропатогендік грам-теріс бактериялардың культуралары (Salmonella spp., Escherichia coli) және грам-оң (S. aureus) штамдары.
Жұмыстың мақсаты: ауыл шаруашылығы жануарлары мен құстардың инфекциялық аурулары қоздырғыштарының энтеропатогендік штаммдарының резистенттілігінің бейіндерін анықтау.
Зерттеу әдістері: микробиологиялық, биохимиялық, серологиялық, молекулалық-генетикалық.
ҒЗЖ орындау процесінде Қостанай және Солтүстік Қазақстан облыстарының ет өңдеу кәсіпорындарынан, жануарлар мен құстардан, жануарлардан алынатын өнімдерден биоматериалдар іріктеу жүргізілді. Микроорганизмдерді анықтау классикалық және заманауи әдістермен жүргізілді. Бактериялардың белгілі бір түрге жататындығын растау Сэнгерге сәйкес реттілікпен жүргізілді. Антибиотиктерге сезімталдықты анықтау диско-диффузия және Е-тест әдісімен жүргізілді. Генетикалық детерминанттарын анықтау полимеразды тізбекті реакция әдісімен жүргізілді.
Жүргізілген зерттеулер нәтижесінде Қазақстанның солтүстік өңірі аумағындағы шаруашылықтарда, ет өңдеу кәсіпорындарында жануарлар мен құстардан биоматериалдар, жануарлардан алынатын өнімдер сынамалары алынды. Бактериялық дақылдардың штаммдарын оқшаулау және сәйкестендіру жүргізілді. Сэнгер әдісі бойынша микроорганизмдер штаммдарын секвенирлеу жүргізілді. Микроорганизмдер штаммдарының антибиотиктерге сезімталдық деңгейі анықталды. Бактериялардың антибиотикке төзімді штамдарының генетикалық профильдері анықталды.
Негізгі ветеринариялық көрсеткіштер: төзімді қоздырғыштардың мониторингі олардың айналымын, құрылымдағы өзгерістерді, сондай-ақ антибиотиктерге төзімділіктің даму тенденцияларын бақылауға мүмкіндік береді.
Қолданылу саласы- ғылыми, диагностикалық орталықтар, ветеринариялық зертханалар.
Болжамды ұсыныстар-алынған деректер медициналық және ветеринариялық тәжірибеде қолданылатын болады және антибиотикке төзімділікпен күрес тетіктерін жетілдіру жөнінде ұсыныстар дайындауға мүмкіндік береді.
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Объект исследования: бактериальные культуры энтеропатогенных грамотрицательных (Salmonella spp., Escherichia coli) и грамположительных (S.aureus) штаммов.
Цель работы: Определение профилей резистентности энтеропатогенных штаммов возбудителей   инфекционных заболеваний сельскохозяйственных животных и птиц.
Методы исследований: микробиологические, биохимические, серологические, молекулярно-генетические.
В процессе выполнения НИР проводился отбор биоматериала от животных и птиц, продуктов животного происхождения и проб с мясоперерабатывающих предприятий Костанайской и Северо-Казахстанской областей. Идентификация микроорганизмов проводилась классическими и современными методами. Подтверждение принадлежности бактерий к определенному виду проводилось секвенированием по Сэнгеру. Определение чувствительности к антибиотикам проводили методом диско-диффузии и Е-тестом. Идентификация генетических детерминант резистентности проводилась методом полимеразной цепной реакции.  
В результате проведенных исследований проведен отбор биоматериала от животных и  птиц в хозяйствах, мясоперерабатывающих предприятиях, проб продуктов животного происхождения на территории Северного региона Казахстана. Проведено выделение и идентификация штаммов бактериальных культур. Проведено секвенирование штаммов микроорганизмов по методу Сэнгера. Определен уровень чувствительности штаммов микроорганизмов к антибиотикам. Определены генетические профили антибиотикорезистентных штаммов бактерий. 
Основные ветеринарные показатели: мониторинг резистентных возбудителей позволит следить за их циркуляцией, изменениями в структуре, также тенденциями развития устойчивости к антибиотикам.
Область применения – научные, диагностические центры, ветеринарные лаборатории. 
Прогнозные предложения - полученные данные будут применяться в медицинской и ветеринарной практике и позволят подготовить предложения по совершенствованию механизмов борьбы с антибиотикорезистентностью.
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ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

В настоящем отчете о НИР применяются следующие термины с соответствующими определениями:
	Амплификация
	· процесс образования дополнительных копий участков хромосомной ДНК, как правило, содержащих определённые гены либо сегменты структурного гетерохроматина

	Антибиотикорезистентность 

	- феномен устойчивости штамма возбудителей инфекции к действию одного или нескольких антибактериальных препаратов, снижение чувствительности (устойчивость, невосприимчивость) культуры микроорганизмов к действию антибактериального вещества

	Биологический материал 

	- часть жизнеспособной ткани или биологически активной жидкости, отобранных с целью проведения диагностики заболеваний животных (кровь, слизь, спинномозговая жидкость, желчь, гной, моча, фекалии, соскобы, материалы, взятые методом биопсии)

	Ген резистентности 

	- ген, продукт которого деградирует антибиотик или способствует его выведению из клетки, обеспечивая тем самым устойчивость клетки к антибиотику

	Денатурация ДНК 

	- процесс, в результате которого двухцепочечная ДНК разделяется на одноцепочечные

	Патологический материал 

	- биологический материал, взятый у живых или мертвых животных, который содержит или может содержать возбудитель инфекционных или паразитарных болезней, предназначенный для отправки в ветеринарную лабораторию

	Полимера́зная цепна́я реа́кция (ПЦР) 

	- экспериментальный метод молекулярной биологии, позволяющий добиться значительного увеличения малых концентраций определённых фрагментов нуклеиновой кислоты (ДНК) в биологическом материале (пробе)

	Праймер 

	- это короткий фрагмент нуклеиновой кислоты (олигонуклеотид), комплементарный ДНК- или РНК-мишени, служит затравкой для синтеза комплементарной цепи с помощью ДНК-полимеразы (при репликации ДНК)

	Проба 

	- образец, отбираемого от перевозимого (перемещаемого) объекта и биологического материала

	Серовар (Серотип) 
	- группа микроорганизмов одного вида, объединяемых общей антигенной структурой, определяемой серологическими методами диагностики

	Чи́стая культу́ра 
	· совокупность микроорганизмов одного вида, имеющих одинаковые морфологические и биохимические свойства и одинаковые свойства их культур

	Штамм 

	- чистая культура вирусов, бактерий, других микроорганизмов или культура клеток, изолированная в определённое время и в определённом месте
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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ

В настоящем отчете о НИР применяют следующие обозначения и сокращения:
	АБП
	- антибактериальный препарат

	ВОЗ
	– всемирная организация здравоохранения

	ВСА
	- висмут-сульфит агар

	ВТО 
	– всемирная торговая организация

	ДДМ
	- диско-диффузный метод

	ДНК
	- дезоксирибонуклеиновая кислота

	ЖСА
	- желточно-солевой агар

	ИЛППП
	· испытательная лаборатория производства продуктов питания

	КРУ им.А.Байтурсынова
	- Костанайский региональный университет имени Ахмета Байтурсынова

	КОЕ/мл
	- единица измерения, обозначает количество колониеобразующих единиц в одном миллилитре жидкости

	МПА
	- мясопептонный агар

	МПБ
	- мясопептонный бульон

	МПК
	- минимальная подавляющая концентрация

	НИИ ПБ
	- научно-исследовательский институт проблем биотехнологии

	НЦЭ
	- Национальный центр экспертизы

	ПЦР
	- полимеразно-цепная реакция

	РА
	- реакция агглютинации

	RVS - бульон
	- среда Раппапорт-Вассилиадис

	SS - агар
	- агар Сальмонелла-Шигелла

	TAE
	- трис-ацетатный буфер

	XLD - агар
	- ксилоза-лизин-дезоксихолатный агар








ВВЕДЕНИЕ

Актуальность исследований. В 2015 году на 68-ой сессии Всемирной организации здравоохранения принят глобальный план действий по устойчивости к противомикробным препаратам. Констатируя неотложную потребность в более скоординированной и гармонизированной системе  надзора для мониторинга устойчивости к противомикробным препаратам на национальном, региональном и глобальном уровнях, ВОЗ предложил международным, региональным и национальным партнерам осуществить необходимые мероприятия с целью внести вклад в решение задач масштабного плана действий по борьбе с устойчивостью к противомикробным препаратам [1].
В конце 2016 года страны - члены ООН приняли совместное заявление о необходимости принятия мер по борьбе с лекарственно-устойчивыми микроорганизмами и обеспечить контроль за применением противомикробных препаратов. За всю историю существования организации проблема антибиотикорезистентности микроорганизмов стала четвертой проблемой здравоохранения, вынесенной на обсуждение Генеральной ассамблеи после ВИЧ-инфекции, лихорадки Эбола и неинфекционных заболеваний (таких как болезни сердца, сахарный диабет и другие) [2,3].
В настоящее время детекция антибактериальных препаратов (АБП) основана на микробиологических методах, таких как диско-диффузионный, метод серийных разведений в бульоне, метод двух дисков, а также с применением различных коммерческих тестов, основанных на ферментативных колориметрических реакциях. Перечисленные традиционные микробиологические методы подходят для фенотипической характеристики микроорганизма. Однако, при детекции АБП они, в лучшем случае, позволяют оценить факт наличия фермента, но не дают информацию о том, какой именно из нескольких сотен видов фермента присутствует. 
Ввиду этого одним из перспективных направлений в изучении и диагностики антибиотикорезистентности является использование молекулярно-генетических подходов: полимеразной цепной реакции (ПЦР), секвенирования и минисеквенирования [4]. Определение антибиотикорезистентности с помощью ПЦР позволяет спрогнозировать появление устойчивости к различным группам антимикробных препаратов, а также оценить распространение резистентных штаммов на локальном и региональном уровнях. Поэтому обнаружение антибиотикорезистентности методом ПЦР является отличным дополнением к традиционному микробиологическому тестированию [5]. 
Неконтролируемое применение противомикробных препаратов, широкое использование антибиотиков в ветеринарии, животноводстве и птицеводстве, а также в производстве и хранении животноводческой продукции поднимают риск роста резистентности на глобальный уровень. В Европейском Союзе антибиотики в качестве стимуляторов роста запрещены с 2006 года, однако резистентность микроорганизмов до сих пор не снижается [6,7]. В связи с этим некоторые страны ЕС (Голландия, Латвия и Литва),  с 2017 года стали выращивать поголовье без антибиотиков или без важнейших классов антибиотиков для человека также некоторые производители сообщили о своих намерениях вообще запретить использование антибиотиков для сельскохозяйственных животных [8,9,10,11]. 
Реализация данного проекта позволит определить, сравнить и оценить фенотипическую и генотипическую резистентность микроорганизмов в системе выращивания животных, в технологическом процессе переработки сырья, а также более чётко понять механизмы адаптации бактерий в окружающей среде. В этой связи, значимость проекта заключается в установлении изменений фенотипической и генотипической резистентности микроорганизмов присутствующих в организме животных.  
Новизна работы. Впервые в Северном регионе Казахстана были проведены мониторинговые исследования антибиотикорезистентности энтеропатогенных штаммов Salmonella enterica, Staphylococcus и Escherichia coli, выделяемых от сельскохозяйственных животных и продукции животного происхождения. Изучена чувствительность выделенных культур микроорганизмов к различным видам антибиотиков. Выявлены резистентные и полирезистентные формы микроорганизмов с определением их генетического профиля.
Практическая значимость исследований. Полученные данные будут применяться в медицинской и ветеринарной практике и позволят подготовить предложения по совершенствованию механизмов борьбы с антибиотикорезистентностью, нормативно-правовой базы, направленной на обеспечение санитарного благополучия населения.
[bookmark: z70]Цель исследования: определение профилей резистентности энтеропатогенных штаммов возбудителей   инфекционных болезней сельскохозяйственных животных и птиц.
Задачи:
- Выделение и идентификация бактериальных культур энтеропатогенных грамотрицательных (Salmonella spp., Escherichia coli) и грамположительных бактерий (Staphylococcus aureus).
- Определение антибиотикорезистентности/чувствительности и отбор  резистентных и полирезистентных к антибиотикам штаммов. 
- Определение генетического профиля антибиотикорезистентных штаммов энтеропатогенных бактерий. 
В ходе подготовки заключительного отчета использованы материалы промежуточных отчетов за 2018, 2019 годы:
Мониторинг антибиотикорезистентности возбудителей энтеропатогенных зооантропонозных заболеваний Северного региона Казахстана: отчет по НИР (промежуточный) / РГП на ПХВ «КГУ им.А.Байтурсынова» рук. Рыщанова Р.М. – Костанай, 2018. – 69с. – № ГР 0118РК00397. Инвентарный номер: 0218РК01005;
Мониторинг антибиотикорезистентности возбудителей энтеропатогенных зооантропонозных заболеваний Северного региона Казахстана: отчет по НИР (промежуточный) / РГП на ПХВ «КГУ им.А.Байтурсынова» рук. Рыщанова Р.М. – Костанай, 2019. – 100с. – № ГР 0118РК00397. Инвентарный номер: 0219РК01166.















ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ ОТЧЕТА О НИР
1 Выбор направления исследований
Одной из основных проблем 21 века стали инфекции, вызванные бактериями, резистентными к широко используемым антибиотикам. Устойчивость к антибиотикам является распространенной проблемой во всем мире [12].
Антибактериальные препараты применяются в животноводстве, мясомолочной и пищевой промышленности не только для лечения болезней животных и птиц, но также в целях профилактики и для стимулирования роста. Чрезмерное применение антибиотиков у сельскохозяйственных животных имеет серьезные последствия для общественного здравоохранения, так как способствует появлению устойчивых к антибиотикам бактерий и генов резистентности, которые могут быть переданы людям [13]. Обычно это происходит при употреблении пищевых продуктов, но может иметь место и при непосредственном контакте с животными или через объекты окружающей среды [14]. В конечном счете, это приводит к возникновению у людей инфекционных заболеваний, обусловленных антибиотикорезистентными бактериями, которые  трудно или даже невозможно излечить. Кроме того, поскольку торговля как самими животными, используемыми для получения пищевых продуктов, так и пищевыми продуктами животного происхождения осуществляется в глобальных масштабах, это может привести к появлению устойчивости к антибиотикам в странах, которые находятся далеко от тех стран, где возникла данная проблема [15].
Резистентность связанных с пищевыми инфекциями зоонозных бактерий связана с применением антибиотиков у сельскохозяйственных животных, пищевые инфекции, вызванные резистентными бактериями, многократно документированы у людей. Особую тревогу вызывает устойчивость к так называемым «критически важным антибиотикам», используемым в медицине. Например, применение фторхинолонов у сельскохозяйственных животных привело к появлению соответствующей устойчивости к антибиотикам у сальмонелл, которые вызывают инфекционные заболевания у людей [16]. При этом имеется статистически достоверная связь между резистентностью сальмонелл и более частыми и длительными госпитализациями пациентов, более длительным течением заболеваний, высоким риском развития инвазивных форм инфекций и двукратным увеличением риска смертельного исхода в течение двух лет после инфицирования [17]. 



2 Материалы и методы исследований
Работа выполнена на базе Научно-исследовательского института прикладной биотехнологии Костанайского регионального университета имени Ахмета Байтурсынова в лабораториях микробиологического и молекулярно-генетического анализа, в Институте микробиологии и вирусологии Литовского университета наук здоровья, а также в бактериологической лаборатории филиала РГП на ПХВ «Национальный центр экспертизы» Комитета охраны общественного здоровья по Костанайской области.
2.1 Материалы исследований
В работе использовали:
- Среды: простые питательные, селективные, дифференциально-селективные, дифференциально-диагностические, для определения чувствительности микроорганизмов;
- Реактивы: для реакции Фогес-Проскауера, L-лизин, реактив Ковача, на сероводород, метил-рот, кроличья цитратная плазма, натрий хлор;
- Сыворотки: анти-О-сыворотки (O-1, O-2, O-3,10, O-4, O-7, O-9, O-12), анти-Н-сыворотки (H-1, H-G, H-c, H-1,5, H-d, H-1,2, H-gm) и O-поливалентная основных групп ABCDE.
- Набор СТАФИтест 24, ЭНТЕРОтест (Mikrolatest, Erba Lachema), Е-тест (колистин, 0,064 — 1024 мкг); 
- Диски с антибиотиками: ампициллин (10 мкг), амоксициллин (25 мкг), бензилпенициллин (10 ЕД), цефоперазон (75 мкг), цефокситин (30 мкг), цефподоксим (10 мкг), стрептомицин (10 мкг), канамицин (30 мкг), неомицин (30 мкг), гентамицин (120 мкг), левомицетин (30 мкг), тетрациклин (30 мкг), доксициклин (30 мкг), энрофлоксацин (5 мкг), ципрофлоксацин (5 мкг), норфлоксацин (10 мкг), офлоксацин (5 мкг), гемифлоксацин (5 мкг), налидиксовая кислота (30 мкг), сульфаметокзол с триметопримом (1,25/23,75), фуразолидон (300 мкг), фурадонин (300 мкг), эритромицин (15 мкг), тилозин (15 мкг);
- Для ПЦР: вода без ДНКаз, Taq-полимераза (Dream Taq-Green, Thermo Fisher), праймеры (Thermo Fisher, UK), маркер на 100 bp (ThermoFisher, UK), агароза Ultrapure (Invitrogen), бромистый этидий, Thermus aquaticus ДНК полимераза 1000 ед, хлорид магния MgCl2, ПЦР-Буфер-Б для Taq ДНК полимеразы, краска Orange DNA Loading Dye (6X) (Thermo scientific), dNTP микс, Буфер для проведенеия электрофореза TBE 10Х, краска для агарозы SYBR SAFE GEL Stain (Invitrogen), олигонуклеотиды 5 ОЕ (СИНТОЛ, РФ);
Оборудование: термостат (ТС-1/80СПУ), холодильник (Pozis, Атлант), морозильная камера (Artiko), дистиллятор (ДЭ-ТЗМОИ), микроскоп бинокулярный «Мicros» МS-50, аналитические весы (Ohaus Pioneer), рН-метр (150 МИ ИТ), микроволновая печь (Samsung), дозаторы автоматические с вариабельным объемом (1 – 1000 мкл) (Eppendorf, Iso Lab, Thermo Scientific), автоклав (ВК-75-01), сушильный шкаф, ламинарный бокс (LamSystems), центрифуга-вортекс (MicrospinFV-2400 Biosan), амплификатор (Proflex; Applied Biosystems), камера для электрофореза (Cleaver Scientific Ltd), гель-документирующая система QUANTUM (1100SUPER-BRIGHT; Peqlab), генетический анализатор 3500 (Applied Biosystems), прибор для определения концентрации ДНК (Qubit3.0 "LifeTechnologies HoldingsPteLtd").
Для определения вирулентности штаммов использовали лабораторных животных – белых мышей.
2.2 Методы исследований
При проведении исследований применяли микробиологические, серологические, биохимические, молекулярно-генетические и другие методы. 
2.2.1 Отбор и подготовка проб
Отбор проб биологического материала проводили с соблюдением правил асептики в чистую, стерильную, одноразовую посуду. 
Отбор проб продукции животного происхождения. Отбор проб мяса всех видов убойных животных (говядины, баранины, свинины и от других видов сельскохозяйственных и промысловых животных за исключением кроликов, птицы, рыбы), проводили согласно [18] в следующем порядке:
Отбирали часть мышц сгибателя и разгибателя передней и задней конечности величиной 8*6*6, цельные лимфатические узлы (поверхностный шейный и коленной складки с окружающей их тканью), трубчатую кость (при необходимости) формировали объединенную пробу, выделяли среднюю пробу для проведения исследования 250 грамм.
Пробы фарша и полуфабрикатов (котлеты, пельмени, биточки, шницели, филе, бедро, набор для бульона, суповой набор и т.д.) доставляли в лабораторию в оригинальной упаковке и в замороженном виде.
Отбор проб мяса кур, уток проводили тушками или полутушками, гусей и индеек – четвертинами тушек. Тушки птиц отбирали от поставляемой на реализацию партии методом случайной выборки. Из точечных проб формировали объединенную пробу, из объединенной пробы выделяли средние пробы от партии. 
Отбор проб разливного молока и молочных продуктов (сметана, творог), реализуемых на развес, также отбирали в таре предоставляемой производителем (молочные продукты не стерилизованные и не пастеризованные).
От партии домашних яиц отбирали пробы из разных точек в количестве: до 50 яиц - 4 штуки, до 100 - 6 штук, до 1000 - 10 штук, в первую очередь брали яйца, хранившиеся более 7 суток.
Отбор проб биологического материала. Пробы от соответствующего биологического материала (кровь, сыворотка крови, слизь, моча, фекалии, соскобы) отбирали с целью проведения прижизненной диагностики заболеваний животных.
Доставку проб проводили непосредственно в день отбора в свежем виде, не консервируя их, в крайнем случае, консервировали 30 % раствором глицерина или замораживали. Из внутренних органов - долю паренхиматозных органов (сердце, легкие, селезенку, почки, печень с печеночным лимфоузлом или желчный пузырь без желчи) резали стерильными ножницами, заворачивая каждый отдельно в стерильных пакетах[18].
Испражнения собирали сразу после дефекации с помощью стерильной стеклянной палочки или деревянного шпателя. При наличии патологических примесей (слизь, кровь, гной и т. п.) их включали в отбираемую пробу. В случае невозможности получения испражнений после дефекации материал отбирали непосредственно из прямой кишки с помощью «зонд тампона», вводя его в кишку на 8-10 см [19, 20, 21].
2.2.2 Микробиологические исследования
Микробиологическое исследование сальмонелл
Методы выделения сальмонелл из биологического материала
После подготовки биологического материала к исследованию (при необходимости - измельчение) производили его посев на среду обогащения. Непосредственный высев материала из среды обогащения до инкубирования её в термостате может заменить прямой высев на дифференциально-диагностические среды.
Испражнения, доставленные в фосфатно-буферном растворе, высевали в среду обогащения в двойной концентрации в соотношении 1:1. Фекалии, доставленные в глицериновом консерванте или транспортной среде, помещали в обычную среду обогащения в соотношении 1:10. Испражнения, доставленные без консерванта, суспендировали в среде обогащения в соотношении 1:5. Из указанных суспензий делали высев на дифференциально-диагностические среды, оставшуюся часть инкубировали в термостате.
Патологический материал (паренхиматозные органы) высевали в одну из сред обогащения в соотношении 1:10.
После инкубирования посевов на средах обогащения делали повторный высев на дифференциально-диагностические среды с последующим отбором подозрительных колоний (таблица 1).
Таблица 1 - Характер роста сальмонелл на различных дифференциально-диагностических средах
	Название среды
	Вид колоний сальмонелл

	Ксилозо-лизин-деоксихолат агар
	Черные с бесцветным ободком за исключением S.Typhi, которые растут в виде светлых колоний

	Сальмонелла - шигелла агар 
	С черным центром

	Висмут-сульфит агар
	Черные, среда под колонией прокрашивается. Некоторые серовары сальмонелл (S.Papa A, S.Gallinarum могут быть слегка зеленоватыми)

	Агар Эндо 
	Бесцветные, слегка розовые

	Агар Плоскирева
	Бесцветные, слегка розовые, иногда с черным центром.



Методы выделения сальмонелл из пищевых продуктов
Выделение сальмонелл из пищевых продуктов проводили согласно МУ 4.2.2723–10 Лабораторная диагностика сальмонеллезов, обнаружение сальмонелл в пищевых продуктах и объектах окружающей среды [19], и ГОСТ 31659-2012 Продукты пищевые. Методы выявления бактерий рода Salmonella [22].
Идентификация сальмонелл 
После 18-20 часового инкубирования чашек с дифференциально-диагностическими средами (висмут-сульфит агар 48 ч) производили учет характера роста с отбором 3-5 подозрительных колоний на одну из сред для первичной идентификации (Клиглера) и на скошенный питательный агар. 
Определение ферментативных свойств выделенных микроорганизмов
Если культуры не ферментировали лактозу, не расщепляли мочевину, но ферментировали глюкозу и образовывали сероводород, то они подозрительны на принадлежность к роду сальмонелла и подвергались дальнейшему изучению.
О ферментации лактозы в среде Клиглера судили по появлению желтой окраски в скошенной части агара, а о ферментации глюкозы – по такому же окрашиванию в столбике. Газообразование устанавливали по наличию пузырьков газа и разрыву агара, а образование сероводорода – по почернению среды.
У подозрительных культур изучали их ферментативные характеристики, позволяющие определить родовую принадлежность выделенных бактерий. Для этих целей использовали тесты, позволяющие определить способность к образованию индола, наличие роста на средах с цитратами, наличие лизин-декарбоксилазы, фенилаланиндезаминазы, способность к разложению мочевины, образованию ацетил-метил-карбинола в реакции Фогес-Проскауэра. Ставили также проба с метиловым красным и определяли подвижность.
Сальмонеллы индола не образуют, способны расти на средах с цитратами, декарбоксилировать лизин (за исключением некоторых штаммов S.Typhimurium, S.Enteritidis), не имеют фенилаланиндезаминазы, неразлагают мочевину, отрицательны в реакции Фогес-Проскауэра, положительны в пробе с метил-рот, подвижны (за исключением S.Gallinarum). 
Испытание культур на чувствительность к фагу
Две капли 4-х или 18-часовой  бульонной культуры испытуемого штамма (или взвесь суточной агаровой культуры на физиологическом растворе) наносили тонко оттянутой пастеровской пипеткой или петлей на хорошо просушенный мясо-пептонный агар в чашке Петри. После подсыхания на одну из капель петлей или пастеровской пипеткой меньшего диаметра, наносили каплю бактериофага, а на другую, в качестве контроля - каплю бульона. Фаг наносили неразведенный или в разведении 1:5. На одной чашке, таким образом, испытывали одновременно 5-6 культур.
Чашку с нанесенными культурами и фагом помещали на 18-20 ч в термостат при температуре +37 ͦ С, после чего учитывали результат. Положительный результат реакции при появлении на месте нанесения фага четко очерченной зоны сливного лизиса оценивали на ++++, при наличии отдельных негативных колоний, отчетливо видимых глазом, в зависимости от их количества реакцию оценивали на +++, ++, +. При отсутствии лизиса в местах нанесения фага будет сплошной рост культуры, как в контроле [19].   
Определение О-антигенов и Н-антигенов, выделенных микроорганизмов
Определение О-антигена и Н-антигена проводилось в реакции агглютинации на стекле, согласно [19]. Растворяли сухие сальмонеллезные О- и Н- сыворотки в 1,0 мл изотонического раствора хлорида натрия (или 2,0 мл), согласно прилагаемой инструкции.
Результаты определения О- и Н - антигенов сальмонелл фиксировали в протоколе. Затем после суммирования результатов О- и Н - серотипирования определяли серовар штамма, согласно схемы Кауфмана-Уайта, редактируемой и издаваемой референс центром ВОЗ по изучению сальмонелл [19].
Серологическую идентификацию сальмонелл начинали с испытания их в реакции агглютинации на стекле с агглютинирующей адсорбированной поливалентной сывороткой к сальмонеллам групп А, В, С, Д, Е, а в случае получения отрицательного результата с агглютинирующей адсорбированной поливалентной сывороткой к сальмонеллам редких групп.
Микробиологическое исследование эшерихий
Для выделения эшерихий делали посевы на жидкие и плотные питательные среды. Посевы инкубировали при температуре 37°С в течение 24-48 ч. Посевы просматривали через 24 ч, отмечали положительные посевы в жидких средах, а окончательный учет проводили через 48 ч.
Положительными считали посевы в жидкие среды, в которых имел место рост микроорганизмов, проявляющийся в помутнении среды, образовании газа, подкислении среды (то есть изменении цвета среды).
Для подтверждения принадлежности микроорганизмов, выросших в жидких средах, к E.coli делали пересевы на поверхность среды Эндо. Посевы инкубировали при температуре 37°С в течение 24 ч.
Посевы на плотной среде просматривали после инкубирования и отмечали рост характерных для Е.соli колоний. На среде Эндо Е.соli образовывали колонии от бледно-розового до темно-красного цвета часто с металлическим блеском.
Для дальнейшего подтверждения принадлежности выросших колоний к E.coli отбирали по три колонии каждого типа.
Из отобранных колоний готовили мазки, окрашивали их по Граму. Параллельно в каждой отобранной колонии у бактерий определяли отсутствие оксидазы.
Оксидазоотрицательные бактерии пересевали на поверхность мясо-пептонного агара. Посевы инкубировали до появления видимого роста при температуре 37°С.
У оксидазоотрицательных грамотрицательных культур определяли возможность образования индола, ацетоина, сероводорода, утилизации цитрата, интенсивность ферментации углеводов с образованием кислоты, ферментацию сорбита, глюкозы и лактозы. А также для дифференциации Escherichia от Citrobacter и Enterobacter проводили температурный тест (Эйкмана), который вместе с цитратным тестом позволяет дифференцировать бактерии группы кишечных палочек фекального происхождения от бактерий группы кишечных палочек, обитающих во внешней среде.
Температурный тест. Для Escherichia температурный тест положительный, то есть они способны сбраживать углеводы (лактозу, глюкозу, маннит) при 43-44 °С. Температурный тест определяли на средах Кесслера, Эйкмана.
Определение образования индола. Культуру высевали в пробирку с бульоном Хоттингера или мясо-пептонным бульоном с триптофаном. Под пробку в пробирку помещали полоску индикаторной бумажки. Посевы инкубировали при температуре 37°С в течение 24 ч. E.coli образует индол.
Определение образования ацетоина (реакция Фогес-Проскауэра). Культуру высевали в пробирки со средой Кларка. Посевы инкубировали при температуре 37°С в течение 48 ч.
После инкубирования посевов к 1 мл отобранной культуральной жидкости прибавляли 600 мкл – нафтола и 200 мкл раствора гидроокиси калия. После прибавления каждого реактива пробирку встряхивали. Проявление розового окрашивания через 15-60 мин указывало на положительную реакцию. E.coli не образует ацетоин.
Определение утилизации цитрата. Культуру высевали в пробирки со средой Козера, или на поверхность среды Симмонса. Посевы инкубировали при температуре 37°С в течение 24-48 ч. Изменение оливково-зеленого цвета сред на васильковый, синий указывало на положительную реакцию. E.coli не утилизирует цитрат.
Определение интенсивности ферментации углеводов с образованием кислоты (реакция с метилрот). Культуру высевали в пробирки с глюкозо-фосфатным бульоном или средой Кларка или использовали посевы после отбора 1 мл культуральной жидкости. Посевы инкубировали при температуре 37°С в течение 48 ч. К 5 мл культуральной жидкости прибавляли 5-10 капель реактива Кларка. Изменение цвета культуральной жидкости (через 1 мин) на красный указывало на ферментацию углеводов до рН ниже 5,0. E. coli интенсивно ферментирует углеводы (реакция с метил-рот положительная).
Определение ферментации сорбита, глюкозы и лактозы. Культуру высевали в среды Гисса с сорбитом или глюкозой, или лактозой. Посевы инкубировали при температуре 37°С в течение 24 ч, а на среде Гисса с лактозой при температуре 44 °С в течение 24 ч. E.coli ферментирует глюкозу, лактозу и сорбит.
У культур типичных для Е.соli по всем изученным признакам, но не ферментирующим сорбит, изучали возможность ферментации целлобиозы на среде, при температуре 37°С в течение 24 ч. Е.соli не ферментирует целлобиозу, цвет среды не меняется.
Определение образования сероводорода. Образование сероводорода учитывали в посевах на среду Клиглера после инкубирования посевов при температуре 37°С в течение 24 ч. Почернение в столбике среды указывает на образование сероводорода. Е.соli не образует сероводород [23].
Микробиологическое исследование коагулазо-положительных стафилококков
Из доставленного материала готовили мазки и окрашивали их по Граму. В мазках обнаруживали крупные грамположительные кокки, располагающиеся скоплениями в виде гроздьев. Высевы из патологического материала или исследуемых пищевых продуктов делали в жидкую селективную питательную среду (солевой бульон). Пробирки с посевами инкубировали при температуре 37°С в течение 24-48 ч. Предположительное присутствие коагулазо-положительных стафилококков на солевом бульоне определяли по помутнению среды [24].
Для получения изолированных колоний стерильной петлей делали пересевы культур из каждого посева на поверхность чашки Петри с одной из плотных селективно-диагностических сред: молочно-солевого агара, яично-желточно-солевого агара, кровяного агара.
После 24 часов инкубирования чашек Петри отмечали на дне чашек присутствие типичных и атипичных для коагулазо-положительных стафилококков колоний [25].
На агаре Байрд-Паркера после инкубирования в течение 24 часов, коагулазо-положительные стафилококки образовывали типичные колонии черного или серого цвета, блестящие, выпуклые, окруженные прозрачной зоной. После инкубирования в течение 24 часов, непосредственно около колонии в прозрачной зоне может появиться опалесцирующее кольцо, окружающее колонию. Далее после 48 часов инкубирования диаметр колоний составлял от 1,0 - 1,5 мм и до 1,5-2,5 мм.
На молочно-солевом агаре колонии коагулазо-положительных стафилококков - круглые, слегка возвышающиеся над поверхностью агара, с ровными краями диаметром 2,0-2,5 мм, окрашенные в желтый, золотистый, лимонно-желтый, кремовый, палевый или белый цвет.
На ЖСА колонии коагулазо-положительных стафилококков окружены зоной лецитиназной активности [26].
Определение патогенности стафилококков
Постановка реакции плазмокоагуляции. Соблюдая правила асептики, в стерильные пробирки подходящего размера добавляли предварительно подготовленную кроличью плазму в объеме 1 мл. Затем в пробирку вносли одну петлю агаровой 18-24-часовой культуры. Одновременно ставили контроль плазмы без добавления культуры. Пробирки помещали в термостат при температуре 37 ͦ С.
Опрокидывая пробирку, исследовали плазму на свертывание после 4-6 часов инкубирования [27].
Тест на коагулазу считали положительным, если культура показывала, по крайней мере, 3+ - оценку коагулазной реакции, отмеченной на рисунке 1. Реакцию на 1+ или 2+ оценивали как промежуточную [28]. В контрольной пробирке не должно быть признаков свертывания (рисунок 1).
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Рисунок 1 – Интерпретация результатов теста на коагулазу
Тест на ДНКазную активность. Тестируемый материал засевали широкополосным штрихом (длиной 2 см) на поверхности чашки. На одну и ту же чашку наносили 4-5 разных образцов. Инкубировали при температуре 37 ͦС. Получив колонии, добавляли одну каплю 1N соляной кислоты или несколько капель 0,1% раствора толуидинового синего. 
В присутствии разбавленной соляной кислоты в результате реакции с ДНК в среде культивирования образовывался мутный осадок. Колонии микроорганизмов, продуцирующих дезоксирибонуклеазу, были окружены прозрачной зоной, содержащей фракции растворимых нуклеотидов деградированной ДНК, которые не осаждались соляной кислотой. Толуидиновый синий формировал окрашенные комплексы с полимеризованной ДНК. ДНКазо-положительный тест: соляная кислота - прозрачная зона, окружающая посевной штрих, причем остальная часть чашки оставалась матовой (через 5 мин). Толуидиновый синий – появление розового ореола вокруг посевного штриха, остальная часть чашки оставалась синей. ДНКазо-отрицательный тест: соляная кислота – отсутствовала прозрачная зона вокруг посевного штриха. Толуидиновый синий – отсутствовал розовый ореол вокруг посевного штриха [29]. 
Видовая идентификация штаммов стафилококков с использованием СТАФИтест 24
Из чистой 24 часовой культуры на кровяном агаре готовили суспензию в физиологическом растворе. Суспензию тщательно гомогенизировали. Мутность суспензии соответствовала 2 степени по шкале мутности McFarland. Параллельно делался посев суспензии культуры на кровяной агар для проверки чистоты культуры, ее ростовых свойств или для постановки дополнительных тестов.
Суспензию бактерий тщательно встряхивали. Инокулировали по 100 мкл суспензии во все лунки соответствующего трехрядного стрипа. После инокуляции в лунки H, G, F (тесты уреаза, аргинин, орнитин) 1го ряда добавляли по 2 капли стерильного парафинового масла.
Далее инокулированную пластинку и контрольную чашку инкубировали при температуре 37°С в течение 20-24 часов.
После инкубации проверяли чистоту культуры на чашке Петри с контрольным посевом, оценивали резистентность с новобиоцином и записывали результаты в бланк. Учитывали реакцию биохимических тестов и вносили в бланк. Идентификацию проводили при визуальном считывании тест-систем согласно таблице «Интерпретация реакций» [30].
2.2.3 Биологические методы
В экспериментах in vivo в качестве модельных животных использовали белых беспородных мышей весом 19-22 г. Животных содержали в стандартных условиях, в соответствии с требованиями руководства по содержанию и использованию лабораторных животных при свободном доступе к воде и корму.
Подготовка бактериальных суспензий для заражения. Культуры сальмонелл выращивали на плотной питательной среде МПА при температуре 370С в течение 18 часов. Единичные колонии суспендировали в физиологическом растворе до мутности 1 по стандарту McFarland, что соответствует 3х108 колониеобразующих единиц (КОЕ) на 1 мл. Бактериальную культуру вводили подкожно лабораторным животным в объеме 0,1-0,3 мл. 
Определение вирулентности штаммов для мышей. Вирулентность выделенных культур изучали, определяя LD50 изолятов сальмонелл для тест-объектов: белых мышей. Для этого суточную агаровую культуру исследуемого изолята смывали стерильным физиологическим раствором, взвесь переносили в стерильную пробирку и доводили концентрацию до 500 млн. мкр. кл., используя оптический стандарт мутности энтеробактерий. Затем из данной взвеси готовили семь десятикратных разведений. Для уточнения исходной концентрации из последних трех разведений делали высев 0,1 см3 взвеси культуры, равномерно распределяя, на чашки Петри с МПА (по две на каждое разведение), которые затем инкубировали при 37° С 18-20 часов и подсчитывали число колоний. Выводили среднее число микробных клеток в указанном объеме в каждом разведении, после чего пересчитывали среднее число микробных клеток в 1 см3 исходной взвеси. Белых мышей массой 16-18 г заражали по 0,2 и 0,5 см3 по 4-5 голов (мышей) каждым разведением сальмонелл: подкожно. Наблюдение вели в течение 12-14 суток с момента инфицирования, диагноз в случае гибели подтверждали бактериологическими исследованиями [31]. Вычисление LD50 проводили по формуле (1) Кербера в модификации Ашмарина-Воробьева:
lg LD50 = lg DN – S (ΣLi – 0,5),                                                                 (1)
где DN – максимальная доза заражения, S – логарифм отношений каждой последующей дозы к предыдущей, Li – отношение числа погибших животных к их общему числу в группе, ΣLi – сумма значений Li, найденная для всех доз [32].
2.2.4 Молекулярно-генетическая идентификация штаммов микроорганизмов методом секвенирования 16S rRNA гена по Сенгеру
Выделение ДНК. Геномную ДНК выделяли из суточных культур бактерий с помощью набора для выделения ДНК GeneJet Genomic DNA Purification Kit согласно протоколу производителя (Thermo Fisher Scientific Baltics, Vilinus, Lithuania). 
Концентрацию ДНК в образцах определяли на флуориметре Qubit® 2.0 с помощью набора  QubitTM dsDNA HS Assay Kit (Life Technologies, Oregon, USA).
В качестве генетического маркера был использован участок гена 16S рРНК, полученный с помощью универсальных праймеров: 8F (5'-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3') [33] и 806R (5'-GGACTACCAGGGTATCTAAT-3') [34].
Секвенирование штаммов стафилококков
Реакционную смесь готовили в количестве 25 мкл: 12,5 µl Q5® Hot Start High-Fidelity 2X Master Mix (New England Biolabs Ins., USA);  пара универсальных праймеров по 1,2 мкл в 10 µM концентрации; ДНК матрица и вода. 
Режим амплификации состоял из следующих циклов: 95°С в течение 5 минут, затем: 95°С – 30 секунд, 55°С – 40 секунд, 72°С – 50 сек - 30 циклов; элонгация при 72°С в течение 10 минут.
Очистку ПЦР–продукта проводили с помощью реагента CleanSweep™ PCR Purification (Life Technologies, Carlsbad, CA).
Секвенирование фрагментов гена 16S rRNA бактерий проводили с использованием набора Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, США) согласно протокола производителя (BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit Protocol Applied Biosystems, США), с последующим разделением фрагментов на автоматическом генетическом анализаторе 3500 DNA Genetic Analyzer (Applide Biosystems, Hitachi, Tokyo Japan).
Секвенирование штаммов сальмонелл и эшерихий
Приготовление реакционной смеси. Реакционная смесь (25 мкл) содержала: 12.5 мкл Maxima Hot Start Green PCR Master Mix (2X),  по 1 микромоль каждого из праймеров, 0,5 микрограмм ДНК и воды до 25 мкл. 
Амплификацию проводили в термоциклере Mastercycler proS (Eppendorf) по следующему режиму: 95 °С в течение 7 минут, затем 30 циклов, состоящих из: 95 °С – 30 секунд, 55 °С – 40 секунд , 72 °С – 1 мин. Завершающую элонгацию проводили при 72 °С в течение 10 минут. 
Визуализацию ПЦР продукта проводили в 1,5% агарозном геле в УФ-трансиллюминаторе, а также на биоанализаторе Agilent 2100 (Waldbronn, Германия) с использованием набора Agilent DNA 1000 Kit (Agilent Technologies, Waldbronn, Germany). ПЦР продукт очищали с помощью реагента для очистки ExoSAP-IT™ (ThermoFisher Scientific, США).
Секвенирование фрагментов гена 16S rRNA бактерий проводили с использованием набора Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, США) согласно протокола производителя (BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit Protocol Applied Biosystems, США). 
Очистку продуктов секвенирования проводили с помощью набора BigDye® XTerminator™ Purification Kit согласно протокола производителя.    
Капиллярный форез проводили на генетическом анализаторе ABI 3500 DNA Analyzer (Applied Biosystems, США).
Интерпретация полученных данных. Результаты секвенирования обрабатывали в программе SeqА (Applied Biosystems). Поиск гомологичных нуклеотидных последовательностей генов 16S rRNA осуществляли с помощью программы BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) в Международной базе данных Gene Bank Национального центра биотехнологической информации США [35, 36]. Филогенетический анализ проводили с использованием программного обеспечения MEGA 6 [37]. Выравнивание нуклеотидных последовательностей проводили, используя алгоритм ClustalW. Идентификация филогенетических соседей была проведена с помощью метода BLASTN Neiighbor-Joining (NJ) [38].
2.2.5 Определение фенотипической резистентности микроорганизмов к антибактериальным препаратам
Для определения чувствительности к антибиотикам использовали диффузионные методы (ДДМ, Е-тест).
Приготовление инокулюма из агаровой культуры. Для приготовления инокулюма использовали чистую суточную культуру микроорганизмов, выросших на плотных питательных средах. Петлей переносили незначительное количество материала с верхушек колоний в пробирку со стерильным физиологическим раствором, доводя плотность инокулюма точно до 0,5 по стандарту МакФарланда. Инокулюм использовали в течение 15 мин после приготовления.
Диско-диффузионный метод (ДДМ) и Е-тест. Плотную питательную среду готовили в соответствии с инструкцией изготовителя. Толщина слоя агара в чашке 4,0±0,5 мм. После заполнения чашки оставляли при комнатной температуре для застывания. При использовании свежеприготовленных чашек или чашек после хранения в холодильнике их подсушивали перед инокуляцией, для этого инкубировали при 35°С с приоткрытой крышкой в течение 10-20 мин. Перед инокуляцией проверяли отсутствие конденсата жидкости на внутренней поверхности крышек.
Приготовление бактериальной суспензии и инокуляция. При определении чувствительности использовали стандартный инокулюм, соответствующий по плотности 0,5 по стандарту МакФарланда и содержащий примерно 1,5·10 КОЕ/мл. 
Инокулюм использовали в течение 15 мин после приготовления. Для инокуляции приготовленных чашек с агаром использовали один из способов:
А) Использование стерильных ватных тампонов. Тампон погружали в стандартную суспензию микроорганизма, затем избыток инокулюма удаляли, отжав тампон о стенки пробирки. Инокуляцию проводили штриховыми движениями в трех направлениях, поворачивая чашку Петри на 60°.
Б) Инокулюм наносили пипеткой на поверхность чашки Петри с питательной средой в объеме 1-2 мл, равномерно распределяли по поверхности покачиванием, после чего удаляли избыток инокулюма пипеткой. Приоткрытые чашки подсушивали при комнатной температуре в течение 10-15 мин.
Аппликация дисков и Е-тестов. Не позднее чем через 15 мин после инокуляции на поверхность питательной среды наносили диски с АБП или Е-тесты. Аппликацию проводили с помощью стерильного пинцета. Расстояние от диска до края чашки и между дисками 15-20 мм. Таким образом, на одну чашку диаметром 100 мм помещали не более 6 дисков с АБП. Диски должны равномерно контактировать с поверхностью агара, для чего их аккуратно прижимали пинцетом. Тест полоски располагали по 2-4 на чашку в зависимости от диаметра.
Непосредственно после аппликации дисков/ Е-тестов чашки Петри помещали в термостат кверху дном и инкубировали при температуре 35°С в течение 18-24 ч. 
Учет результатов
После окончания инкубации чашки помещали кверху дном на темную матовую поверхность так, чтобы свет падал на них под углом в 45°. Диаметр зон задержки роста измеряли с точностью до 1 мм, использовали штангенциркуль или линейку.
При измерении зон задержки роста ориентировались на зону полного подавления видимого роста [39].
Значение минимальной подавляющей концентрации для Е-теста получали в месте пересечения эллипсовидной зоны подавления роста с полоской теста.
Интерпретацию осуществляли в соответствии с рекомендациями European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) версия 9.0 [40], Института клинических и лабораторных стандартов (CLSI) 29 издание [41], МУК 4.2.1890—04 МУ. Определение чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам [39], а также согласно критериям интерпретации результатов «Набора дисков для определения чувствительности к противомикробным препаратам № 1» [42].
2.2.6 Определение генотипической резистентности микроорганизмов к антибактериальным препаратам
Выделение ДНК. ДНК материал для молекулярного исследования получали путем бактериального лизиса по рекомендациям Референтной лаборатории по резистентности к антибактериальным препаратам Европейского Союза (Community Reference Laboratory for Antimicrobial Resistance) с небольшими изменениями. В пробирку типа Эппиндорф отбирали 400 мкл воды без ДНКаз, далее одноразовой петлей захватывали несколько колоний с плотной среды Мюллер-Хинтона (Thermo Fisher, UK) или МПА и растворяли в пробирке. Кипятили в течение 10 минут  при температуре 1000С на термостатируемом орбитальном шейкере (Биосан, Латвия). Затем резко охлаждали путем переноса пробирок на лёд. Далее пробирки центрифугировали в течение 10 минут при 10000 об/мин. Отбирали супернатант в объеме 100-150 мкл в новую пробирку.
Проведение амплификации
Общий объем реакционной смеси – 25 мкл, объем ДНК пробы – 1 мкл.
А) Подготовка пробирок для проведения ПЦР: Подготавливали необходимое количество пробирок с ПЦР смесью для амплификации ДНК исследуемых и контрольных проб.
Б) Проведение амплификации: В подготовленные для ПЦР пробирки вносили по 1 мкл ДНК исследуемых образцов или контролей этапа экстракции.
Контрольные реакции амплификации: Отрицательный контроль – вместо ДНК-пробы вносили 1 мкл ДНК-буфера. Положительный контроль – положительные штаммы имеющие гены.
На амплификаторе запускали программу с заданной температурой и временем. Протоколы ПЦР соответствовали рекомендациям авторов, предложивших используемые праймеры (приложение А, Б). Температурный режим реакции состоял из денатурации при 94°С в течение 30 сек, температура отжига 55-57°С в зависимости от конкретного праймера. Элонгацию проводили при 72° С в течение 60 секунд.
Время амплификации примерно составляло 1 час 45 минут.
Детекция продуктов амплификации методом электрофореза в агарозном геле
А) Приготовление рабочих растворов и агарозного геля. В мерный цилиндр вливали 16 мл Трис-ацетатного буфера (TAE) и доводили дистиллированной водой до 800 мл, закрывали и перемешивали.  Агарозу для электрофореза в количестве 1,2 г пересыпали в стеклянную колбу из термостойкого стекла на 250 мл. Заливали 80 мл рабочего буфера, перемешивали вращением колбы и плавили в микроволновой печи мощностью 800 Вт в течение 1-1,5 мин до кипения. Остужали агарозу до 65-700С. Добавляли краситель бромистый этидий в количестве 9,5 мкл и перемешивали. Устанавливали гребенку и заливали гель в форму камеры. После полного застывания геля (30 мин при комнатной температуре), осторожно вынимали из него гребенку. Помещали подложку с готовым гелем в камеру,  лунки располагали ближе к отрицательному электроду. Заливали в камеру готового буфера столько, чтобы он покрывал гель на 5 мм сверху.
Б) Порядок работы. Продукт амплификации вносили в лунки геля по 10 мкл, также в первую и последнюю лунки вносили маркер молекулярных масс ДНК в количестве 4,5 мкл. Подключали камеру к источнику тока, соблюдая полярность и включали источник. Напряжение 105 В, время электрофореза – 50 минут. По завершении времени электрофореза, выключали источник тока, переносили гель на трансиллюминатор. Получали изображение геля на компьютере с помощью видеосистемы, отметив порядок нанесения.
2.2.7 Статистическая обработка данных
Статистический анализ данных проводили с помощью программы Microsoft Excel 2010. Расчет среднего квадратичного отклонения (стандартное отклонение) рассчитывали с помощью онлайн калькулятора allcalc.ru. 






















3 Результаты исследований
3.1 Выделение и идентификация изолятов микроорганизмов 
В период проведения научно-исследовательской работы было отобрано 2010 (НИИ ПБ)  и 5312 (НЦЭ) образцов биологического материала от животных и птиц, продуктов животного происхождения (сырье и готовая продукция) в точках розничной торговли (рынки, супермаркеты, продуктовые магазины), мясоперерабатывающих предприятиях (убойные пункты), животноводческих предприятиях (крестьянских хозяйствах, ТОО) Костанайской и Северо-Казахстанской областей. Изучение распространенности исследуемых микроорганизмов проводили путем обследования территории районов: Алтынсаринского, Аулиекольского, Карабалыкского, Костанайского, Сарыкольского, Тарановского, Федоровского, Мендыгаринского, Камыстинского, Денисовского, Джангельдинского, Наурзумского, Аккайынского, Магжана Жумабаева, Темирязевского, Габита Мусрепова, Мамлютского, Есильского, Кызылжарского, Айыртауского, а также городов Костанай, Петропавловск, Аркалык, Рудный. 
Полученные данные обобщали в группы. Таким образом, из обработанных данных были сформированы 3 группы результатов исследований: первая группа – патологический материал от животных и птиц, вторая – продукты животного происхождения, третья – случаи пищевого отравления людей (таблица 2).

Таблица 2 - Видовой спектр микроорганизмов, выделенных из различных источников
	Наименование штамма
	Пат. материал
животных, птиц
	Продукты животного происхождения
	Случаи 
пищевого отравления людей
	Всего 

	
	
	
	
	

	S.enteritidis
	18
	37
	17
	72

	S.typhimurium
	28
	2
	1
	31

	S.dublin
	6
	
	
	6

	S.cholerae suis
	5
	
	
	5

	S.abortus equi
	5
	
	
	5

	S.IIIc4p
	
	
	1
	1

	S.paratyphi C
	4
	3
	
	7

	S.tshiongwe
	
	
	1
	1

	S.blegdam
	
	2
	2
	4

	S.derby
	3
	
	
	3

	S.tenessee
	
	1
	
	1

	S.moscow
	
	1
	
	1

	St.aureus
	43
	63
	25
	131

	E.coli
	20
	5
	2
	27

	Всего 
	132
	114
	49
	295



Из данных представленных в таблице 2 видно, что наибольшее количество выделенных штаммов относится к St.aureus – 131 (44,4 %), S.enteritidis – 72 (24,4 %),S.typhimurium – 31 (10,5 %),E.coli – 27 (9,1 %), S.paratyphi C – 7 (2,4 %), S.dublin – 6 (2 %), S. cholerae suis – 5 (1,7 %),S.abortus equi – 5 (1,7 %), S.blegdam – 4 (1,4 %), S.derby – 3 (1 %), S.tenessee, S.moscow, S. tshiongwe, S.IIIc4p по 1 изоляту (0,3 %).
3.1.1 Характеристика изолятов сальмонелл
Морфологические, тинкториальные и культуральные свойства, выделенных изолятов сальмонелл, были характерны для своего семейства, рода и сероварианта. 
Всего за период 2018-2020 гг. было выделено и идентифицировано 137 изолятов сальмонелл (таблица 3).

Таблица 3 - Количество выделенный изолятов сальмонелл по годам
	Серотипы
	Год и количество выделенных изолятов 

	
	2018
	2019
	2020
	всего
	Среднее ± SD
	%

	S.enteritidis
	23
	31
	18
	72
	24±6,56
	52,55

	S.typhymurium
	18
	2
	11
	31
	10,33±8,02
	22,63

	S.dublin
	2
	
	4
	6
	2±2,00
	4,38

	S.cholerae suis
	5
	
	
	5
	1,66±2,89
	3,65

	S.abortus equi
	5
	
	
	5
	1,66±2,89
	3,65

	S.IIIc4p
	
	1
	
	1
	0,33±0,58
	0,73

	S.paratyphi C
	
	4
	3
	7
	2,33±2,08
	5,11

	S.tshiongwe
	
	1
	
	1
	0,33±0,58
	0,73

	S.blegdam
	
	2
	2
	4
	1,33±1,15
	2,92

	S.derby
	
	1
	2
	3
	1± 1,00
	2,19

	S.tenessee
	
	1
	
	1
	0,33±0,58
	0,73

	S.moscow
	
	1
	
	1
	0,33±0,58
	0,73

	Всего
	53
	44
	40
	137
	
	100



Анализ распределения сальмонелл в пределах вида показал, что преобладающее количество сальмонелл принадлежало к подвиду Enterica, серогруппе D, серотипу Enteritidis – 52,55 %. Также 22,63 % изолятов относились к подвиду Enterica, серогруппе А, серотипу Typhymurium. Остальные серотипы выделялись намного реже и представлены следующими серотипами: S.paratyphi C – 5,11%, S.dublin – 4,38%, S.cholerae suis – 3,65%, S.abortus equi – 3,65 %, S.blegdam – 2,92%, S.derby – 2,19 %. Серотипы S.tenessee, S.moscow и S.IIIc4p составили менее 1% выделенных изолятов (0,73%).
Все 137 изолятов сальмонелл при окраске по Граму представляли собой прямые с закругленными концами грамотрицательные палочки.
На МПА рост культур сопровождался образованием прозрачных колоний с голубоватым оттенком округлой формы диаметром от 2 до 6 мм. На агаре Эндо в виде бледно-розовых колоний диаметром от 1 до 7 мм, на висмут-сульфит-агаре и SS-агаре– черных колоний с металлическим ободком, на XLD – прозрачные колонии с черным центром (рисунок 2). В качестве эталонного использовали штамм Salmonella Typhimurium TA 98 (В РКМ-0162).
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Рисунок 2 – Характер роста сальмонелл на различных средах

Биохимическая идентификация микроорганизмов на средах Гисса показала, что выделенные культуры ферментировали с образованием кислоты и газа глюкозу, маннит, мальтозу, дульцит, сорбит, арабинозу, рамнозу, ксилозу и не ферментировали лактозу, сахарозу.
У всех выделенных штаммов отмечали рост на среде Симмонса. При росте у всех культур отмечали выделение сероводорода, редукцию нитратов в нитриты, отсутствие образования индола и способности гидролизовать желатину. Все выделенные культуры сальмонелл при исследовании в РА агглютинировались поливалентными ABCDE сыворотками, а также в зависимости от серовара  - монорецепторными антигенными сальмонеллезными сыворотками.
Определение вирулентности изолятов сальмонелл
Исследованиями на белых мышах выявили наиболее вирулентные штаммы сальмонелл.
Определение LD50 для белых мышей проводили к изолятам S.enteritidis, исключая из исследования те изоляты, которые при первоначальных исследованиях свойств не проявили вирулентности в биопробе на 2 белых мышах массой 16-18 г при подкожном инфицировании в дозе 250 тыс.мкр. кл.
LD50 определяли  внутримышечным введением пяти  мышам микробных клеток в кратном разведении каждой инфицирующей дозы  от 103 до 107 .
Условия и результаты исследований по определению вирулентности выделенных сальмонелл для белых мышей с расчетом показателя LD50 по формуле  Кербера.
В среднем LD50 для белых мышей составила у  S. typhimurium - 5,5 тыс. мкр. кл, S. enteritidis – 14,125 тыс. мкр. кл.



3.1.2 Характеристика изолятов эшерихий
Выделенные штаммы E.coli обладали характерными для данного вида тинкториальными, морфологическими  свойствами. E.coli представляет собой палочку шириной 0,5-0,7 мкм, длиной 2-4 мкм, грамотрицательная. В качестве эталонного использовали штамм Escherichia coli ATCC 25922 (В РКМ-0447) и Escherichia coli (ВРКМ-0053).
При культивировании в МПБ вызывают интенсивное помутнение и осадок на дне пробирки. На МПА через 18-24 ч формирует круглые, бледно-серые колонии с влажной блестящей поверхностью. На среде Эндо образуют плоские, сочные, малиново-красные колонии с металлическим блеском, ровными краями и гладкой поверхностью, на среде ТВХ – круглые колонии зеленого цвета, на среде Левина – темного-синего цвета с зеленым металлическим блеском, или без него, колонии  (рисунок 3). 
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Рисунок 3 – Рост E.coli на среде Эндо и ТВХ

Результаты изучения биохимических свойств: выделенные штаммы образуют индол, не образуют ацетоин (отрицательная реакция Фогес-Проскауэра), не утилизируют цитрат, интенсивно ферментируют углеводы (положительная реакция с метил-рот).
Не разжижают желатину, не выделяют сероводород. Разлагают лактозу с образованием кислоты и газа, ферментируют глюкозу, маннит, дульцит, сахарозу, арабинозу.
3.1.3 Характеристика изолятов стафилококков
Staphylococcus aureus по морфологическим и тинкториальным свойствам представляют собой грамположительные, шаровидные клетки диаметром 0,5-1,5 мкм, располагающиеся в виде гроздьев. В качестве эталонного использовали Staphylococcus aureus (В РКМ-0056).
Культуральные свойства. На желточно-солевом агаре колонии S.aureus растут в форме плоских дисков, диаметром 2-4 мм, белого, желтого, лимонного, кремового, золотистого цвета, с ровными краями; вокруг колоний - радужное кольцо и зона помутнения среды  (рисунок 4).
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Рисунок 4 - Рост колоний S.aureus на желточно-солевом агаре

На молочно-солевом агаре колонии S.aureus растут в виде непрозрачных слегка выпуклых круглых колоний, d-2-4 мм с пигментом от белого до оранжевого цвета.
Идентификация выделенных штаммов стафилококков по биохимическим свойствам. При посеве S.aureus на кровяной агар-образовывали зоны гемолиза(рисунок 5).
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Рисунок 5 – Зоны гемолиза, образуемые S.aureus на кровяном агаре

Выделенные штаммы S.aureus отвечали основным биохимическим свойствам: положительный тест на свободную коагулазу, сбраживание маннита (рисунок 6). 
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	Тест на свободную плазмокоагулазу: положительный результат – сверху, отрицательный - снизу
	Ферментация маннита: 
положительная реакция - желтая; отрицательная - синяя



Рисунок  6 – Тесты на определение биохимических свойств S.aureus
Определение ферментативной активности микроорганизмов рода Staphylococcus aureus подтверждали тест-набором СТАФИтест-24 согласно наставлению (рисунок 7). Идентификацию проводили по книге кодов.
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Рисунок 7 – Исследование биохимических свойств тест-набором СТАФИтест 24

3.2 Молекулярно-генетическая идентификация штаммов по Сэнгеру
Методом ПЦР были амплифицированы фрагменты 16S rRNA гена, размером около 700 п.н (рисунок 8).
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	Примечание: 1 – 46 образцы проб; M – Маркер длин O’GeneRuler 1 kb DNA Ladder



Рисунок 8 - ПЦР – продукт, полученный с универсальными праймерами к участку 16S rRNA гена

Продукты амплификации по показаниям биоанализатора Agilent 2100 представлены на рисунке 9.
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Рисунок  9 - ПЦР – продукт, полученный с универсальными праймерами к участку 16S rRNA гена на биоанализаторе Agilent 2100

Электрофореграмма нуклеотидных последовательностей по данным генетического анализатора ABI 3500 представлена на рисунке 10.
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Рисунок 10 – Электрофореграмма нуклеотидных последовательностей по данным генетического анализатора ABI 3500

Анализ нуклеотидных последовательностей. Нуклеотидные последовательности 16S rRNA гена идентифицируемых штаммов были анализированы и объединены в общую последовательность в программном обеспечении SeqaA (Appllied Biosystems) (рисунок 11). После чего были удалены концевые фрагменты (нуклеотидные последовательности праймеров, фрагменты, имеющие низкий показатель качества) что позволило нам получить нуклеотидную последовательность протяжённостью около 600 п.н., которые были идентифицированы в GeneBank по алгоритму BLAST.
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Рисунок  11 - Обработка данных в программе SeqА

Результаты филогенетического анализа последовательностей гена 16S rRNA у изучаемых штаммов представлены в виде филогенетических деревьев, построенных в программе MEGA6, с использованием Neiighbor-Joining кластерного метода расчета генетических расстояний (приложение В, Г). 

3.3 Результаты определения чувствительности к антибиотикам штаммов энтеропатогенных бактерий
Была изучена чувствительность 293 штаммов Salmonella spp. (137), S.aureus (131), E.coli (27) к антибактериальным препаратам следующих фармакологических групп: бета-лактамы (пенициллины: ампициллин, амоксициллин, бензилпенициллин; цефалоспорины: цефоперазон, цефокситин, цефподоксим), аминогликозиды (стрептомицин, канамицин, неомицин, гентамицин), амфениколы (левомицетин), тетрациклины (тетрациклин, доксициклин), хинолоны и фторхинолоны (налидиксовая кислота, ципрофлоксацин, энрофлоксацин, норфлоксацин, офлоксацин), сульфаниламиды (сульфаметоксазол с триметопримом), нитрофураны (фурадонин, фуразолидон), полимиксины (колистин), макролиды (эритромицин, тилозин). Тестирование чувствительности к антибиотикам проводили диско-диффузным методом (рисунок 12).
Интерпретацию полученных данных проводили согласно инструкции к «Набору дисков для определения чувствительности к противомикробным препаратам - 1» [42], в соответствии с действующими рекомендациями European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) [40] и  стандарта CLSI [41] (в случае отсутствия клинических контрольных точек), а также в соответствии с Руководством 4.2.1890 «Определение чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам» [39].
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 Рисунок 12 – Определение чувствительности к антибиотикам диско-диффузным методом

По результатам тестирования чувствительности 110 исследованных штаммов сальмонелл были устойчивы как минимум к одному антибактериальному препарату, что составило 80,3 % и 27 штаммов (19,7 %)  обладали чувствительностью (рисунок 13). 



Рисунок 13 – Соотношение чувствительных штаммов к моно- и полирезистентным штаммам

На рисунке 13 видно, что больший процент выделенных штаммов представляли полирезистентные штаммы (86,6 %). За полирезистентные штаммы принимали штаммы резистентные к двум и более группам антибактериальных препаратов, среди них была выделена группа экстремально-резистентных, т.е. обладающих устойчивостью к 6-ти и более фармакологическим группам препаратов. В результате 11,7 % штаммов представляли монорезистентные штаммы, а 68,6 % - полирезистентные и 8,7 % - экстремально-резистентные штаммы. 



Рисунок 14 – Соотношение количества резистентных штаммов сальмонелл к различному количеству групп антибактериальных препаратов (1-9)

Исходя из рисунка 14 видно, что наиболее часто выделялись штаммы обладающие резистентностью к 4 группам антибактериальных препаратов.
При этом был выделен 1 штамм S.tennesse обладающий устойчивостью сразу к 8-ми группам антибактериальных препаратов. Данный штамм был изолирован из куриных пельменей. Также выделен штамм Salmonella Paratyphi C, обладающий устойчивостью к 7-ми группам антибиотиков (7/9). Штамм выделен из куриного фарша. Также 10 штаммов были резистентны к 6-ти группам антибиотиков (6/9). 
Все выделенные штаммы сальмонелл, обладающие резистентностью, были устойчивы к антибиотикам групп нитрофуранов. На втором по распространенности месте находится группа тетрациклинов, затем фторхинолонов, бета-лактамов, хинолонов. Меньше всего резистентных штаммов выявлено к группам аминогликозидов, сульфаниламидов и амфениколов (рисунок 15). 



Рисунок 15 – Соотношение устойчивых и чувствительных штаммов сальмонелл (%)
В результате проведенных исследований из 137 выделенных изолятов сальмонелл 82 (59,9%) были резистентны к препаратам группы тетрациклинов, 81 (59,1%) к группе нитрофуранов, 59 (43,1%) к фторхинолонам, 58 (42,3%) к хинолонам, 57 (41,6%) к бета-лактамам, 24 (17,5%) к аминогликозидам, 10 (7,3%) к сульфаниламидам и наименьшее количество были резистентны к амфениколам и полимиксинам - 6 штаммов (4,4%). В то время как наибольшую чувствительность штаммы сальмонелл проявляли к препаратам группы амфениколов (95,6%), полимиксинов (95,6%) и сульфаниламидов 92,7%.
По результатам тестирования чувствительности изолятов E.coli выявлено, что 22,2% исследованных изолятов были резистентны к препаратам группы бета-лактамов, 11,1 % к препаратам группы фторхинолонов, 11,1 % к нитрофуранам, и 7,4% к   тетрациклинам. Так же определено, что 51,8 % исследованных штаммов обладали чувствительностью к тестируемым группам антибактериальных препаратов. 
Полученные результаты показали, что 50% резистентных штаммов были устойчивы к 1 группе и 50% к 2-м группам антибактериальных препаратов.
Для стафилококков использовали следующие диски с антибиотиками: ампициллин, амоксициллин, бензилпенициллин, цефоперазон, цефокситин, стрептомицин, канамицин, неомицин, гентамицин, левомицетин, тетрациклин, доксициклин, энрофлоксацин, ципрофлоксацин, норфлоксацин, офлоксацин, гемифлоксацин, эритромицин, тилозин, сульфаметокзол с триметопримом, фуразолидон, фурадонин. 
По результатам тестирования чувствительности все 131 исследованный штамм стафилококков был устойчив к антибактериальным препаратам, из них 6,9% были резистентны к одной группе антибактериальных препаратов, 9,9% - к двум группам препаратов, 20,6% - к трем, 22,9% к четырем, 19,8% к пяти, 6,9% к шести, 5,3% к семи и 7,6% к восьми группам антибиотиков (рисунок 16). Чувствительных штаммов S.aureus в ходе тестирования выявлено не было.
  


Рисунок 16 - Соотношение количества резистентных штаммов стафилококков к различному количеству групп антибактериальных препаратов (1-8)
На рисунке 16 видно, что чаще всего изоляты S.aureus были резистентны к четырем и трем группам антибактериальных препаратов.
Также было выделено 10 изолятов обладающих экстремальной резистентностью ко всем исследуемым группам антибактериальных препаратов (8/8). Данные штаммы были выделены из проб маститного молока. Резистентными к 7 из 8 исследуемых групп антибиотиков оказались 7 штаммов S.aureus, выделенные из маститного молока, куриного бедра и патологического материала от крупного рогатого скота. А так же 9 изолятов S.aureus устойчивых к 6 группам антибактериальных препаратов. 
По результатам проведенного тестирования на определение чувствительности к антибактериальным препаратам было выявлено, что 94,7% исследованных штаммов были резистентны к группе бета-лактамов, в то время как чувствительными оказались лишь 5,3% штаммов. Наименьшее количество резистентных штаммов выявлено к группе сульфаниламидов - 14,5%, тогда как 85,5 % проявляли чувствительность к данной группе антибиотиков (рисунок 17).



Рисунок 17 - Соотношение устойчивых и чувствительных штаммов S.aureus (%)

3.4 Генетический профиль антибиотикорезистентных штаммов энтеропатогенных бактерий
Определение генов, кодирующих резистентность к антибиотикам
Присутствие генов резистентности к основным группам антибиотиков определяли методом ПЦР (рисунок 18). 
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Рисунок 18 – Постановка полимеразно-цепной реакции

Подобранные олигонуклеотидные праймеры по классам антибиотиков для определения профилей резистентности грамположительных бактерий используемые в проекте указаны в приложении А.
Для определения профилей резистентности грамотрицательных бактерий были использованы праймеры, которые подбирались с учетом использования классов антибиотиков и антимикробных препаратов в ветеринарной практике (приложение Б).
В результате проведенных исследований 110 проб ДНК Salmonella spp.  (проявлявших фенотипическую резистентность к антибактериальным препаратам) были протестированы методом ПЦР на наличие генов кодирующих резистентность. Результаты представлены в таблице 4.

Таблица 4 - Гены резистентности сальмонелл
	Группа антибиотиков
	Гены, кодирующие резистентность

	Бета-лактамы
	TEM
	SHV
	OXAI
	OXAIII
	ctxM
	ctxM2
	cmy
	PER
	PER2
	PSE
	OXA5

	
	8
	1
	-
	-
	2
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Аминогликозиды
	rmtB
	armA
	aacA4
	aac(3)II
	aphA1
	aadB
	aadA
	strA
	strB
	
	

	
	-
	-
	1
	-
	2
	1
	5
	1
	2
	
	

	Тетрациклины
	tetA 
	tetB 
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	13
	8
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Сульфаниламиды
	SUL1
	SUL2
	SUL3
	dfr1 
	dfr5
	dfrA7
	
	
	
	
	

	
	1
	2
	5
	2
	-
	-
	
	
	
	
	

	Амфениколы
	cmlA 
	catII
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Полимиксины 
	Mcr1
	Mcr2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	-
	-
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Хинолоны
	qnrA 
	qnrB 
	qnrS
	qepA
	
	
	
	
	
	
	

	
	3
	2
	-
	-
	
	
	
	
	
	
	

	Интегроны
	teg1 
	teg2 
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	7
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	



Исходя из данных представленных в таблице 4 видно, что гены резистентности были выявлены к семи исследуемым группам антибиотиков. Наиболее часто были выделены гены, кодирующие резистентность к тетрациклинам (гены tetA – 13 проб, tetB – 8 проб) и бета-лактамам (ТЕМ – 8 проб). Гены резистентности к группе полимиксинов выявлены не были.   
Также обнаружены гены, кодирующие интегроны (teg1 – 7 проб, teg2 – 1 проба), ответственные за горизонтальный перенос генов между разными видами бактерий. 
По результатам тестирования проб ДНК E.coli были выявлены гены резистентности к тетрациклинам (tetA – 1 проба, tetB - 1 проба), к бета-лактамам (BlaTEM – 3 пробы), сульфаниламидам (SUL – 1 проба), хинолонам (qnrA – 2 пробы).
В результате тестирования 131 пробы ДНК S.aureus на наличие генов резистентности были получены следующие данные (таблица 5):

Таблица 5 - Гены резистентности стафилококков
	Группа антибиотиков
	Гены, кодирующие резистентность

	Бета-лактамы
	blaZ
	mecA
	mecC
	
	
	
	

	
	51
	-
	-
	
	
	
	

	Макролиды 
	ermC
	ermB
	ermA
	msrA
	msrAB
	msrC
	mphC

	
	16
	19
	-
	-
	-
	-
	-

	Аминогликозиды 
	aac(6)-aph2
	aph(3)
	ant(6)
	
	
	
	

	
	4
	10
	-
	
	
	
	

	Тетрациклины 
	tetK
	tetM
	tetL
	
	
	
	

	
	4
	2
	-
	
	
	
	

	Сульфаниламиды 
	dfrG
	dfrK
	
	
	
	
	

	
	-
	-
	
	
	
	
	

	Амфениколы 
	catA9
	fex
	cfr
	
	
	
	

	
	4
	-
	-
	
	
	
	



Из данных представленных в таблице 5 видно, что преобладающее количество генов резистентности выявлено к группе бета-лактамов (ген BlaZ – 51 проба), а так же к группе макролидов (ermB – 19, ermC -16). Резистентных генов к группе сульфаниламидов выявлено не было.










4 Обобщение и оценка результатов исследований
В результате проведенных исследований запланированные задачи и мероприятия были выполнены в полном объеме, согласно календарному плану по договору №112 от 05 марта 2018 г. (приложение Д). 
Отобрано 2010 (НИИ ПБ)  и 5312 (НЦЭ) образцов биологического материала от животных и птиц, продуктов животного происхождения (сырье и готовая продукция) в точках розничной торговли, животноводческих предприятиях Костанайской и Северо-Казахстанской областей. В ходе изучения распространенности микроорганизмов были охвачены территории 20 районов и 4 городов.
Было выделено и идентифицировано всего 295 изолятов энтеропатогенных бактерий. Наибольшее количество выделенных штаммов относится к St.aureus – 131 (44,4%), S.enteritidis – 72 (24,4%), S.typhimurium 31 (10,5 %),E.coli – 27 (9,1 %), S.paratyphi C – 7 (2,4 %), S.dublin – 6 (2 %), S. cholerae suis – 5 (1,7 %),S.abortus equi – 5 (1,7 %), S.blegdam – 4 (1,4 %), S.derby – 3 (1 %), S.tenessee, S.moscow, S. tshiongwe, S.IIIc4p по 1 изоляту (0,3 %).
Исследования показали, что исследованные микроорганизмы обладали устойчивостью к антибактериальным препаратам. Также выявлено, что в основном преобладала множественная лекарственная устойчивость, т.е. к двум и более антибиотикам. Было обнаружено, что 4,3% изолятов устойчивы сразу к восьми группам антибиотиков, 3,1% к семи группам, 7,4 к шести группам,  15,3% - к пяти группам, 23,5 % к четырем группам, 20% к трем группам, 13,7% к двум, 12,5% к одной группе антибиотиков. 
Чаще всего изоляты сальмонелл  были резистентны к антибиотикам группы тетрациклинов (59,9%), 59,1% к группе нитрофуранам, 43,1% к фторхинолонам, 42,3% к хинолонам, 41,6% к бета-лактамам, 17,5% к аминогликозидам, 7,3% к сульфаниламидам, 4,4% к группам амфениколов и полимиксинов. В то время как тестирование штаммов E.coli показало, что 22,2% штаммов были резистентны к бета-лактамам, 11,1% фторхинолонам и нитрофуранам. Для штаммов S.aureus наиболее высокий уровень резистености был к препаратам группы бета-лактамов – 94,7%, ниже к макролидам – 73,3%, фторхинолонам – 62,6%, аминогликозидам – 59,5%, тетрациклинам – 41,2%, нитрофуранам – 40,5%, амфениколам – 29,8%, сульфаниламидам – 14,5%. Высокая частота выявления устойчивых к антибактериальным препаратам бактерий  отражает чрезмерное и/или неизбирательное применение антибиотиков для лечения. Полученные данные полезны для обзора текущей ситуации по антибиотикорезистентности и способствуют повышению осведомленности на местном и республиканском уровне. 
Следует также отметить, что исследуемые изоляты микроорганизмов обладали резистентностью к группам антибиотиков (цефалоспоринов, нитрофуранов, тетрациклинов), являющихся препаратами выбора в терапии энтеробактериальных инфекций, как животных, так и человека.  
По результатам молекулярно-генетических исследований для сальмонелл было обнаружено 19 генов резистентности, потенциально придающих устойчивость к шести группам антибактериальных препаратов. Группа антибиотиков с самым широким разнообразием детерминант устойчивости была группа аминогликозидов (шесть генов). Что касается устойчивости к сульфаниламидам, нами были обнаружены гены SUL1, SUL2, SUL3, а также ген dfr1 ответственный за устойчивость к триметоприму. Гены, кодирующие устойчивость к триметоприму (dfr1) и аминогликозидам (aadA), обычно обнаруживаются в большинстве интегронных профилей. По сообщениям [43] идентичные генные кассеты, такие как dfr1 и aadA, могут быть обнаружены у одних и тех же или разных видов бактерий, что означает, что интегроны могут обмениваться между внутри и между видами и играть важную роль в распространении устойчивости к противомикробным препаратам среди бактерий [44]. По количеству проб ДНК несущих ген резистентности преобладала группа тетрациклинов, где гены tetA и tetB были выделены из 13 и 8 изолятов соответственно. Было обнаружено наличие генов blaTEM, SHV и ctxM, несущих устойчивость к бета-лактамам, что аналогично другим отчетам [44, 45]. Чаще среди изучаемых штаммов встречались гены TEM – типа (8 изолятов), в то время как наличие генов типа SHV – 1 изолят. Это согласуется с литературными данными о большей распространенности этих лактомаз [46]. Основным молекулярно-генетическим механизмом формирования и распространения устойчивости к бета-лактамным антибиотикам у штаммов семейства Enterobacteriaceae является наличие генов BLA-типа [47]. Также были обнаружены гены cmlA и catII, кодирующие резистентность к группе амфениколов. Гены, связанные с устойчивостью к полимексинам в нашем исследовании обнаружены не были (таблица 4). Помимо генов резистентности были обнаружены интегроны 1 и 2 класса, способные приводить к мобилизации и распространению фенотипов лекарственной устойчивости к препаратам не бета-лактамных классов. Похожие данные получены Прямчук С.Д. где интегроны несли генные касеты устойчивости к аминогликозидам, хлорамфениколу, эритромицину, сульфаниламидам и стрептомицину [47].
Для E.coli были обнаружены 5 генов резистентности, кодирующих устойчивость к антибиотикам группы бета-лактамов, тетрациклинов, сульфаниламидов и хинолонов. Низкий процент выделения штаммов E.coli может быть связан с тем, что по сообщениям [92] энтеропатогенные штаммы чаще обнаруживают у здоровых телят, чем у телят павших от диареи. Также [92] было высказано  предположение о том, что энтеропатогенные штаммы эшерихий могут быть гетерогенными и что только некоторые изоляты могут вызывать заболевания у крупного рогатого скота. 
Среди штаммов S.aureus было обнаружено восемь генов, придающих устойчивость к пяти группам антибактериальных препаратов. Подавляющее количество изолятов имели ген blaZ, ответственный за устойчивость к бета-лактамам. В этом исследовании не было обнаружено генов mecA и mecC, кодирующих пенициллинсвязывающий белок, среди исследованных штаммов стафилококка, хотя 58 изолятов S.aureus были устойчивы к цефокситину, который является стандартом для выявления фенотипической резистентности MRSA [48]. С 2001 года для прогнозирования резистентности к метициллину был рекомендован дисковый тест цефокситина в дозе 30 мкг, а цефокситинрезистентный S. aureus был признан mecA-позитивным в MRSA человека [49], что было одобрено в соответствии с рекомендациями CLSI. В связи с этим можно предположить, что mecA и mecC-отрицательные штаммы стафилококков могут быть фактором риска передачи MRSA людям, находящимся в тесном контакте с инфицированными животными [50]. Однако для определения механизма резистентности изолятов необходимы дальнейшие исследования.
Также были обнаружены гены ermC и ermB, связанные с устойчивостью к макролидам, гены aac(6)-aph2	и aph(3) – устойчивость к аминогликозидам, ген catA9 – к амфениколам, гены tetK и tetM – к тетрациклинам. Гены, ответственные за устойчивость к сульфаниламидам в данном исследовании выявлены не были (таблица 5). 
Таким образом, для большинства изученных антибактериальных препаратов (β-лактамы, макролиды и аминогликозиды) установлена достоверная взаимосвязь между наличием генов, кодирующих резистентность, и результатами фенотипического метода определения чувствительности.
Отсутствие генетической резистентности при явной фенотипической устойчивости предполагает наличие альтернативного пути приобретения устойчивости: наличием дополнительных генетических маркеров резистентности, возможно ее кодирование другими хромосомными генами и плазмидами  [51, 52].
Все выше сказанное позволяет сделать вывод, что на территории Северного региона Казахстана циркулируют возбудители энтеропатогенных заболеваний, обладающие не только фенотипической, но и генотипической резистентностью к антибактериальным препаратам. 
Дальнейший мониторинг устойчивости к противомикробным препаратам фенотипическими и генотипическими методами позволит прогнозировать возникновение устойчивости к различным группам противомикробных агентов, а также оценить распространение резистентных штаммов на локальном и региональном уровнях. Разумное использование антибиотиков, включая цефалоспорины, нитрофураны и фторхинолоны, у сельскохозяйственных животных имеет решающее значение для контроля быстрого распространения устойчивых к противомикробным препаратам бактерий.
Результаты по антибиотикорезистентности энтеропатогенных бактерий, полученные в ходе выполнения проекта оформлены в виде практических рекомендаций и даны хозяйствующим субъектам для усовершенствования схем лечения и профилактики болезней, вызываемых возбудителями энтеропатогенных инфекций. Позволят разработать правила регулирования применения антибиотиков в стране, а также разработать эффективные меры, направленные на сокращение распространения устойчивых бактерий через пищевую цепь и окружающую среду.  





















ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные исследования и полученные результаты позволяют сделать следующие выводы:
- на территории Северного региона Казахстана циркулируют возбудители энтеропатогенных заболеваний (Salmonella spp., E.coli, S.aureus), обладающие не только фенотипической, но и генотипической резистентностью к антибактериальным препаратам;
- выделено и идентифицировано 295 штаммов энтеропатогенных бактерий из них  St.aureus – 131 (44,4 %), S.enteritidis – 72 (24,4 %),S.typhimurium – 31 (10,5 %),E.coli – 27 (9,1 %), S.paratyphi C – 7 (2,4 %), S.dublin – 6 (2 %), S. cholerae suis – 5 (1,7 %),S.abortus equi – 5 (1,7 %), S.blegdam – 4 (1,4 %), S.derby – 3 (1 %), S.tenessee, S.moscow, S. tshiongwe, S.IIIc4p по 1 изоляту (0,3 %); 
- исследования чувствительности к антибиотикам показали, что из 137 выделенных изолятов сальмонелл 82 (59,9%) были резистентны к препаратам группы тетрациклинов, 81 (59,1%) к группе нитрофуранов, 59 (43,1%) к фторхинолонам, 58 (42,3%) к хинолонам, 57 (41,6%) к бета-лактамам, 24 (17,5%) к аминогликозидам, 10 (7,3%) к сульфаниламидам и наименьшее количество были резистентны к амфениколам и полимиксинам - 6 штаммов (4,4%). В то время как наибольшую чувствительность штаммы сальмонелл проявляли к препаратам группы амфениколов (95,6%), полимиксинов (95,6%) и сульфаниламидов 92,7%;
- тестирование чувствительности изолятов E.coli выявило, что 22,2% исследованных изолятов были резистентны к препаратам группы бета-лактамов, 11,1 % к препаратам группы фторхинолонов, 11,1 % к нитрофуранам, и 7,4% к   тетрациклинам. Так же определено, что 51,8 % исследованных штаммов обладали чувствительностью к тестируемым группам антибактериальных препаратов;
- тестированием на определение чувствительности к антибактериальным препаратам 131 штамма S.aureus было выявлено, что 94,7% исследованных штаммов были резистентны к группе бета-лактамов, в то время как чувствительными оказались лишь 5,3% штаммов. 73,3% были резистентны к макролидам, 62,6% к фторхинолонам, 59,5% к аминогликозидам, 41,2% к тетрациклинам, 40,5% к нитрофуранам, 29,8% к амфениколам.  Наименьшее количество резистентных штаммов выявлено к группе сульфаниламидов - 14,5%, тогда как 85,5 % проявляли чувствительность к данной группе антибиотиков.
- выявлено, что в основном преобладала множественная лекарственная устойчивость, т.е. к двум и более антибиотикам. Было также обнаружено, что 23,5 % изолятов устойчивы сразу к четырем группам антибиотиков, 20% к трем группам, 15,3% к пяти группам, 13,7% к двум, 12,5% к одной группе, 7,4 к шести, 4,3% к восьми, 3,1% к семи группам антибиотиков;
- при изучении генетического профиля ДНК сальмонелл было обнаружено 19 генов резистентности, потенциально придающих устойчивость к шести группам антибактериальных препаратов: бета-лактамы (TEM-8 проб, SHV-1, ctxM- 2), аминогликозиды (aacA4-1 проба, aphA1-2, aadB-1, aadA-5, strA-1, strB-2), тетрациклины (tetA-13 проб, tetB-8), сульфаниламиды (SUL1-1 проба, SUL2-2, SUL3-5) и триметопримы (dfr1-2), амфениколы (cmlA-3, catII-3), хинолоны (qnrA-3, qnrB-2). Гены, связанные с устойчивостью к полимексинам в нашем исследовании обнаружены не были. Помимо генов резистентности были обнаружены интегроны 1 и 2 класса.
- по результатам тестирования проб ДНК E.coli были выявлены гены резистентности к тетрациклинам (tetA – 1 проба, tetB - 1 проба), к бета-лактамам (BlaTEM – 3 пробы), сульфаниламидам (SUL – 1 проба), хинолонам (qnrA – 2 пробы).
- в результате тестирования 131 пробы ДНК S.aureus на наличие генов резистентности были выявлены гены к следующим группам антибиотиков: бета-лактамы (ген BlaZ – 51 проба), макролиды (ermB – 19, ermC -16), аминогликозиды (aac(6)-aph2 – 4 пробы, aph(3) – 10), тетрациклины (tetK – 4, tetМ - 2), амфениколы (catA9-4). Генов резистентности к группе сульфаниламидов выявлено не было. 
По результатам исследований:
1) опубликовано 6 публикаций, из них 3 статьи в журналах, рекомендованных КОКСОН МОН РК, 3 статьи в рецензируемых научных изданиях, индексируемых в базе Scopus (Приложение Е);
2) доложены и опубликованы 4 тезиса в сборниках материалов международных научно-практических конференций России и Казахстана (Приложение Е);
3) получено 2 патента на полезную модель НИИС РК (приложение Ж), предварительно проведен патентный поиск глубиной в 10 лет (приложение И);
4) издано учебное пособие «Диагностика возбудителей энтеропатогенных зооантропонозных заболеваний» (приложение К);
5) издана практическая рекомендация «Лабораторная диагностика и идентификация возбудителей эшерихиозов, сальмонеллёзов и стафилококкозов» (приложение Л);
6) издана монография «Антибиотикорезистентность возбудителей энтеропатогенных зооантропонозных заболеваний северного региона Казахстана» (приложение М);
7)  издано методическое пособие «Определение чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам» совместно с литовскими учеными (Modestas Ruzauskas, PhD, профессор, старший научный сотрудник Института микробиологии и вирусологии Литовского университета наук здоровья; Rita Šiugždinienė, PhD, асс. профессор, старший научный сотрудник Института микробиологии и вирусологии Литовского университета наук здоровья) (приложение Н);
Результаты антибиотикорезистентности энтеропатогенных бактерий, полученные в ходе выполнения проекта оформлены в виде практических рекомендаций и даны хозяйствующим субъектам для усовершенствования схем лечения и профилактики болезней, вызываемых возбудителями энтеропатогенных инфекций (приложение П).
В рамках проекта выполнены:
- 3 дипломные работы студентов специальности 5В120200 «Ветеринарная медицина» (Приложение Р);
- магистерская диссертация Милушкиной Е.И. специальность 6М080200 – «Технология производства продукции животноводства» (2019 г.) (Приложение С);
- магистерская диссертация Алешиной Ю., специальность 6М120100 – «Ветеринарная медицина» (2020 г.) (Приложение Т).
В рамках НИР выполняются:
- диссертационные исследования 3-х докторантов специальности 6D120200 – «Ветеринарная санитария» Мендыбаевой А.М., Алиевой Г.К. (Приложение У, Ф) и Байменова Б.М. (приложение Х).
В рамках выполнения НИР:
- 4 научных сотрудника прошли техническое обучение по методу QFast Salmonella, в рамках курса «Микробиологический контроль. QFast – экспресс метод обнаружения патогенных сальмонелл в первичных производственных образцах (фекалии, поверхности), кормах и сырье, пищевых и обработанных продуктах» г. Нур-Султан (2019 г.) (приложение Ц);
- 2 докторанта прошли стажировку в Институте микробиологии и вирусологии Литовского университета наук здоровья (Каунас, Литва; 2019 г.) (приложение Ш).
Результаты, полученные в ходе выполнения проекта могут применяться для усовершенствования схем лечения и профилактики болезней, вызываемых возбудителями энтеропатогенных инфекций. Позволят разработать правила регулирования применения антибиотиков в стране, а также разработать эффективные меры, направленные на сокращение распространения устойчивых бактерий через пищевую цепь и окружающую среду.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ А
Таблица А.1 - Праймеры, кодирующие гены резистентности грамположительных бактерий
	Группы белков, обуславливающие резистентность
	Гены 
	Праймеры
	Последовательность (5’–3’)
	Класс антибиотиков и антимикробных препаратов
	Источники

	редуктазы дигидрофолиата
	dfrG
	dfrG-F
	TTTCTTTGATTGCTGCGATG
	триметоприм
	[53] 

	
	
	dfrG-R
	AACGCACCCGTTAACTCAAT
	
	

	
	dfrK
	dfrKF
	GCTGCGATGGATAAGAACAG
	
	[53] 

	
	
	dfrKR
	GGACGATTTCACAACCATTAAAGC
	
	

	белки, связывающие пенициллины
	mecA
	mecA-1
	GGGATCATAGCGTCATTATTC
	бета-лактамы устойчивые к пенициллина-зам
	[53]

	
	
	mecA-2

	AACGATTGTGACACGATAGCC
	
	

	
	mecLGA 251
(mecC)
	mecLGA251F
	GAAAAAAAGGCTTAGAACGCCTC
	
	[54]

	
	
	mecLGA251R
	GAAGATCTTTTCCGTTTTCAGC
	
	

	метилтрансфера-зы макролидов
	ermA
	ermA-F
	TCAAAGCCTGTCGGAATTGG
	макролиды, стрептограми-ны,
линкозамиды
	[53] 

	
	
	ermA-R
	AAGCGGTAAACCCCTCTGAG
	
	

	
	ermB
	ermB-F
	GAAAAGGTACTCAACCAAATA
	
	[55]

	
	
	ermB-R
	AGTAACGGTACTTAAATTGTTTAC
	
	

	
	ermC
	ermC-F
	ATCTTTGAAATCGGCTCAGG
	
	[53]

	
	
	ermC-R
	CAAACCCGTATTCCACGATT
	
	

	носители макролидов
	msrAB
	msrAB-F
	GCAAATGGTGTAGGTAAGACAACT
	
	[53] 

	
	
	msrAB-R
	ATCATGTGATGTAAACAAAAT
	
	

	
	msrC
	msrC-F
	TATAACAAACCTGCAAGTTC
	
	[56]

	
	
	msrC-R
	CTTCAATTAGTCGATCCATA
	
	

	
	msrA
	msrA-F
	GCTTAACATGGATGTGG
	
	 [57]

	
	
	msrA-R
	GATTGTCCTGTTAATTCCC
	
	

	бета-лактамазы
	blaZ
	blaZ-F
	ACTTCAACACCTGCTGCTTTC
	 бета-лактамы
	[58]

	
	
	blaZ-R
	TGACCACTTTTATCAGCAACC
	
	

	носители тетрациклинов
	tetK
	tetK-F
	GTAGCGACAATAGGTAATAGT
	 тетрациклины 
	[59]

	
	
	tetK-R
	GTAGTGACAATAAACCTCCTA
	
	

	
	tetM
	tetM-F
	AGTGGAGCGATTACAGAA
	
	 [59]

	
	
	tetM-R
	CATATGTCCTGGCGTGTCTA
	
	

	
	tetL
	tetL-F
	TMGTTGCGCGCTATATTCC
	
	[60]

	
	
	tetL-R
	GTGAAMGRWAGCCCACCTAA
	
	

	Фосфотранфера зы аминогликози дов
	aph(3′)-IIIa
	aph(3′)-IIIa-F
	GGCTAAAATGAGAATATCACCGG
	аминогликози-ды
	[61]

	
	
	aph(3′)-IIIa-R
	CTTTAAAAAATCATACAGCTCGCG
	
	

	aцетилфосфотрансферазы аминогликози дов
	aac(6′)-Ie-aph(2")-Ia
	aac(6′)-Ie-aph(2")-Ia-F
	CAGAGCCTTGGGAAGATGAAG
	
	[53]

	
	
	aac(6′)-Ie-aph(2")-Ia-R
	CCTCGTGTAATTCATGTTCTGGC
	
	

	Aцетилтрансферазы хлорамфеникола
	catA9
	catA9-F
	ATGGTTCGGGGAAATTGTTTC
	Амфениколы
	 [62] 

	
	
	catA9-R
	AAGCCAGTCATTAGGCCTATC
	
	

	
	fexA
	fexA-F
	GTACTTGTAGGTGCAATTACGGCTGA
	
	 [63].

	
	
	fexA-R
	CGCATCTGAGTAGGACATAGCGTC
	
	

	
	cfr
	cfr-F
	TGAAGTATAAAGCAGGTTGGGAGTCA
	
	 [64] 

	
	
	cfr-R
	ACCATATAATTGACCACAAGCAGC
	
	



ПРИЛОЖЕНИЕ Б
Таблица Б.1 - Праймеры, кодирующие гены резистентности грамотрицательных бактерий
	Группы белков обуславливающие резистентность
	Гены
	Прайме-ры
	Последовательность (5’–3’)
	Класс антибиотиков и антимикробных препаратов
	Источники

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	синтазы дигидроптероата
	sul1-F
	sul1-F
	CTTCGATGAGAGCCGGCGGC
	сульфаниламиды
	[65]

	
	
	sul1-R
	GCAAGGCGGAAACCCCGCC
	
	

	
	sul2-F
	sul2-F
	GCGCTCAAGGCAGATGGCATT
	
	[66]

	
	
	sul2-R
	GCGTTTGATACCGGCACCCGT
	
	

	
	sul3-F
	sul3-F
	CATTCTAGAAAACAGTCGTAGTTCG
	
	[67]

	
	
	sul3-R
	CATCTGCAGCTAACCTAGGGCTTTGGA
	
	

	редуктазы дигидрофолиата
	dfr1
	dfr1-F
	ACGGATCCTGGCTGTTGGTTGGACGC
	триметоприм
	[68]

	
	
	dfr1-R
	CGGAATTCACCTTCCGGCTCGATGTC
	
	

	
	dfr5
	dfr5-F
	GCBAAAGGDGARCAGCT
	
	[69]

	
	
	dfr5-R
	TTTMCCAYATTTGATAGC
	
	

	
	dfrA7
	dfrA7-F
	AAAATTTCATTGATTTCTGCA
	
	[69]

	
	
	dfrA7-R
	TTAGCCTTTTTTCCAAATCT
	
	

	aцетилтрансферазы хлорамфеникола
	catII
	catII-F
	ACACTTTGCCCTTTATCGTC
	амфениколы
	[69]

	
	
	catII-R
	TGAAAGCCATCACATACTGC
	
	

	носители хлорамфеникола
	cmlA
	cmlA-F
	TTGCAACAGTACGTGACAT
	
	[70]

	
	
	cmlA-R
	ACACAACGTGTACAACCAG
	
	

	бета-лактамазы
	tem
	blaTEM-F
	ATCAGTTGGGTGCACGAGTG
	бета-лактамы
	[71]

	
	
	blaTEM-R
	ACGCTCACCGGCTCCAGA
	
	

	
	shv
	blaSHV-F
	CGCCGGGTTATTCTTATTTGTCGC
	
	[72]

	
	
	blaSHV-R
	TCTTTCCGATGCCGCCGCCAGTCA
	
	

	
	oxa 1 
	OXA I-F
	ATGAAAAACACAATACATATCAAC
	
	[73]

	
	
	OXA I-R
	AAAGGACATTCACGCCTGTG
	
	

	
	oxa 3 
	OXA III-F
	TTTTCTGTTGTTTGGGTTTT
	
	[74]

	
	
	OXA III-R
	TTTCTTGGCTTTTATGCTTG
	
	

	
	ctx M
	CTX-MF
	TTTGCGATGTGCAGTACCAGTAA
	
	[75]

	
	
	CTX-MR
	CCGCTGCCGGTCTTATC
	
	

	
	
	CTX-M2F
	ATGATGACTCAGAGCATTCGCCGC
	
	[76]

	
	
	CTX-M2R
	TCAGAAACCGTGGGTTACGATTTT
	
	

	  бета-лактамазы
	per
	PER-1F
	ATGAATGTCATTATAAAAGCT
	бета-лактамы
	

	
	
	PER-1R
	TTAATTTGGGCTTAGGG
	
	

	
	
	PER-2F
	ATGAATGTCATCACAAAATG
	
	

	
	
	PER-2R
	TCAATCCGGACTCACT
	
	

	
	cmy
	cmy2F
	GCACTTAGCCACCTATACGGCAG
	
	[77]

	
	
	cmy2R
	GCTTTTCAAGAATGCGCCAGG
	
	

	
	PSE
	PSE-F
	ACCGTATTGAGCCTGATTTA
	
	[74]

	
	
	PSE-R
	ATTGAAGCCTGTGTTTGAGC
	
	

	
	OXA 5
	OXA 5-F
	AGCCGCATATTTAGTTCTAG
	
	

	
	
	OXA 5-R
	ACCTCAGTTCCTTTCTCTAC
	
	

	носители тетрациклинов
	tetA
	tetA-F
	GCTACATCCTGCTTGCCT
	тетрациклины
	[78]

	
	
	tetA-R
	CATAGATCGCCGTGAAGA
	
	

	
	tetB
	tet(B)-F
	CATTAATAGGCGCATCGCTG
	
	[79]

	
	
	tet(B)-R
	TGAAGGTCATCGATAGCAGG
	
	

	фосфотранферазы аминогликозидов
	aphA1
	aphA1-F
	AAACGTCTTGCTCGAGGC
	аминогликозиды
	[65]

	
	
	aphA1-R
	CAAACCGTTATTCATTCGTGA
	
	

	aцетилтрансферазы аминогликозидов
	aacA4
	aacA4-F
	ATGACTGAGCATGACCTTGCG
	
	[80]

	
	
	aacA4-R
	TTAGGCATCACTGCGTGTTCG
	
	

	
	aac(3)II
	aac(3)II-F
	ACTGTGATGGGATACGCGTC
	
	[81]

	
	
	aac(3)II-R
	CTCCGTCAGCGTTTCAGCTA
	
	

	аденилтрансферазы аминогликозидов
	aadB
	aadB-F
	ATGGACACAACGCAGGTCGC
	
	[80]

	
	
	aadB-R
	TTAGGCCGCATATCGCGACC
	
	

	
	aadA
	aadA-F
	GTGGATGGCGGCCTGAAGCC
	
	[82]

	
	
	aadA-R
	ATTGCCCAGTCGGCAGCG
	
	

	метилтрансферазы аминогликозидов
	rmtB
	rmtB-F
	ATGAACATCAACGATGCCCT
	
	[83]

	
	
	rmtB-R
	CCTTCTGATTGGCTTATCCA
	
	

	
	armA
	armA-F
	CAAATGGATAAGAATGATGTT
	
	[84]

	
	
	armA-R
	TTATTTCTGAAATCCACT
	
	

	ДНК-гиразы и топоизомеразы IV
	qnrA
	qnrA-F
	ATTTCTCACGCCAGGATTTG
	хинолоны
	[85]

	
	
	qnrA-R
	GATCGGCAAAGGTTAGGTCA
	
	

	
	qnrB
	qnrB-F
	GATCGTGAAAGCCAGAAAGG
	
	[86]

	
	
	qnrB-R
	ACGATGCCTGGTAGTTGTCC
	
	

	
	qnr5
	qnr5-F
	ACGACATTCGTCAACTGCAA
	
	

	
	
	qnr5-R
	TAAATTGGCACCCTGTAGGC
	
	

	
	qepA
	qepA-F
	GCAGGTCCAGCAGCGGGTAG
	
	[87]

	
	
	qepA-R
	CTTCCTGCCCGAGTATCGTG
	
	

	фосфотрансферазы стрептомицина
	strA
	strA-F
	CCAATCGCAGATAGAAGGC
	стрептомицины
	[88]

	
	
	strA-R
	CTTGGTGATAACGGCAATTC
	
	

	
	strB
	strB-F
	GGATCGTAGAACATATTGGC
	
	

	
	
	strB-R
	ATC GTC AAG GGA TTG AAA CC
	
	

	




	mcr
	mcr1-F
	CGGTCAGTCCGTTTGTTC
	полимиксины
	[89]

	
	
	mcr1-R
	CTTGGTCGGTCTGTAGGG
	
	

	
	
	mcr2-F
	TGTTGCTTGTGCCGATTGGA
	
	

	
	
	mcr2-R
	AGATGGTATTGTTGGTTGCTG
	
	

	
	
	
	
	
	[90]

	Интегроны 
	teg
	Teg1-F
	CAGTGGACATAAGCCTGTTC
	
	[91]

	
	
	Teg1-R
	CCCGAGGCATAGACTGTA
	
	

	
	
	Teg2-F
	TTATTGCTGGGATTAGGC
	
	

	
	
	Teg2-R
	ACGGCTACCCTCTGTTATC
	
	









ПРИЛОЖЕНИЕ В
Результаты филогенетического анализа последовательностей гена 16S Rrna штаммов сальмонелл
NRK-1 - Salmonella enterica  
Последовательность нуклеотидов:
CTTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACTATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCACCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAAAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCAGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCGGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAACGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCATGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAAC
[image: ]
Рисунок В.1 – Филогенетическое дерево пробы NRK-1 - Salmonella enterica

Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica  составила 98%.

NRK-2 – Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
TCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCACGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGGTAGT
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Рисунок В.2 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммом NR 074799.1:55-797 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 составила 99,6%.

NRK-3 - Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGAT

[image: ]
Рисунок В.3 – Филогенетическое дерево пробы
Степень гомологии со штаммом NR 104709.1:40-766 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 составляет 100%.

NRK-4 - Salmonella enterica  
Последовательность нуклеотидов:
CTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGGTAGTCCA
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Рисунок В.4 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica  составила 99,86%.

NRK-5 – Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
GTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACTATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCACCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCAGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCGGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGA
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Рисунок В.5 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммом NR 074799.1:54-721 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2  составляет 99,4%.

NRK-6 – Enterobacteriaceae
Последовательность нуклеотидов:
GCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTAGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCGGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTAGTAGGTGGGGTAACGGCTCACCTAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGGAGTAAAGTTAATACCTTTGCTCATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTTTGTTAAGTCAGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATCTGATACTGGCAAGCTTGAGTCTCGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACGAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATAC

[image: ]
Рисунок В.6 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами семейства Enterobacteriaceae составила 100%.

NRK-7 – Enterobacteriaceae
Последовательность нуклеотидов:
AGCTTGCTGCTTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTAGCTAATACCGCATAATGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCGGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTAGTAGGTGGGGTAACGGCTCACCTAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGGAGTAAAGTTAATACCTTTGCTCATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTTTGTTAAGTCAGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATCTGATACTGGCAAGCTTGAGTCTCGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACGAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATAC

[image: ]
Рисунок В.7 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами семейства Enterobacteriaceae составила 99%.

NRK-8 – Salmonella enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGAT

[image: ]
Рисунок В.8 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммом NR 104709.1:40-766 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 составила 100%.

NRK-9 – Salmonella enterica  
Последовательность нуклеотидов:
GTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCACCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCAGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCATGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAAC

[image: ]
Рисунок В.9 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica  составила 99%.

NRK-10 -  Enterobacteriaceae
Последовательность нуклеотидов:
TTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTAGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCGGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTAGTAGGTGGGGTAACGGCTCACCTAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGGAGTAAAGTTAATACCTTTGCTCATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTTTGTTAAGTCAGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATCTGATACTGGCAAGCTTGAGTCTCGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACGAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATA
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Рисунок В.10 – Филогенетическое дерево пробы
Степень гомологии со штаммами семейства Enterobacteriaceae составила 99.86%.

NRK-11  – Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
ACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGA
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Рисунок В.11 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммом NR 104709.1:39-765 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 составила 100%.

NRK-12 - Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
GGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATA
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Рисунок В.12 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммом NR 104709.1:48-767 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 составила 100%.

NRK-13 - Salmonella enterica  
Последовательность нуклеотидов:
AGCAGCTTGCTGCTTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGA
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Рисунок В.13 – Филогенетическое дерево пробы
Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica  составила 100%.

NRK-14 – Salmonella enterica  
Последовательность нуклеотидов:
AGCAGCTTGCTGCTTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGA
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Рисунок В.14 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica  составила 100%.

NRK-15 - Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGTCAGTCTTTGTCCAGGGGGCCGCCTTCGCCACCGGTATTCCTCCAGATCTCTACGCATTTCACCGCTACACCTGGAATTCTACCCCCCTCTACAAGACTCAAGCCTGCCAGTTTCGAATGCAGTTCCCAGGTTGAGCCCGGGGATTTCACATCCGACTTGACAGACCGCCTGCGTGCGCTTTACGCCCAGTAATTCCGATTAACGCTTGCACCCTCCGTATTACCGCGGCTGCTGGCACGGAGTTAGCCGGTGCTTCTTCTGCGGGTAACGTCAATTGCTGCGGTTATTAACCACAACACCTTCCTCCCCGCTGAAAGTACTTTACAACCCGAAGGCCTTCTTCATACACGCGGCATGGCTGCATCAGGCTTGCGCCCATTGTGCAATATTCCCCACTGCTGCCTCCCGTAGGAGTCTGGACCGTGTCTCAGTTCCAGTGTGGCTGGTCATCCTCTCAGACCAGCTAGGGATCGTCGCCTTGGTGAGCCGTTACCTCACCAACTAGCTAATCCCATCTGGGCACATCTGATGGCAAGAGGCCCGAAGGTCCCCCTCTTTGGTCTTGCGACGTTATGCGGTATTAGCCACCGTTTCCAGTAGTTATCCCCCTCCATCAGGCAGTTTCCCAGACATTACTCACCCGTCCGCCACTCGTCA
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Рисунок В.15 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммом NR 104709.1:69-728 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 составила 99,85%.

NRK-16 - Salmonella enterica  
Последовательность нуклеотидов:
GTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGC
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Рисунок В.16 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммом NR 104709.1:34-752 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 составила 100%.

NRK-17 - Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
GTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAG
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Рисунок В.17 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммом NR 104709.1:34-764 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 составила 100%.

NRK-18 - Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
ACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGA
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Рисунок В.18 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммом NR 104709.1:34-764 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 составила 99,86%.

NRK-19 - Salmonella enterica  
Последовательность нуклеотидов:
AGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGAT
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Рисунок В.19 – Филогенетическое дерево пробы
Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica  составила 99%.

NRK-20 – Escherichia coli
Последовательность нуклеотидов:
AGCTTGCTGCTTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCCGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTAGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCGGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTAGTAGGTGGGGTAAAGGCTCACCTAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGGAGTAAAGTTAATACCTTTGCTCATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTTTGTTAAGTCAGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATCTGATACTGGCAAGCTTGAGTCTCGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACGAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGA
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Рисунок В.20 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммом NR 114042.1:54-760 Escherichia coli strain NBRC 102203 составила 99,43%.

NRK-21 – Enterobacteriaceae 
Последовательность нуклеотидов:
CTTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTAGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCGGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTAGTAGGTGGGGTAACGGCTCACCTAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGGAGTAAAGTTAATACCTTTGCTCATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTTTGTTAAGTCAGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATCTGATACTGGCAAGCTTGAGTCTCGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACGAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGA
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Рисунок В.21 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами семейства Enterobacteriaceae составила 99.86%.

NRK-22 – Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAG
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Рисунок В.22 – Филогенетическое дерево пробы
Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica subsp. enterica составила 99,86%.

NRK-23 – Salmonella enterica  
Последовательность нуклеотидов:
TGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAAACAGGATTAGATACCC
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Рисунок В.23 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica  составила 99,85%.

NRK-24 – Salmonella enterica  
Последовательность нуклеотидов:
GTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGAGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAACAGGATTAG
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Рисунок В.24 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica  составила 99,73%.

NRK-25 – Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGG
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Рисунок В.25 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica subsp. enterica составила 99,86%.

NRK-26 – Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
AAGTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAACAGGATTAGA
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Рисунок В.26 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммом NR 104709.1:32-765 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 составила 99,86%.

NRK-27 – Enterobacteriaceae
Последовательность нуклеотидов:
CTTGCTGTTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTAGCTAATACCGCATAATGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCGGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTAGTAGGTGGGGTAACGGCTCACCTAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGGAGTAAAGTTAATACCTTTGCTCATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTTTGTTAAGTCAGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATCTGATACTGGCAAGCTTGAGTCTCGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATATCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACGAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATAC
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Рисунок В.27 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами семейства Enterobacteriaceae составила 99%.

NRK-28 - Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
GTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATA
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Рисунок В.28 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии с ближайшим штаммом NR 074799.1:54-787 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2  составила 100%.

NRK-29 – Salmonella enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATA
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Рисунок В.29 – Филогенетическое дерево пробы
Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica составила 99%.

NRK-30 – Salmonella enterica
Последовательность нуклеотидов:
ACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACC
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Рисунок В.30 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica составила 100%.

NRK-31 – Salmonella enterica
Последовательность нуклеотидов:
ACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATAC
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Рисунок В.31 – Филогенетическое дерево пробы
Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica составила 99%.

NRK-32 – Escherichia coli
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTAGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCGGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTAGTAGGTGGGGTAACGGCTCACCTAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGGAGTAAAGTTAATACCTTTGCTCATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTTTGTTAAGTCAGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATCTGATACTGGCAAGCTTGAGTCTCGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACGAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACC
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Рисунок В.32 – Филогенетическое дерево пробы
Степень гомологии с ближайшим штаммом NR 114042.1:40-769 Escherichia coli strain NBRC 102203 составила 99,45%.

NRK-33 – Salmonella enterica
Последовательность нуклеотидов:
AGTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTA
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Рисунок В.34 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica составила 99%.

NRK-35 - Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGGAGGAATACCGGTGGGCGAAGGCGGGCCCCCTGGACAAAGACTTGACGCTCAGGGTGGCGAAAGGCGTGGGGGAGCAAACAGGGATTTAGATACCC
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Рисунок В.35 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии с ближайшим штаммом NR 074799.1:60-790 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2  составила 98,52%.

NRK-36 - Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
TGCAGTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACC
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Рисунок В.36 – Филогенетическое дерево пробы
Степень гомологии с ближайшим штаммом NR 104709.1:29-769 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 составила 99,87%.

NRK-37 - Salmonella enterica
Последовательность нуклеотидов:
GTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGGTAGT
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Рисунок В.37 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии со штаммами Salmonella enterica составила 99%.

NRK-38 - Salmonella enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAG
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Рисунок В.38 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии с ближайшими штаммами Salmonella enterica составила 100%.

NRK-39 - Shigella boydii
Последовательность нуклеотидов:
GTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTAGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCGGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGGGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGGAGTAAAGTTAATACCTTTGCTCATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTTTGTTAAGTCAGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATCTGATACTGGCAAGCTTGAGTCTCGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACGAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCC
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Рисунок В.39 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии с ближайшим штаммом NR 104901.1:42-770 Shigella boydii strain P288 составила 99,59%.

NRK-40 - Salmonella enterica
Последовательность нуклеотидов:
TGCAGTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTG
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Рисунок В.40 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии с ближайшими штаммами Salmonella enterica составила 99%.

NRK-41 - Salmonella enterica
Последовательность нуклеотидов:
GTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGAT
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Рисунок В.41 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии с ближайшими штаммами Salmonella enterica составила 99%.

NRK-42 - Salmonella enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCC
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Рисунок В.42 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии с ближайшими штаммами Salmonella enterica составила 99%.

NRK-43 - Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
GCAAGTCGAACGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTTGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGGTAGTCC
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Рисунок В.43 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии с ближайшими штаммами NR 074799.1:50-799 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 составила 99,87%.

NRK-44 - Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGATTAGATACCC
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Рисунок В.44 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии с ближайшими штаммами NR 104709.1:40-770 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2  составила 100%.
NRK-45 - Salmonella enterica subsp. enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCC
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Рисунок В.45 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии с ближайшими штаммами NR 104709.1:40-770 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2  составила 100%.

NRK-46 - Salmonella enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGA
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Рисунок В.46 – Филогенетическое дерево пробы

Степень гомологии с ближайшими штаммами Salmonella enterica составила 99%.

NRK-47 - Salmonella enterica
Последовательность нуклеотидов:
CGGTAACAGGAAGCAGCTTGCTGCTTCGCTGACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAATGTCTGGGAAACTGCCTGATGGAGGGGGATAACTACTGGAAACGGTGGCTAATACCGCATAACGTCGCAAGACCAAAGAGGGGGACCTTCGGGCCTCTTGCCATCAGATGTGCCCAGATGGGATTAGCTTGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGACGATCCCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGCGCAAGCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGTATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTAAAGTACTTTCAGCGGGGAGGAAGGTGTTGTGGTTAATAACCGCAGCAATTGACGTTACCCGCAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGGAGGGTGCAAGCGTTAATCGGAATTACTGGGCGTAAAGCGCACGCAGGCGGTCTGTCAAGTCGGATGTGAAATCCCCGGGCTCAACCTGGGAACTGCATTCGAAACTGGCAGGCTTGAGTCTTGTAGAGGGGGGTAGAATTCCAGGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGAGATCTGGAGGAATACCGGTGGCGAAGGCGGCCCCCTGGACAAAGACTGACGCTCAGGTGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGA
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Рисунок В.47 – Филогенетическое дерево пробы
Степень гомологии с ближайшими штаммами Salmonella enterica составила 99%.
ПРИЛОЖЕНИЕ Г
Результаты филогенетического анализа последовательностей гена 16S rRNA штаммов Staphylococcus aureus

1 – Staphylococcus aureus
Последовательность нуклеотидов:
GCTTCTCTGATGTTAGCGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGATAACCTACCTATAAGACTGGGATAACTTCGGGAAACCGGAGCTAATACCGGATAATATTTTGAACCGCATGGTTCAAAAGTGAAAGACGGTCTTGCTGTCACTTATAGATGGATCCGCGCTGCATTAGCTAGTTGGTAAGGTAACGGCTTACCAAGGCAACGATGCATAGCCGACCTGAGAGGGTGATCGGCCACACTGGAACTGAGACACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCGCAATGGGCGAAAGCCTGACGGAGCAACGCCGCGTGAGTGATGAAGGTCTTCGGATCGTAAAACTCTGTTATTAGGGAAGAACATATGTGTAAGTAACTGTGCACATCTTGACGGTACCTAATCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGAATTATTGGGCGTAAAGCGCGCGTAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCACGGCTCAACCGTGGAGGGTCATTGGAAACTGGAAAACTTGAGTGCAGAAGAGGAAAGTGGAATTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGCAGAGATATGGAGGAACACCAGTGGCGAAGGCGACTTTCTGGTCTGTAACTGACGCTGATGTGCGAAAGCGTGGGGATCAAACA
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Рисунок Г.1 – филогенетическое дерево Staphylococcus aureus - 1

Степень гомологии с ближайшими штаммами Staphylococcus aureus составила 100,0%.

Таблица Г.1 - Результаты идентификации нуклеотидной последовательности гена 16S rRNA в международной базе данных NCBI
	Description
	Max score
	Total score
	Query cover
	E value
	Per.
Ident 
	Accession

		Staphylococcus aureus strain S33 R
	



	1306
	1306
	100%
	0.0
	100.0%
	NR_037007.2

	Staphylococcus aureus strain NBRC 100910
	1306
	1306
	100%
	0.0
	100.0%
	NR_113956.1 

	Staphylococcus aureus subsp. anaerobius strain MVF-7
	1306
	1306
	100%
	0.0
	100.0%
	NR_036828.1 

	Staphylococcus aureus strain ATCC 12600
	1306
	1306
	100%
	0.0
	100.0%
	NR_115606.1 





















ПРИЛОЖЕНИЕ Д
Календарный план работ по договору № 112 от 05 марта 2018 г.
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ПРИЛОЖЕНИЕ Е
Список научных и методических работ за 2018-2020 годы

Список опубликованных работ за 2018 год
Статьи, опубликованные в изданиях, рекомендованных КОКСОН МОН РК:
Рыщанова Р.М., Чужебаева Г.Д., Мендыбаева А.М. Выделение и идентификация штаммов Salmonella spp.и Staphylococcus spp. с определением профиля резистентности к антибиотикам // 3i: Intellect, Idea, Innovation – интеллект, идея, инновация. - 2018. - № 3.  - С.19-29.
Материалы конференций и тезисы, опубликованные за рубежом: 
Мендыбаева А.М., Алиева Г.К., Милушкина Е.И. Видовой спектр и антибиотико чувствительность стафилококков, выделенных из продуктов животного происхождения, сельскохозяйственных животных и птиц Костанайской области // Материалы международной научно-практической конференции: Наука и научный потенциал - основа устойчивого развития общества / 11 октября 2018 г, г. Магнитогорск. / в 2 ч. Ч. 2- Уфа: ОМЕГА САЙНС, 2018. – С.114-119.
Список опубликованных работ за 2019 год
Статьи, опубликованные в изданиях, рекомендованных КОКСОН МОН РК:
Рыщанова Р.М., Чужебаева Г.Д., Байменов Б.М., Алиева Г.К. Биологические особенности штаммов стафилококков, выделенных из различных биотопов // 3i: intellect, idea, innovation. -2019. - № 3. - С.19-26.
Материалы конференций и тезисы, опубликованные в РК:
Мендыбаева А.М., Рыщанова Р.М., Чужебаева Г.Д., Баисеев Г.А. Антибиотикорезис-тентность серотипов сальмонелл, доминирующих на территории Костанайской области // Материалы международной научно-практической конференции «Байтурсыновские чтения – 2019» 26 апреля 2019 г. – Костанай: Костанайский государственный университет имени А.Байтурсынова, 2019. – С. 183-186.
Алиева Г.К., Байменов Б.М., Алешина Ю.Е., Рыщанова Р.М. Выделение и идентификация Staphylococcus aureus из молока коров и определение их чувствительности/резистентности к антибиотикам // Материалы международной научно-практической конференции «Байтурсыновские чтения – 2019» 26 апреля 2019 г. – Костанай: Костанайский государственный университет имени А.Байтурсынова, 2019. – С. 144-147.
Практическая рекомендация и учебное пособие, опубликованные в РК:
Лабораторная диагностика и идентификация возбудителей стафилококкозов, сальмонеллезов и эшерихиозов: практическая рекомендация / Г.К. Алиева, Ю.Е. Алешина, Г.Д. Чужебаева, Р.М. Рыщанова, А.М. Мендыбаева; Костанайский государственный университет им.А.Байтурсынова, – Костанай: 2019. – 53 с.
Диагностика возбудителей энтеропатогенных зооантропонозных заболеваний. Учебное пособие / А.М. Мендыбаева, Г.К. Алиева, Ю.Е. Алешина, Б.М. Байменов, Г.Д. Чужебаева, Р.М. Рыщанова – Костанай: Костанайский государственный университет им.А.Байтурсынова, 2019. – 114 с.
Список опубликованных работ за 2020 год
Статьи, опубликованные в изданиях, рекомендованных КОКСОН МОН РК:
Chuzhebaeva G.D., Baymenov B.M., Aliyeva G.K., Aleshina Yu.E. Study of phenotypic characteristics of staphylococcal strains isolated from various biotopes // Ғылым және білім. -2020. - № 1-1 (58). - С.120-125. ISSN – 2305-9397.
Материалы конференций и тезисы, опубликованные в РК:
Алиева Г.К., Чужебаева Г.Д., Токтарова Б.А. Staphylacoccus aureus энтеропатогенді бактерияларының антибиотикорезистентті штаммдарының генетикалық бейінің анықтау // материалы VI Международной науч-прак. конф. «SCIENCE AND EDUCATION IN THE MODERN WORLD: CHALLENGES OF THE XXI CENTURY» (СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННЫЕ НАУКИ).– Нур-Султан, 2020. – С. 21-26.
Статьи, опубликованные в рецензируемых зарубежных научных изданиях, индексируемых в базе данных Scopus:
Bartkiene E., Ruzauskas M., Bartkevics V., Pugajeva I., Zavistanaviciute P., Starkute V., Zokaityte E., Lele V., Dauksiene A., Grashorn M., Hoelzle L.E., Mendybayeva A., Ryshyanova R. & Gruzauskas R., Study of the antibiotic residues in poultry meat in some of the EU countries and selection of the best compositions of lactic acid bacteria and essential oils against Salmonella enterica, Poultry Science (2020), 99:4065–4076, doi: https://doi.org/10.1016/j.psj.2020.05.002. Процентиль: 83%.
Chuzhebaeva G., Baimenov B., Alieava G., Šiugždinienė R., Mendybayeva A., Rychshanova R. Study of the antibacterial sensitivity of Staphylococcus aureus isolated from dairy cattle, Eco. Env. & Cons. 26(4): 2020; pp.(452-456) ISSN 0971-765X. Процентиль 15%.
Ryshyanova R., Ruzauskas M., Chuzhebayeva G., Mockeliunas R., Mamiyev N., Virgailis M., Shevchenko P., Siugzdiniene R., Anskiene L., Mendybayeva A. Differences in antimicrobial resistance of Salmonella spp. isolated from humans, animals and food products in Kazakhstan // J HELLENIC VET MED SOC Percentile: 20%. (English) 
Патенты на полезную модель НИИС РК:
Мендыбаева А.М., Рыщанова Р.М., Чужебаева Г.Д., Ружаускас М., Байменов Б.М., Шевченко П.В., Бермухаметов Ж.Ж., Алиева Г.К., Алешина Ю.Е. Набор праймеров и флуоресцентных зондов для определения резистентности микроорганизмов вида Salmonella enterica к антимикробным препаратам методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени // Патент на полезную модель № 4832 от 30.03.2020 г.
Байменов Б.М., Алиева Г.К., Мендыбаева А.М., Рыщанова Р.М., Чужебаева Г.Д., Шюкждинене Р., Шевченко П.В., Бермухаметов Ж.Ж., Алешина Ю.Е. Видоспецифическая нуклеотидная последовательность праймеров и флуоресцентных зондов для определения антибиотикорезистентности Staphylococcus aureus методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени // Патент на полезную модель № 4833 от 30.03.2020 г.
Монография и методическое пособие, опубликованные в РК:
Антибиотикорезистентность возбудителей энтеропатогенных зооантропонозных заболеваний северного региона Казахстана: монография  / Р.М. Рыщанова, Г.Д. Чужебаева, А.М. Мендыбаева, Г.К. Алиева, Б.М. Байменов, Ю.Е. Алешина, – Костанай: КРУ им.А.Байтурсынова, 2020. – 158 с.: ил.
Определение чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам: методическое пособие / Р.М. Рыщанова, Г.Д. Чужебаева, А.М. Мендыбаева,  Г.К. Алиева, Ю.Е. Алешина, М.Ружаускас, Р.Шюгждиниене. – Костанай: Костанайский решиональный университет им.А.Байтурсынова, 2020. – 97 с.
















ПРИЛОЖЕНИЕ Ж
Патенты на полезную модель НИИС РК
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ПРИЛОЖЕНИЕ И
Отчет о патентных исследованиях
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ПРИЛОЖЕНИЕ К
Учебное пособие
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ПРИЛОЖЕНИЕ Л
Практическая рекомендация
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ПРИЛОЖЕНИЕ М
Монография
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ПРИЛОЖЕНИЕ Н
Методическое пособие
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ПРИЛОЖЕНИЕ П
Рекомендации хозяйствам
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ПРИЛОЖЕНИЕ Р
Титульные листы дипломных работ студентов специальности «Ветеринарная медицина»
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ПРИЛОЖЕНИЕ Т
Приказ об утверждении тем магистерских диссертаций (Алешина Ю.)
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ПРИЛОЖЕНИЕ У
Приказ об утверждении тем докторских диссертаций (Мендыбаева А., Алиева Г.)
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ПРИЛОЖЕНИЕ Ф
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ПРИЛОЖЕНИЕ Х
Приказ об утверждении темы докторской диссертации (Байменов Б.М.)
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ПРИЛОЖЕНИЕ Ц
Сертификаты о прохождении обучения методу Q-Fast Salmonella
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ПРИЛОЖЕНИЕ Ш
Справки по обучению и проведению научной работы в Институте микробиологии и вирусологии Литовского университета наук здоровья (Каунас, Литва)
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ПРИЛОЖЕНИЕ Щ
Программа и методика исследований на 2018 – 2020 года
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Столбец1	19,7 %
11,7 %
68,6 %
8,7 %
68,6 %
чувствительные штаммы	монорезистентные штаммы	полирезистентные штаммы 	экстремально резистентные штаммы 	19.7	11.7	68.599999999999994	8.6999999999999993	количество резистентных штаммов	1	2	3	4	5	6	7	8	9	13	16	23	30	13	10	1	1	0	устойчивые 	бета-лактамы	аминогликозиды	амфениколы	тетрациклины	фторхинолоны	хинолоны	сульфаниламиды	нитрофураны	полимиксины	41.605839416058394	17.518248175182482	4.3795620437956204	59.854014598540147	43.065693430656935	42.335766423357661	7.2992700729927007	59.124087591240873	4.3795620437956204	чувствительные	бета-лактамы	аминогликозиды	амфениколы	тетрациклины	фторхинолоны	хинолоны	сульфаниламиды	нитрофураны	полимиксины	58.394160583941606	82.481751824817522	95.620437956204384	40.145985401459853	56.934306569343065	57.664233576642339	92.700729927007302	40.875912408759127	95.620437956204384	количество резистентных штаммов	1	2	3	4	5	6	7	8	9	13	27	30	26	9	7	10	

резистентные	Бета-лактамы	Аминогликозиды	Амфениколы	Тетрациклины	Фторхинолоны	Макролиды	Сульфаниламиды	Нитрофураны	94.656488549618317	59.541984732824424	29.770992366412212	41.221374045801525	62.595419847328245	73.282442748091597	14.503816793893129	40.458015267175576	чувствительные	Бета-лактамы	Аминогликозиды	Амфениколы	Тетрациклины	Фторхинолоны	Макролиды	Сульфаниламиды	Нитрофураны	5.343511450381679	40.458015267175576	70.229007633587784	58.778625954198475	37.404580152671755	26.717557251908396	85.496183206106863	59.541984732824424	
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 NRK-30

 NR 074799.1:91-789 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044373.1:19-717 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NR 104709.1:71-769 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:67-765 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 119108.1:99-794 Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium strain ATCC 13311 

 NR 111998.1:64-762 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 118011.1:87-785 Enterobacter cloacae subsp. dissolvens strain ATCC 23373 

 NR 042349.1:69-767 Enterobacter ludwigii strain EN-119 

 NR 104933.1:89-787 Leclercia adecarboxylata strain CIP 82.92 

0.001
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 NR 074910.1:56-785 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2

 NR 119108.1:65-793 Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium strain ATCC 13311 

 NR 074799.1:59-788 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044373.1:1-716 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NRK-31

 NR 104709.1:39-768 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:35-764 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074888.1:66-795 Salmonella bongori strain NCTC 12419 

 NR 104890.1:39-768 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:34-763 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.001
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 NR 026331.1:48-777 Shigella flexneri strain ATCC 29903 

 NR 026332.1:48-776 Shigella dysenteriae strain ATCC 13313 

 NR 104826.1:47-776 Shigella sonnei strain CECT 4887 

 NR 027549.1:33-762 Escherichia fergusonii ATCC 35469 

 NRK-32

 NR 114042.1:40-769 Escherichia coli strain NBRC 102203 

 NR 104890.1:40-769 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:35-764 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 117437.1:61-790 Cronobacter muytjensii strain 05CHPL67 

 NR 118568.1:1-722 Enterobacter cloacae strain ATCC 13047 

0.002
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 NR 104709.1:33-775 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 074799.1:53-795 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044372.1:29-771 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NRK-33

 NR 074910.1:50-792 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 042154.1:23-766 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 074888.1:60-802 Salmonella bongori strain NCTC 12419 

 NR 104890.1:33-775 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:28-770 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 
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 NRK-35

 NR 074799.1:60-790 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 104709.1:40-770 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:36-766 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074910.1:57-787 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 042154.1:30-761 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 074888.1:67-797 Salmonella bongori strain NCTC 12419 

 NR 104890.1:40-770 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:35-765 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 
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 NRK-36

 NR 104709.1:29-769 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:25-765 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:49-789 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 074910.1:46-786 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 111998.1:24-762 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 074888.1:56-796 Salmonella bongori strain NCTC 12419 

 NR 104890.1:29-769 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:24-764 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 
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 NR 044372.1:30-773 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:54-797 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NRK-37

 NR 104709.1:34-777 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 074910.1:51-794 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 042154.1:24-768 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 104890.1:34-777 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:29-772 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.001
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 NR 074799.1:60-784 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044373.1:1-712 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NRK-38

 NR 104709.1:40-764 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:36-760 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074910.1:57-781 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 074888.1:67-791 Salmonella bongori strain NCTC 12419 

 NR 118588.1:37-761 Citrobacter koseri strain CIP 82.87 

 NR 112011.1:35-759 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.001
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 NRK-39

 NR 104901.1:42-770 Shigella boydii strain P288 

 NR 074902.1:69-797 Escherichia fergusonii ATCC 35469 

 NR 026331.1:50-778 Shigella flexneri strain ATCC 29903 

 NR 116124.1:33-761 Salmonella bongori strain DSM 13772 

 NR 125690.1:39-767 Pseudocitrobacter faecalis strain 25 CIT 

 NR 104890.1:42-770 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:37-765 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.002
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 NRK-40

 NR 104709.1:29-772 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:25-768 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:49-792 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 074910.1:46-789 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 025566.1:19-760 Kosakonia cowanii JCM 10956 DSM 18146 strain 888-76 

 NR 104890.1:29-772 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:24-767 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 042154.1:19-763 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 111998.1:24-765 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

0.001
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 NR 044372.1:30-762 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:54-786 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 104709.1:34-766 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NRK-41

 NR 074910.1:51-783 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 119108.1:60-791 Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium strain ATCC 13311 

 NR 042154.1:24-757 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 074888.1:61-793 Salmonella bongori strain NCTC 12419 

 NR 104890.1:34-766 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:29-761 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.001
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 NR 044372.1:36-766 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:60-790 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NRK-42

 NR 104709.1:40-770 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 074910.1:57-787 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 042154.1:30-761 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 074888.1:67-797 Salmonella bongori strain NCTC 12419 

 NR 104890.1:40-770 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:35-765 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.001
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 NRK-43

 NR 074799.1:50-799 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 104709.1:30-779 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:26-775 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074910.1:47-796 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 118588.1:27-776 Citrobacter koseri strain CIP 82.87 

 NR 112011.1:25-774 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 111998.1:25-772 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

0.001
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 NRK-44

 NR 104709.1:40-770 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:36-766 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:60-790 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 074910.1:57-787 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 104890.1:40-770 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:35-765 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 042154.1:30-761 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 111998.1:48-763 Pantoea agglomerans strain JCM1236 
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 NRK-45

 NR 104709.1:40-770 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:36-766 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:60-790 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 074910.1:57-787 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 104890.1:40-770 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:35-765 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 042154.1:30-761 Enterobacter hormaechei strain 0992-77

 NR 111998.1:48-763 Pantoea agglomerans strain JCM1236 


image75.emf
 NR 074799.1:60-785 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044373.1:1-713 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NR 044372.1:36-761 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NRK-46

 NR 104709.1:40-765 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 074910.1:57-782 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044371.1:31-756 Salmonella enterica subsp. houtenae strain DSM 9221 

 NR 042154.1:30-756 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 024861.1:48-773 Citrobacter farmeri strain CDC 2991-81 

 NR 104890.1:40-765 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:35-760 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.001
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 NR 074799.1:60-785 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044373.1:1-713 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NR 044372.1:36-761 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NRK-47

 NR 104709.1:40-765 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 074910.1:57-782 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 042154.1:30-756 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 104890.1:40-765 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:35-760 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.001
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 1

 NR 037007.2:85-791 Staphylococcus aureus strain S33 R 

 NR 113956.1:58-764 Staphylococcus aureus strain NBRC 100910 

 NR 036828.1:60-766 Staphylococcus aureus subsp. anaerobius strain MVF-7 

 NR 115606.1:60-766 Staphylococcus aureus strain ATCC 12600 

 NR 043146.1:59-765 Staphylococcus simiae CCM 7213 

 NR 113957.1:58-764 Staphylococcus epidermidis strain NBRC 100911 

 NR 119252.1:54-760 Staphylococcus caprae strain DSM 20608 

 NR 027519.1:78-784 Staphylococcus capitis subsp. urealyticus strain MAW 8436 

 NR 119262.1:83-786 Macrococcus caseolyticus strain ATCC 13548 

 NR 157734.1:85-786 Bacillus paramycoides strain MCCC 1A04098 

 NR 074540.1:92-793 Bacillus cereus ATCC 14579 

0.01
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3 STPMUBTONLaR OlSHCA: WO OTME-4OHO OGpa3OBmun dSpimIa:

1+ nbwas ouewa:

21 nonGAGTONuNaR OUeHKa: HEOOMIOR CPODMPOBIBLIMACH KOMOK:

3+ NONOXUTENLHAR OLEHKA: GONBILION CHOPMUPOBABLIMACH KOMOK;

4+ B0 COREPIMOR POBUPKM CKOATYNMPOBAHO 1 HE MEHSIET CBOSID NOMNOXEHHA NPH NePEBOPaNHBAHNMA NPOGHDKA.
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[punoxkenue 1.3
k Jlorosopy Ne__ ot 2018 r.
Ha rPaHTOBOE (MHAHCHPOBaHHE

TEXHUYECKAS CIIEHUOUKALISA 1
KAJEHIAPHBIU ILIAH PABOT

ITo norosopy Ne oT 2018 rona

1. HAUMEHOBAHME UCIIOJTHUTEJIS:
PI'TI na ITXB «Kocranaiickuii rocyaapcTBeHHbIl yHHBEPCHTET HMEHH
A.BaiitypcesinoBa» MOH PK

1.1 Tlo mpuoputeTy: VYcToiiuHBOe pa3BHTHE ATPONPOMBINLICHHOI0 KOMILIEKCa H
6e3011aCHOCTD Ce/TbCKOXO03sIiICTBEHHOI POy KIHH

1.2 TTo noxnpuopurery: OGecnevuerne BeTepHHAPHON 6e30MaCHOCTH

1.3 Ilo Teme mpoekTa:

1.4 Obmas cymma npoekTa 29 138 560 (1Banuats AeBSTh MHIIMOHOB CTO TPHALATb BOCEMb
THICSAY TATBCOT IIECTBAECST) TEHTe, B TOM HHCIE C PA3OMBKOIL 110 TOXAM, JUIsi BRITONHERUs paboT
COTrTaCHO MMyHKTY 3

-Ha 2018 rox - B cymme 10 000 000 (1ecaTh MUILTHOHOB) TEHTE;

- Ha 2019 rox - B cymme 9 695 110 (1eBSTH MHIUTHOHOB IIE€CTBCOT AEBSHOCTO NATH THICAY
CTO IECATB) TEHTE;

- Ha 2020 rox - B cymme 9443 450 (neBsSTh MMJIHOHOB HEThIpECTa COPOK TPH THICAHH
YEeThIPECTa MATHACCAT) TEHTE.

2. XapaxmepucmuKa Hay4HO-MEXHUYECKON NPOOYKUUU NO KEAIHUHUKAUUOHHBIM
NPUIHAKAM Ut IKOHOMUHECKUE NOKa3amenu

2.1 Hanpap:ierue paGoTeI: (hyHIaMeHTaTBHBIE HCCICIOBAHMS

2.2 Obnacte npuMeHeHws: [Ipukiajgras MeQWIHHA W BeTepWHapus. BerepuHaphbie M
MeIHINHCKHE Ta00paTOPHBIE H AHArHOCTHYECKHE LIEHTPBL.

2.3 KoHeuHEIi pe3yabTaT:

- 3a 2018 ron: Beimenewel W MACHTHOUUHPOBaHBI GaKTepHaTbHBIE KYyTBTYpPBI
SHTEPONATOTreHHBIX TpamoTpuuarensHbix (Salmonella spp., E.coli) u rpammonoxutenbHbx
Gaktepuit (S.aureus). OnpenesieHa aHTHOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTh M UyBCTBUTEIBHOCTE  [ITAMMOB
MHKPOOPraHW3MOB K aHTHOMOTHKam. [IpoBemeH OTGOp  PE3NCTEHTHBIX M IOJMPE3UCTEHTHBIX
mrtamMoB.  OnpeneneHsl  reHeTHHeCKHe nPOQMIH  AHTHOMOTHKOPE3HCTEHTHBIX  [ITAMMOB
IHTEPONATOreHHBIX OaKTepHil.

- 3a 2019 ro;: BoimeneHsl W HMACHTHOUUMPOBaHBI GaKTepHATBHBIE  KYJIBTYpPbI
DHTEPONATOTeHHBIX TpamMoTpuuarensrbix  (Salmonella spp., E.coli) u  rpamnonoxuTensHex
Gaxrepuii (S.aureus). OnpeneseHa aHTHOHOTHKOPE3UCTEHTHOCT M YyBCTBHTEIBHOCTD LITAMMOB
MHKPOOPTaHH3MOB K aHTHOHOTHMKaM. [Iposemen oTGOp  PE3UCTEHTHBIX M TOIMPE3UCTCHTHBIX
mramMmoB,  OnpejeneHel  reHeTHueckHe npoduiIH  aHTHOMOTHKOPE3HCTCHTHBIX  LITaMMOB
9HTEpONATOTreHHBIX GaKTepHH.

- 3a 2020 roa: BeimeneHsl W WICHTHOWHUHPOBaHBI OaKTepHAIBHBIE KyTbTYpPBI
SHTEPOIATOreH-HBIX TpaMoTpuuaTenbHbx  (Salmonella spp., E.coli) w rpammnosoxuTenbHBIX
Gaxrepuii (S.aureus). Onpeneiena aHTHOHOTHKOPC3HCTEHTHOCTh W HyBCTBHTENBHOCTE  [ITAMMOB
MHKPOOPraHu3MoB K aHTHOWOTHKaMm. IlpoBenen 0TGOp  PE3WCTEHTHBIX W TIOTHPE3HCTEHTHBIX
mramMmoB.  OmpesielleHBl  TEHETHYECKME NPODWIM  aHTHOMOTHKOPE3UCTEHTHBIX  WITAMMOB
SHTEPONATOTeHHBIX GakTepuit. [ToTydeHBl JMUACMHOTOTHYECKHE TaHHBIE O PaCIpOCTPAHEHHOCTH
TIOJTUPE3UCTEHTHBIX IITAMMOB W T'€HOB PC]HCTEHTHOCTH B CEBEPHOM pPETHOHE Kazaxcrana.
TlpoBesieH aHaNM3 MOTYYEHHBIX Pe3yNbTaToB. PaspaboTaHbl pekoMeHIalmK 1o BeiGopy Hanbonee
3((eKTHBHON aHTHMHKPOOHO# Tepammy, M0 PalHOHaIbHOMY HCTMOJB30BAHHIO AHTHOHOTHKOB, a




image79.png
TaKIKe YCTOHSHBOCTH K IPOTHBOMMKPOGHEIN TpETAPATAM Y KHBOTHBIX.

3a Bech MepHO BHITOTHEHIS POEKTA OYJIyT OMYGIHKOBAHbI: 3 CTATHH B PEUEHSHPYEMBIX
3apyGEIHLIX HaYHAIX H3AGHWAX, HHCKCHPYSMBIX B aiax aawis Web of Science i Scopus ¢
HeHY IeRBIM HMIAKT-(AKTOPOM; 3 CTATBH B VIAHHSX, PEKOMEHYeMbIX KOMHTETOM 110 KOHTPOO
B ofepe oBpasosaiti  Hayki MiuicTepeTsa oGpasonaris n Hayki PecryGki Kasaxcran; 3
Tesnca B COOPHHKAX MEXIYHAPOIHBIX Kowepeuut PecyGmikn Kasaxcra i 3apyGexom s
nyOHIKAIH OCHOBHEIX pesyTISTaTOB HaywHol AesTe bHoCTH. Byaet onysen | naten PK. Byzyr
V3HbI B KAIAXCTAHCKOM HIAATEMCTR: | yueGHOe MocoBHe, | NpAKTHECKas peKoves s |
MOFHOTpaQi; | METOIHHECKOE 10COGHE ¢ THTOBCKHMH yeieHbIH

2.4 TarenocniocoBHocTs: materTocniocobeit

2.5 Hayano-exuimicckiit  ypopewp  (WopiHa):  HexonTponupyemoe  mpiverienite
NIPOTHBOMHKPOGHEIX TpETIapaToB, WIMPOKOE HCMONHIOBAHHE AHTHOHOTHKOB B BETEDHHADHH,
KUBOTHOROICTRE 1 NTHIICROACTSE, & TAKKE B NPONIBOICTAC H XPAHEHIH KHBOTHOBOTHECKON
NIPOZYKIH NOHHMAIOT PHCK POCTA PEIHCTEHTHOCTH Ha 1-106abHBIH yponeHs. B EC antnGHOTHKH
B KaNCCTBC CTHMYTATOPOB pocTa danpemmesi ¢ 2006 rola, OHAKO PEIMCTEHTHOCTH
MUKPOOPTAHIIMOB fl0 CHX TOp He CHWkaeTcs. B Koue 2016 roxacrpamkl - wiews
OOH IDUHSIH COBMECTHOE  33sTeHHe O HEODXOUMMOCTH MPHHATHA Mep 1O Gopsbe ¢
JIEKAPCTBCRHO-YCTOMMBEIMH MHKPOOPTAHIIMAMH 1 OGECTIEHHTS KOHTPOTS 3 MPHMCHERHEN
NIpOTHROMIKPOORIX MperiapaToB. 33 Beio HCTOPHIO CYUICCTBORGHHS OPFaHHIALA NPOGICMA
QHTHOMOTHKOPCHCTCHTHOCTH  MUKPOOPTAHUIMOR  CTaia  4eTBeprof  mpodrewoit
3ApaBooxpareiis, Beecennol Ha obcysiekwe eveparoiolf accawGren mocie BUY-
WHGeKIUH, THXOpAKH FG0Ta W HEHHOEKUHOHHBIX 3a00TCBANHL.

2.6 Vieno 53082 HayHO-TEXHIECKOH NIPOIYKIUHH OCYIIECTRIACTES: BETEPHHAPHHIMK H
MezHCKIINR Bpasamit PK, B BETEPHHADHBIX H ME/MIMHCKIX 1260PATOPHAX, HATHOCTHYECKHX
nenTpax.

2.7 Bi HCTIOTH308aHHs PE3YBTATA Hay“HON i (W) HAYHHO-TEXHHUECKOM IEATENbHOCTH
Pe3YTATE HayHHO-HCCIICIOBATELCKOM PAGOTSI RAILIYT IHPOKOE NPHNEHERTIE B YHPEKIEHHAX
BeTepHHAPHOTE 1 MEAMLIHHCKON CYAO.

3. Hawnenosanue pasom, cpoku wx peazusauuu u pesyivmamt

Lugp
sanain

Hamvenosanne paGor no Jlorosopy | Cpok puinomenns Omaaewsi pesywtar
OCHOBHBIE TAIIB! €10 BHINOTHEHHA

| sasaro oxomsang

orana
2018 rox
Brutertenue u uaenTudHKanA awbaps | 201 | Byayr sbiicacHst i axeHTHOHUAPOBAILI
GakTepHATLHBIX KYABTYD. 2008 | noatps | Garepmansiie kysTypot
SHTEPONATOreHHBIX FPAMOTPHUATENLHEIX. 2018 | 9HTepONATOreHHLIX TPAMOTPHUATENbHbIX
(Salmonella spp., Escherichia coli) n | (Salmonella spp., E.coli) u
FPAMNIONOKHTEALHEIX GaKTepHii | PAMNOAOKHTENbHBIX GaKTEpHiH
(Staphylococcus aureus) | (S.aureus). Byaer onySaukosara | crates &
| myprias, pexowenayewow KKCOH MOH
PK.

1.1 O160p GMoMATEpHta OT KMBOTHLIX W | AHBaps | 10 | | Byaer 0T06pal GHOMATEPHaA OT KHBOTHEIX
[ITHL 1 IPOZYKTOB KHBOTHOTO 2018 | HosGps | u nTUU W NPOGEI NPOAYKTOB KHBOTHOTO
MPOMCXOKAEHHS B XOIFHCTBAX, | 2018 | npocxokaeHHs B XO3AHCTBAX,
MACOIEpEpABATIBAIOLIIX NPEATPHATIX | MACOEpEpACATIBAOLIA PEATPHATHX
cepepnoro pernona PK. cepepioro pertona PK.

Buuzenenne i MikpoSHOTorHECKOE
weeacaoanHe wTaMN0B
[ —
wnesTuginkauns. Onpezencrine
ceporormieGKoro pasooGpasH Gakrepaix kyasTypTloazepranie
YPOBNA NTOTeHHOCTH BEIZEACIHLIX wTavnios. ByayT noayue wnerie
wrammoe. | KyBTYpB

| Onpezeeno ceposorieckoe
| PasHoOBpasHE  ypOBEHS NATOrEHHOCTH

Byaer npoBeeHo BhizenEHHE W
MHKPOGHOIOTHECKOE HCCAE0BaHHE
| wranmos mupooprasisvos

| aevmgmusposaina s
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BBUICTCHHbIX WITAMMOB.

Onpezenenne  anTHGHOTHKOpE3HCTEHT- | ABapy | 101 | Byer onpeaenena anTHGHOTHKOpesHCTe
WocTW/aybcToHTenbHOCTH M OTO0p | 2018 | HOAGA | HOGTO M UYBCTBHTEILHOCTS WTaMNOB
PESMCTEHTHBIX W TIOTMESHCTENTHEX K 2018 | MHKPOODIGHIINOB K AITHOHOTHKAM.
AHTHGHOTHKAM WITAMMOB. | Mposeser otGop pesmcrenTHbIX it
MOAMPESHCTENTHEIX WITAVNOS.
2.1 Mayuenme criextpa SyBcTaHTe GHOCTH/ | AHBaps | 10 | | ByIeT usysen CrieKTp 4yBCTBHTEAbHOCTH
yeTolusocTH GaTepiti, Bhizensembix or | 2018 | HOAGPA | YCTOAMBOCTH GaKTepHY, BhiEIAENbIX OT |
CebCKOXOSAHICTBEHHLIX AHBOTHEIX H U3 2018 | cenmckoXOIHCTBEIEN KHBOTHIX
TIpOAYKLUIH HHBOTHOTO IDOHCXORIENIS NPOYKLIH AHBOTHOTO NIPOHCXOKIEHHS
Merozamh weko-anpysin E-Tecr, n 1p. MeToxavi ancko-anpdyamw, E-Tectom.
Onpenesiewme  urrammos  Gaxtepuii, |
YCTOMUMBLX K ONHOMY MIH HECKOTbKMM
KIaccaM aNTHOHOTHKOB.
Onpeneneie reneTieckoro npodins | swBaps | 10 1 | byayT onpeaeneiihi remeTHueckue
AHTHOHOTHKOpEIHCTENTHEIX WITavMOB | 2018 | HOSOPA | NPOGbHIM AHTHGHOTHKOPESHCTERTHBIX
9HTepONaTOreHHbIX GaKTEpHI. 2018 wrammoB diiTeponaTOrenHLIX GaKTepHi.
| Byster onyGaukosan Iresme 5 cGophike
MEAYHAPONOH KOH(epeHLH 32
| pyGesot
3.1 Tposenenite uecneq0Balili METOIOM | sibaph | 40 | | Bydy Ompeenesbi rembi PESHCTENTHOCTH y
noTMepasko-tenko pearuwi (MLP) | 2018 | MONGPA | HCCIEAYEMBIX TPYNI MHKPOOTPAHHINOB.
2018
2019 ron
Bhienerue H naeHTHHKaUM [‘smape [ 201 [Byayr ssusenensi u naenmupmumposanst
‘GAKTEPHATLHBIX KYIbTYD 2019 | woaGps | Gakrepuanssie KyabTyphi
SHIEPONATOTCHHIX FPAMOTPHLATE IILIX 2019 | oHTeponaTOreHILIX rpAMOTPHUETE BHbIX
(Salmonella spp., Escherichia coli) (Salmonelta spp., E.coli) u
TPAMIOTORHTEALILIX GakTepiti rpaMIOTOKHTENLHbIX GarTepii (S.aureus).
(Staphylococcus aureus) byaer  omyGmkosama | crames
PeNHpYENOM  3apYGERION  HaydHOM
| SAaHMN, MILIEKCHPYEMOM B Gase AamHbiX
| Scopus. |
1.2 Or6op GovaTepaia of AuBOTIHIX W | AHBaps | A0 | | ByaeT 0TOBpan GHomarepwan ot nsory
TTHIL H TIPOZYKTOB KMBOTHOTO 2019 | 1OAGPS | W NITHIL it NPOGI NPOYKTOB AMBOTHOTO
POHCXOAK €M B XOICTBAX, 2019 | npomexoxzenis b xomiicTsax,
MACOTIEpepaBATHIBAIOLIIX MPEANPHSTHSX | WconepepaGaTeBaowHX npeAnpHATHAX
cenepiioro pernona PK. cenepHoro permoa PK.
Buzeserme # MUKDOGHOTOT4eCKoE ByaeT nponeaeHo pbieneiHe
HCCIEA0BANIE WTANMOD. | MUKDOGHOIOTHYECKOE HCCiE0BaIHE
MHKPOOPTaHMIMOB. BHOXHMHECKas LITAMMOB MHKPOOPTaHI3NOB.
waenTHHKaLs. Onpeseneme HaeHTuuunpoBasi uTassi
CepoAOrHecKoro pasHoOGpaHA | Gaxrepuarbmerx kymryp.
YPOBHA NTOTeHHOCTH BhueneHHEY | | Mozepante wramos. Byayr norysens:
urTavos. “MCTLIE KyAbTYpH. OMlpederieio |
| ceponorutieckoe pasiooBpasue  yposes |
| naTorenHoCTH BAEAEIILIX WTAMMOB.
Byaer onyGukosana | CTaTes b wizanin,
| peromenayenon KKCOH MOH PK. |
Onpeaenene swbaph | 01 | Byler onpexeneia aHTHGHOTHKOpEHCTENT-
AHTHGHOTHKOESHCTEHTHOCTH 2019 | uosGps | HoeTs H HyBCTBITENLHOCTS WTAMMOB
JayBeTBiTeTBHOCTH [ otbop 2019 | MHKPOOPTANINOB K aHTHGHOTHKAM.
PESHCTEHTHIIX M TIOTHPESHCTEHTHbX K | Tposesen or6op peamcres
AHTHGHOTHKAM WITaMMOB. TOTMPEWCTENTHSIX ITAMMOB.
Byser onyGankosan 1 1esuc b cGopike
MekayHapoaKo Koreperuii PK.
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2.2 Visyuenne criekTpa YyBCTBUTENBHOCTH/ | AHBAph ao 1 By/eT usydeH CeKTp HyBCTBHTE/ILHOCTH/
yCTOMUHBOCTH BakTepii, BhiensemMpx ot | 2019 HOGPA | YCTOHUHBOCTH GaKTepuil. BbIAENSEMbIX OT
CeNbCKOXO3AHCTBEHHBIX XKHBOTHBIX H H3 2019 CEIBbCKOXO035HCTBEHHBIX KHBOTHBIX H
MPOXYKIHH KHBOTHOTO MPOHCXOKIEHHS PO KLHMH KHBOTHOTO [POHCXOMKICHHS
Mertofamu aucko-nuddysun E-Tecr, u ap. metofamu aucko-auddysun, E-Tectom.
Onpenenenue WITAMMOB Gaxrepui, Byner u31aHo B Ka3aXxCTaHCKOM
YCTOMYMBEIX K OHOMY WM HECKONbKHM | usnarennetse | yueGroe nocobue.
KJ1accaM aHTHOMOTHKOB.
Onpeenenne reHeTHYECKOro npoduiis AHBApL 1o | ByayT onpesenenbl reHeTHHECKHe
aHTHOMOTHKOPE3HCTEHTHBIX TAMMOB 2019 HOsGps | MPOGMIIH aHTHOHOTHKOPE3HCTEHTHDIX
9HTEPONATOreHHBIX OaKTEePHA. 2019 LUTAMMOB SHTepONATOreHHbIX GakTepHii.
Byner usnaHa B KasaxcTaHCKOM
M31aTenbeTBe | MpakTHuecKas
pexoMeHaauHs.
3.2 TpoBesieHue HCCIeIOBAHMI METOIOM | SHBAph a0l ByayT onpeneneHbl reHbl Pe3ucTeHTHOCTH y
ronuMepasHo-LenHoit peakuny (ITLIP) 2019 HOSOpPS | MCeeyeMblX TPy MUKPOOTrPaHH3MOB.
2019 Byser odopmiena ¥ nogaHa | sagBka Ha|
OOBEKT MHTENEKTYIbHOH COBCTBEHHOCTH |
(narent) B HUUC PK.
2020 rox
Beiaenenne n uaeHTHGUKALMS AHBaphb no 1 ‘ ByayT BbiaesieHbl i HAEHTHOHUHMPOBAHb
GaKTepHAIBHBIX KyJIbTYp 2020 HO4Bps | GakTepUaTbHbIE Ky/1bTY Dbl SHTEPONATOreH-
SHTEPONATOreHHbIX FPAMOTPHLIATENBHBIX 2020 HbIX rpamMoTpruaTensubix (Salmonella
(Salmonella spp., Escherichia coli) u spp., E.coli) u rpamnosiokuTenbibix
TPaMIIONOXKHUTEbHBIX GaKTepui GakTepuit
(Staphylococcus aureus) | (S.aureus). Byner u3gaHo B Ka3aXCTaHCKOM
H3garebeTBE | MeToluueckoe nocobue ¢
JIMTOBCKHMH YHEHbIMH.
1.3 OrGop Guomarepuana OT JKHBOTHBIX U | SHBaph nol Byaer oroGpan GuomarepHai oT JKHBOTHBIX
[THIL H IPOAYKTOB KHBOTHOTO 2020 HOAOPA | M NTHU ¥ NpoBBI MPOAYKTOB )KHUBOTHOIO
MPOUCXOK/IEHUS B X0O3aHCTBAX, 2020 MPOUCXOXKIEHHS B XO3AHCTBAX,
MsconepepabaTIBAIOIIKX IPEINPHATHAX msconepepabaTLIBAIOLIMX NPeANpUATHIX
cesepHoro pertoHa PK. ceepHoro perunona PK.
Boinenenue u MukpoGHonoruyeckoe | Byaer npoBeaeHo BblieleHHe H
HCC/ie0BaHHE MITaMMOB ‘ MHKPOGHOIOrHYECKOe Heeeq0BaH e
MHKPOOPraHH3MOB. BHOXHMUYeCKast LITAMMOB MHKPOOPTaHH3MOB. |
unentuduxkanus. Onpenenenne WUaeHTHHUMPOBAHBI LITAMMbL |
CepONOrHuecKoro pasHoobpasus u GakrepuaibHbIX Ky/1bTyp. [lonaepxanue
YPOBHS NATOreHHOCTH BBIAETEHHBIX | wTaMMOoB. ByayT nojtyueHbl YHCTbIE
MITAMMOB. | KyabTypbl. OnpesieneHo ceponoruyeckoe
pasHooGpasue U ypoBeHb [MaTOreHHOCTH
BBIIE/IEHHBIX IITAMMOB,
Byzer omyGaukosad | Tesuc B cOopHuke
| Mexaynapoanoi kotdepentuu PK.
Onpenenenue | aHBaps 01 Byzer onpenesnena aHTHOHOTHKOPE3UCTEHT-
AHTHOMOTHKOPE3NCTEHTHOCTH/ 2020 HOSIOPS | HOCTb M YYBCTBHMTE/ILHOCTD IITAMMOB
YYBCTBHUTEJIbHOCTH u orbop | 2020 MHKPOOPraHH3MOB K aHTHOMOTHKAM.
PE3MCTEHTHBIX ¥ TOJHPE3HCTEHTHBIX K | [posenen  ot6op PE3UCTEHTHBIX M
aHTHOMOTHKAM WITAMMOB. | NIOMPE3HCTEHTHBIX LITAMMOB.
Byaer  onyGaukoBana | cTaThi B
| PELeH3UPYeMOM  3apyOeKHOM  HayqHOM
M3JaHUKM, MHIEKCHpYeMOM B Oase JaHHbIX
Scopus.
2.3 VisyueHue criekTpa YyBCTBHTENBHOCTH/ | SHBAph 101 | Byzer usyueH cnexkTp 4yBCTBHTENbHOCTH/
yeroiiunBocTH GakrepHii, BeinenseMpx ot | 2020 HOAOPs (‘ YCTORYMBOCTH GaKkTepHii, BblAEITEMBIX OT
CENbCKOXO3AHCTBEHHBIX HHBOTHBIX H M3 2020 Ce/1bCKOX03ANCTBEHHBIX KHBOTHBIX H
MPOIYKUHH XKHBOTHOTO MPOMCXOKACHHS TPOIYKLMH XKHBOTHOTO MPOHCXOMKAEHHS
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weronani avcko-anapysun E-Tecr, u ap.
Onpenenewe  wmawvon  Gakrepi,
YCTORMHBIX K OLHOMY HIH HECKOTSKHM
Kacca aHTHOHOTHKOB.

[ weroamn ancko-andiym, E-Tecrom
Byzer ony6mikosatia | CTares b KypHATE,
1 pexomenyevom KKCOH MOH PK.

yayt

Onpesenenme renetiseckoro npoduns | sksaph | a0l | onpezener reneTueckme

AHTHGHOTHKOpESHCTENTHEI WTanv0B | 2020 | HOAGDA | MPOGMAM  GHTHGHOTHKOPESHCTEHTHLIX

auTeponaToreHHx GakTepHi 2020 | wranon SwTeponaTOreHHIX GaKTepii.
Byser onyGnukosana |  crams B
PeLeHIHpYeMOM  3apYGEAIHOM  HayHIHOM
AN, WHIEKCHDYENOM & Gase aHHbIX
Scopus.

3.3 TlpoBeieiite HCCAEIOBANMM METOLOM | sHBaps | 70 | | Byayr OTIpEde/etI Teisi PesHCTENTHOCTH Y

noTHMepasHo-uentok peakin (ITLIP) 2020 | HOXGPA | MCCTEAYEMLIX TPYNI MHKDOOTPAHHINOB.

2020 |[To pelyabrartaM BIMOHEHHBIX HayWHbIX

ecnenosainii Gyser noryden | oGbext
HHTEIEKTY ILHON COGCTBENHOCTH (naTeHT)
HHHC PK.

AWBIHS NO7YMEHHLIX PESY TLTATOB. awBaph | 40 | | ByayT nofyseHsl JMMAEMHOTOTHECKHE

PaspaGorka npaxhveckinx pexowentauii | 2020 | HOAOPA | AQUHBIE O PACTPOCTPAHEHHOCTH NOTH-

no  suGopy mamGoree  >dheKTHBHON 2020 | pEIUCTEHTHLIX LITAMMOB H FEHOB.

AHTHMMKDOGHOW ~ TepamMu  KMUICHHBIX | PeIHCTENT-HOCTH B CEBEPHOM perHoNe

MHQEKUHIt  KpYHOrO  poraToro  ckora, Kasaxcrana.

cBuHei H L. Byler npoBelew aHaIH3 NOAYHEHHBIX
pesywTaTo. PaspaGoTasi peKomenaaumH
|no  ewGopy HauGoaee ddexTupnO
aNTHMHKDOOHOT  Tepanim, o
[ paonarunony Henonb3oBatHIo

AHTHGHOTHKOB, a Takoke yCTOR4HBOCTH K

npoTMBOMMKPOGHHIM  npenapatan Y
MBOTHIX. BYZET H318HD B KA3AXCTANCKOM
| omateasctse | monorpagus.
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Kasaxkcran Pecry6mmkach: [Taifambr MoaeTbACP MEMICKETTIK Ti3imiMiHAC TIpKEY
y#i / Jlara pernetpatmun B [0CYIapCTBEHHOM PECCTPE MOME3HBIX MOACTCH
Pecry6muxu Kaszaxcran / Date of the registration in the State Register of Utility
Models of the Republic of Kazakhstan: 30.03.2020

(54) Hakrpl yaksIT pekHMIHJC TOTHMMEpa3bl Ti30eKT peakims d/iciMen staphylococcus aureus aHTHOHOTHKOPEIUCTEHTTLIINH aHbIKTay
it npaityepiiep MeH (uIYOpECHEHTT] JOH AP Ty P-ClEIHHKAILK HYKIEOTHATIK Ti1eri

Bupocriemmuieckas  HyKICOTWHAA  TOCTE/OBATETBHOCTh  NPAiVEPOB W (NIYODECHICHTHBIX  30HIOB /Ul ONpSICTICHHs
AHTHOHOTHKOpe3HCTeHTHOCTH Staphylococcus aureus METOJIOM TOTMMEPa3HOMH HETHOH PeakiMu B PEKHME PEATHHOTO BPeMeHH
Species-specific nucleotide sequence of primers and fluorescent probes to determine the antibiotic resistance of Staphylococcus aureus by
polymerase chain reaction in real time

(73) Kasaxcran PecriyGmixacsr BUTiM jkoHe FEUISIM MAHHCTPIrinin "A. Baiitypeison arsmars Koctanail MeMIekerTik yrmpeperTeri”
apYaIIbUIBIK KYPrisy KYKbIFBIHAFBL PECTYGIMKATBIK MeM/IEKeTTIK Kacinoprnl (KZ)

PecryGmikanckoe rocyapeTBenHoe Hpe/IIPHATHE Ha Hpape XossHcTBeHHOro BejeHusi "KocraHafickuii rocy/lapcTBeH bl YHUBEPCHTET
Menn A. BaiftypebioBa" Murerepesa oGpasoarus 1 Hayku PecrryGrmiu Kasaxcran (KZ)

«Kostanay State University named after A. Baitursynov» Republican State Enterprise on the Right of Economic Management of the
Ministry of Education and Science of the Republic of Kazakhstan (KZ)

(72) Baiiverion Baxuir Mypatosiu (KZ) Baimenov Bakhyt Muratovich (KZ)

Asmesa Tyawiyp Kossicsnia (KZ) Aliyeva Gulnur Kozyevna (KZ)

MerasiGacsa Anapa Mypatosia (KZ) Mendybayeva Anara Muratovna (KZ)
Pumanosa Payman MupanGacena (KZ) Rychshanova Raushan Miranbayevna (KZ)
HyeGaepa [vmkaran JhkanGy toia (KZ) Chuzhebayeva Gulzhagan Jambulovna (KZ)
Iliowsucric Pura (LT) Siugzdiniene Rita (LT)

Ilenvernio Nasen Buxroposu (KZ) Shevehenko Pavel Viktorovich (KZ)
Bepuyxaveron JKanaiitap JKarnaponiu (KZ) Bermukhametov Zhanaidar Zhagparovich (KZ)
Asewnna [0 Esrensennia (KZ) Aleshina Yuliya Yevgenyevna (KZ)

BUK Ko KOHbLIIB!

Toamucano DL E. KyauTsipos
Signed by EDS

«¥ITTHIK 3UATKEPIK MCHINIK HHCTHTYThD PMK upexTopsi
Jupexrop PITI «HanuoHAIbHBI HHCTHTYT HHTC/UICKTYAIbHOI COOCTBCHHOCTH»

.-\ Director of the «National Institute of Intellectual Property» RSE

S —

-
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KA3AKCTAH PECNYB/IUKACHI il PECMYBIIMKA KA3AXCTAH
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Kasakcran Pecry6mmkacs [Tadiamsr MoaCTbACP MEMICKETTIK Ti3imiMiHAC TIpKEY
xyHi / Jlara peructparmu B [0CY1apCTBEHHOM PEECTPE MOC3HBIX MOACICH
Pecry6muku Kasaxcran / Date of the registration in the State Register of Utility
Models of the Republic of Kazakhstan: 30.03.2020

(54) Hakrni yakem pexumiigie noimvepasipl TisGekti peakimsi djticiven Salmonella enterica Typimyieri MMKpoopramusmiepiin
AHTIMEKPOGTHI MPEIapaTTapra Pe3CTeHTTUIINH aHBIKTayFa apHaIFaH paitMepriep MeH (MTYOPeCTIeHTT] 30H/ITap KHUBIHTHIBI

HaGop mnpaitMepoB 1 (UIYOPECLIGHTHBIX 30HJIOB JUISl ONPEIEICHHS PEUCTEHTHOCTH MUKpOOpranmsmo Bujia Salmonella enterica
AHTUMUKPOGHBIM IIPETTAPATAM METOZIOM TO/IMMEPA3HOI LICTIHOM PEAKIIAN B PEKIME PEallbHOIO BPEMCHH

Set of primers and fluorescent probes to determine the resistance of Salmonella enterica microorganisms to antimicrobial agents by
polymerase chain reaction in real time

(73) Kasakcran PecriyGrmukacht BtiM &9He FRUTHIM MHHHCTPINiHIH "A. Baifrypebmon atbmitarsi Koctanail MeMIekeTTik yHHBEpCHTeTi"
MAPYAIILUIBIK JKYPrisy KYKBIFBIHIAFE! PECTyGIHKATIBIK MCM/ICKETTIK Kacinoptbt (KZ)

PecryGIHKaHCKoe TOCYIaPCTBEHHOE TIP/IPUATIE HA TpaBe No3sHCTREHHOTO Bejenus "KocTaHaiickitii rocy apCTBeHHbIA YHHBEpCHTET
uverm A. Baiitypermosa" Murmcrepetsa obpasosars i Hayku PecryGmixu Kasaxcran (KZ)

«Kostanay State University named afler A. Baitursynov» Republican State Enterprise on the Right of Economic Management of the
Ministry of Education and Science of the Republic of Kazakhstan (KZ)

(72) MenmiGacsa Anapa Mypatosiia (KZ) Mendybayeva Anara Muratovna (KZ)
Primanosa Payman Mupantaesna (KZ7.) Rychshanova Raushan Miranbayevna (KZ))
UyskeGacka ybkarait JxamGyiosna (KZ) Chuzhebayeva Gulzhagan Jambulovna (KZ)
Mozectac Pyxaycxac (LT) Modestas Ruzauskas (LT)

Baiiveros Baxsrr Mypatopin (KZ) Baimenov Bakhyt Muratovich (KZ)
Ilepuenko Tasen Buxroposuy (KZ) Shevchenko Pavel Viktorovich (KZ)
Bepmyxaveros HKanaiiap Karnapoirs (KZ) Bermukhametov Zhanaidar Zhagparovich (KZ)
Anuesa Tyuyp Kossienna (KZ,) Aliyeva Gulnur Kozyevna (KZ)

Asnermna [Onmst Eprenberna (KZ) Aleshina Yuliya Yevgenyevna (KZ)

BLK ko KoifbLas E. KyauTbipos
Toamucano DL E. KyauTsipos
Signed by EDS Y. Kuantyrov

«¥ITTHIK 3HATKEPIK MEHIIIK HHCTHTYThD PMK mupexTopst
Jupextop PITI «HaumoHa b HbIi HHCTHTYT HHTCIICKTY ATbHOH COOCTBCHHOCTHY
Director of the «National Institute of Intellectual Property» RSE
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KOCTAHAFCKUH FOCYIAPCTBEHHbIH YHHBEPCUTET MMEHH A. BAUTYPCBIHOBA

OTYET
O IATEHTHBIX MCCIIEJIOBAHUSIX

1o npoekty:
«MOHHTOPHHT AHTHGHOTHKOPESHCTEHTHOCTH BO3GYANTEIEH SHTEPONATOTCHHEIX
300aHTpONOHO3HHIX 3860cBaii Cepeproro pervona Kasaxcraray

10 GlozkeTHoH nporpane 217 «PassiTHe Hayki
noanporpama 102 «T'paHTOBOE PHHAHCHPOBAHHE HaYSHEIX HCCAEAOBAHHII
TIPHOPHTET (Y CTO/i{HBOE PASBHTHE ArPONPOMBILITEHHOTO KOMIIEKCA  Ge30acHOCTS,

CeIBCKOXO3AHCTBEHHOM MpORYKILMHY

Pykosoaurens HHP Priariosa P.M., PhD, ace.npodpeccop

Kocrauai, 2019
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COJEP/KAHUE

Tlepesieth COKPALEHHH, YCAOBHBIX OGO3HAYCHHH, CHMBOIOB, CIMHHLL, TEPMHHOB. .........
1 O6ume AaRHBe 06 OGEEKTE HCCTETOBANHA.
1.1 Kpatkoe onicasiiie 0GbexTa, ero Ha3Ha4EHHe, 0GTACTE MPHMEHEHHA.
2 OcHoBHas (ananuTHYECKaS) HACTS
2.1 Textnueckuii YpoBEHb I TEHIEHLIH PATBHTHS 0GBEKTE HCCICAOBAHHIL.
2.2 Henons3opanse 05HKTOB HHTEIEKTyaTHOl COGCTBEHHOCTH H HX MPaBoBas
oxpana..

akmouehne
Tpusowenre A. E
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Tlepesens cokpamenuii, yeI0BHbIX 0G03HAUEHHI, CHMBOIOB, CIHHHL, TEPMHHOB
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Vit

- HayiHo-Hec/1e A0BAT TbCKHT MHCTHTYT NpHKIAIHOM GHOTEXHOTOTHI
KocTanalicKoro perHoRaIBHOTO WHCTHTYTa et Axvera BaliTypetiiosa
- KocTamalicKoro permoHaTSHOTO HHCTHTYTA HMEHH AXMeTa
Baitrypemosa

- YCTOMNHBOCTS K MPOTHBOMHKPOGHBIM NpenapaTan
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1 O6mue ganubie 00 00bEKTE HECIEI0BAHNS
Hauaso pa6otet — suBaps 2019 1.
Oxonuanue paGoTsl — Maii 2019 r.

1.1 KpaTkoe onncanne o6beKTa, €ro Ha3Ha4eHHe, 001aCTh IPHMEHEHHs

HanmeHoBaH#ie TeMBbI:

Mounutopunr AHTUOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH BO30yIUTECH SHTEpPONATOreHHbIX
300aHTPONOHO3HBIX 3aG0eBanuit CeepHoro pervona Kasaxcrana.

OGBeKT uceie0Banmil: MUKpOOpraHu3Mbl Buaa Salmonella enterica u S.aureus.

Hasnauenue pa3paboTok:

— Ompele/iieHHe PE3UCTEHTHOCTH MHKDPOOPTraHW3MOB Buja Salmonella  enterica x
AHTHMUKPOGHBIM TpenaparaM HCIOJIB3YKOTCA TpaiMepbl (0JIMTOHYKIEOTH b) H (iyopeclieHTHbIe
30HIBI;

— OmpeleNieHHe PEe3MCTEHTHOCTH MHMKPOOPraHM3MOB BHIa Staphylococcus —aureus K
aHTUMHKPOGHEIM TpenaparamM MCrolb3yloTes TpaitMepsl (OMHTOHYKICOTHIBI) H (IIyopeclieHTHbIe
30H[BI;

O6nacTs npuMeHeHns — MUKpPOOHOTIOTHS.

2 OcHoBHasl (aHAJAHTHYECKAS) 9aCTh

AKTyaJIbHOCTh M Hay4dHas HOBHM3HA. PasBHTHE YCTOMYMBOCTH K aHTHOMOTHKaM OOBIYHO
CBAI3AHO C FEHETHYECKUMH M3MEHEHHAMH, MO0 ¢ NMpHOOpeTeHHEM Te€HOB yCTOWYMBOCTH, JUGO ¢
MyTalMAMH B 3EMEHTaX, HMEIOIIUX OTHOIICHHE K AKTHBHOCTH aHTHOMOTHKA. OTHAKO B HEKOTOPBIX
CUTYallMsIX PE3UCTEHTHOCTh MOXET OBITh JIOCTHIHYTa 0e3 KaKHX-1u60 reHeTHYeCKHX M3MEeHEHHIl;
3T0 HasbiBaeTcs (PEHOTHIUHECKON Pe3NCTEHTHOCTHIO. He-yHac/ie1oBaHHOE CONPOTHBIIEHNE CBA3AHO
K CreuMpuuecknM nporeccaM Kak pocT B GHOILIEHKAX, HENOJBHKHBIA Y4acTOK pocTa HIH
NEePCHCTHPOBAaHME., DTH CUTYallMH MOPIM NPOM30MTH BO BpeMs MH(EKLUMH, HO OHH OOBIYHO He
PACcCMOTPEHbl B KIACCHYECKMX MCIIBITAHMAX TOABEPKEHHOCTH Ha KJIMHHYECKHX JaGopaTopHax
mukpo6ronornd. HenaBrue paGoThl Takke MOKA3aid, YTO BOCTIPHHMYHBOCTE K aHTHOHOTHKAM
CHIIBHO 32BUCHT OT GaKTepyaibHOro MeTaboMM3Ma 1 4To r1o6aibHble MeTaboIMyeCKHe PeryisToph
MOTYT MOJyAMPOBaTh 3TOT (GeHOTHI. DTa MOAYJAUMA BKIIOYAET CHTYaLMH, B KOTOPbIX GakTepun
MOryT GbITh GoJiee YCTOHUMBBLIMH HIX GOMee BOCIIPHUMYHBEIMA K aHTHOHOTHKAM.

ITpuMeHeHHe METOOB MOJIMMEpPa3HOi LEMHOH peakuun ob/ieryaer M yCKOpsSieT He TONBKO
JIETEKLMIO TeHOB PE3UCTEHTHOCTH K aHTMOAKTepHalbHBIM TIpemnapaTaM, HO M T03BOISET
OIHOBPEMEHHO MPOBOJNTH HMICHTH()MKAUMIO MHKPOOpPraHM3Ma 1O BHEA. B CBA3H C ITHM
HEOoOXOMMO BHEIPEeHHE COBPEMEHHBIX METOI0B.

IIpaxmuueckoe 3uauenue uccredosanut. PaboTa HMeeT NPaKTHYECKOE 3HA4YEHMe, TaK KaK
TeHbl, KOAMPYIOIIME YCTOHYMBOCTH K MPOTHBOMHMKPOOHBIM TpenapaTaM, MOryT ObITh JIETKO
PacnpoCTpaHeHbl CPe/IM KMBOTHBIX, JIONEH WM MepeMelleHbl OT KUBOTHBIX K /oMM MpH y6oe
MIM nepepaloTKe MHUIIEBBIX TMPOJYKTOB. Jlaxe eClH YCTOMUMBble GaKTEepHH, MOBPEKUEHHBI WIH
YOUTEI IpH NepepaboTKe MULIEBBIX POIYKTOB, BO3MOXKHO, YTO T¢HETHYECKHE T0CIIEI0BATEIBHOCTH
OCTaHYTCS HETPOHYTHIMH.

Ceesienns 0 BBINOJNHEHHH perjamenta: [Touck mpoBeieH 1o ucrounnkam KazPatentkz,
Google Patents, 6aza HUMC PK B noitom 06beMe, B yCTAHOBIGHHEIE CPOKH.

Tpennorxenue no npoBeeHHo noucka: [lonck HHGOPMALMH CIEIYET BECTH NOCTOSHHO.

Martepuans A1 TOC/ieAyIomero aHanusa: Mosorpaduu, 3akonsl, [OCTbI, MeToaMYECKHE
YKa3aHHs, CTaThi JKyPHAJIOB.
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2.1 Texunteckuii ypoBeHb 1 TEHIEHUHN PATBHTHS 00BeKTA HCCACIOBANMIT

VCTOMUMBOCTE K QHTHOAKTEPHATHHBIM NpENapaTaM SBIACTCH MPOGIEMOH MHPOBOTO
Macurraba. TTpoSeva VITIT npooaeT 0G0CTpATECA, 3T0 Cepbestieiias Yrposa A1s MHPOBOTO
OGLLECTACHHOTO  3PABOOXPHCHIA, KOTOpaA TpeGyeT ACHCTBHII BO BCEX TOCYABPCTBOHHSIX
CeKTOpEX H ysaCTIHA OGIIECTBA.

VCTOMMMBOCTS K  MPOTHBOMMKPOGHBIM  NPENAPATAM  DAIBMBACTCA CO  BPEMEHEM
€CTECTBEHHEIM 06pa3oM, OGHINHO NI0CPE/ICTBOM TEHETHYECKINX HIMEHHHH, OIIHAKO HEKOPPEKTHOE
1 HpE3MepHOE HCTIOMBIOBAHHE NPOTHBOMHKPOGHEIX NIPENAPATOB YCKOPAET STOT Mpotece. B cambix
PASHLIX MCCTEX QHTHOMOTHKH HETIPABHIBHO MPUMCHSIOTCA KaK y MOAEH, TaK M y AWBOTHBIX,
aauacTylo Ge3 KOMTPOTA co CTOPOHHI mpodeccHomaios. Kak mpuvep 310ymoTpeGieHns
HTHOHOTHKAMH MOKHO NDHBECTH UX DHEM TOMH C BHPYCHIMM WHQEKUMAMM (TPOCTYa,
IPHIIN) H HCTIONB30BAHKE B KAYECTBE CTHMY.IATOPA POCTA B KMBOTHOBOJICTBE H PHIGHOM X03AfiCTBe.

VeTolfuMBHIE K NPOTHBOMHKPOGHEIM MENapaTaM MHKDOH NPHCYICTBYIOT B JIOTAX,
KMBOTHBIX, NPOYKTAX MHTAHHA W OKpY’aioleil cpese (8 BOje, MouBe i Bo3fyxe). OHH MOTyT
PACNPOCTPANATECH KAK MEKAY JOXSMH W AHBOTHSIMH, TAK i OT HEIOBEKA K We/OBEKY.
Man05(pipeKTHBHEIH MHEKUHOHHBIH KOHTPOIS, HEHAVIEKALIVE YCTIOBA THTHEHS! H HEMPABBHOE
ofpatliehHe ¢ NPOJYKTaMH HTaHIA — BCE 9TO CTIOCOOCTBYET PACTIPOCTPAHEHHIO YCTOMMMBOCTH K
DIpOTHBOMHKPOGHHIM NpenapeTay.

Pa3paGoTKa HOBBIX AHATHOCTHYCCKHX WHCTPYMEHTOB, /EKaPCTBEHHbIX CPEACTB M BAKUMH,
YIyUllCHHE TOHAMAHWA BONPOCOS  YCTOMMHBOCTH K  MPOTHBOMHKPOGHLIM —Tpeniapara,
HAKAIIMBAHHE SHAHWA 33 CHET WCCTEIOBGHWA M ONWINALIOPE, CHIDKCHHC 3aGOICBACMOCTH W
ONTHMM3ALUAA HCTIOTHIOBEHHA NPOTHBOMHKPOGHHX NENAPATOB BCE ITO ABIACTCA OCHOBHEIMIH
3a789aMH 110 GOpBGe ¢ aHTHOHOTHKOPESHCTEHTHOCTBIO A F/IOGATSHOM YPOBHE.

Baroxaps paspaboTKe AHATHOCTHYECKHX HHCTPYMEHTOB OTEHECTBEHHOTO PONIBOICTEA,
HANDABICHHBIX WA ONPEAETERHE AHTHOMOTHKOPEIHCTEHTHOCTH GRKTEpH MOKHO MOTYHHT He
110pOroli aHAIIOr TeCT-CHCTEM, HO U He YCTYNAIOWH TT0 KaYecTBy H cNetdHIHOCTH.

TaGmnua B 63, 6.5, 6.6 npuioenna B He 3an07HACTCA B CBAIH C TeM, 4TO IOKyMeHTALMA
A TOKyNHBe KOMMJEKTyIOUwe W3ienHs e sanpaumsanacs. [lpwiokemwe I' m J[ - He
JANOAHSIOTES, IPOTPAMMOIi HCCIE/IOBARMIE HE NPEYCMOTPEHO.

llaTenTible  WcCeioBamWs  npoBeleHs B coomsercrsum ¢ CTPK
TOCT P 15.011-2005.

2.2 Henoam3onanie oGLEKTOR MHTEATEKTYAALHON COGCTBEHHOCTH W WX NPABOBAs
oxpana

Hlcnonsa08aiiie mpaifepoB i 1yOpECLIEHTHAIX J0H0B, /U1 ONpEeeh A PESHCTETHOCTH
MHKpoOpraniMos Biwios  Salmonella enterica n Staphylococcus aureus & GHTHMHKPOGHEIN
TIPENapaTaM He OTPAHHIMBACTCS MpHMEHEHHEM B KIMHWICCKOH MikpoGonorH. Hanpiep, ot
TECTH MOTYT GbiTh HCTOTG30BANS B MPOMBILLIEHHOCTH [T KOWTPOTA KA4ECTB MPOZYKTOB
DHTANNA, BOZM, (APMALCBTIMECKAX MPOAYKIOB WA JPYrHX NPORYKTOB, TpeGYIOUINX
MHKPOGHOIOTHUECKOTO  KORTPOTS, TAKKE MOTYT NDHMRSTHCA AT  OBHApYReHM W
WACHTHDKALIMH DEMCTERTHBIX GaxTepiii B GHOTOTHHCCKIX OBPAIIIAX CCTHCKOXOIRICTRCHIbIX
KMBOTHEIX H ITTHIL T JWATHOCTHYECKHE HHCTPYMEHTS! Takike MOTYT GhiTb OUGHS NOTE3HS AA

HMCCIEIOBATENBCKHX  LeACH, BKIIOURA KIMHMYCCKHC HCBITAHMA W STHICMHONOTHYECKHE
HeCTenIoBaNMA.




image91.png
3aKai0

e

B oriere mpeicTaBieMsi pesylsTaTh Hecneioanuii 3a 2019 TOA, BNOTHCHHHX B
cooTBeTCTBIM C yTBepKCHHO! paGouci mporpawMOl # KanewaapHsn miawow. [latenTiibie
HCCETOBANMS BHITONHEHS B COOTRCTCTBMM C PETAMEHTOM MOHCKa. B PesyibTaTe NATEHTHbX

Heee0BaHi 0TOGPaHO 12 HCTOMHHKOB NATEHTHOM 10Ky MEHTAILHH.

‘Tabnuua 1-PesymsTaTs natenTHbix HeeneaoBanH 5 oTeTHBI MepHOL

Ne Havenomauie TTeHTHOR0 VoO0peTerist Kamiecrso Beero.
201901
T 'BHACTICLIADHECKYE HYKIROTHIHEE [OCTEIORITETEHOCTH 2 2
(paiiviepb! # UTYOpeCteHTHBITE 30H) /U CORENIA TECT-CACTEMBL
| e ocHone nomvepasHol e peatim b opare Reaime s
OIPEeHIR PESHCTEHTHOCTH K ZSTTHOHOTIN
Thoro 2 [F)





image92.png
TIPHJIOKEHHE A
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2019r.
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3azanne Ne 1
Ha IPOBC/ICHHE NATEHTHBIX HCCACA0BAHMIE
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PEHTEHTHOCTH KaHTHOHOTHIZN.

Cpokw BHTOTHERHA: AHBaps — Mail 2019 T.

3aau¥ NATEHTHBIX HCCACAOBAHMIA:

- NoydieHHe J0CTOBEPHIX ZAHHBIX 110 HANPABIEHAAM HCCE10BAHHH;

- H3YHEHHE CYILECTBYIOIIX BHATOTOB;

- WIYHEHHe TIPEHMYLIECTB WiLTH HEAOCTATKOB NIEPeA CYILIECTRYIOUIAMH AHATOTaMH.
OGunii o6sem i coaeparue paGot s cootserctan ¢ CTPK FOCT P 15.011-2005.

DOpMa IPEICTABIEHHA KOHEUHOTO JIOKYMEHTA — OTYCT O NIATCHTHbIX HCCCAOBAHIX.
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TIPHJIOKEHHUE B

PernamenT noucka Ne 2
«il » M 2019r.
Hanvenosartie pagoTsi:

BhaocnewupHICCKHE HYKICOTHANSIE MOCTE0BATE BHOCTH (Npalivepst  payopecueHTHSlt 30H1)
LI COYIANMA TECT-CHETEMBI Ha OCHOBE TIOTHMEpa3HOF LienHoli peakuiuy B popwate Real-time za
Onpete e PESHCTEHTHOCTH K aHTHOHOTHKAM.

Howep n aata yraepachis sazanus: Ne 1 ot 11 anaps 2019 .
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TeCT-CHETEMbI Ha OCHOBE TIONHMEpa3HOH LeMHOH peaxiui B dopware Real-time uix onpeenchis
PESHCTEHTHOCTH K AHTHOHOTHKAM.

OfocHonane  perfavenTa rovcka: MOMCK MPOBOMTCA N0 OTpacAesol W maTeHTHOM
r—

Havazo noucka: __suBaps 20191, OkoHuaHie nowcka: _Maii 2019 r.
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TIPAIOKEHHE B
Oruer 0 nowcke.

B.1 ToMcK NPOBEACH B COOTRETCTRHI € 3AZAHHEM HA NPOBEACHHE NATEHTHEIX HecieToBaNHl No
107 11.01.2019 rosa u Peraventa norexa o 2 ot 11.01.2019 roza.

B.2 Oran paGorsi:

- MOy HEHHE JOCTOBEPHELX JAHHSIX 110 HATIDABIEHHAM HCCE0BaIHIY;

- W3YEHHE CYIMIECTBYIOUIX AHATOTOB;

- W3yUeHHE PEMMYILIECTB I/ ITH HELOCTATKOB NIEPEA CYIECTBYIOLIMH BHATOTMH.

B.3 Hauaio noucka: saps 2019 r. OKoHuaHHe noueKa: Maii 2019 r.
B.4 Cie/leHHA O BBITIOTHEHHH PETIAMEHT NIOHCKA
- Tonex nposoawnca cornacko peGopaniam CTPK TOCT P 15.011-2005. u npoezeti

no7HOM 0GbeMme

B.S Tpeioenis 10 JansHeiiemy NPOBEAEHHIo NOHCKa H NATEHTHEIX HCCTENOBAHHI
- TIPOBOAMT NTEHTHBIE HCCIEAOBANIA B TEHEHHE BCETO NIEPHOA pAGOTS! Haz Tewoli

B.6 Marepiasi, 0ToGpaRibIe 414 M0CTEAYIONIEND aRa3a
- OTOBPANO H NPOAHATHMPOBANO 12 HCTOUHIKOR NATEHTHOH JOKYMEHTALUAH.

2
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Tabnuua B.6.1 — INatenTHas 10KyMeHTaLUs

Ipegmer noucka

Crpana Bbljauu,
BHJI U HOMEP

Bassuress (nareHToobMasaTeNb),

Caenenus 0
JiefCTBUM 0X-
PaHHOTO /10~
KyMEHTa Wi

OXpaHHOIo
(obBeKT bi crpana. Homep 3asBku, nata Hasanue uzodperenus, MpUYUHA ero
MCCIIC/I0BAHNS, €T0 AOKYMEHTS, NPUOPHTETA, KOHBCHIIMOHHBII noJiHO# MojeH, 06pasua) AHHYIUPOBA-
Knaccudurauon - R "
COCTaBHbIE YACTH) o NPHOPHTET, J1aTa IyOmmKauuit HHsA (TONBEO
HBIH MHZIEKC
JIA aHaTH3a
MATeHTHOH
YHCTOTH)
1 2 3 4 5
CA2630253A1 CA 2630253 2008-05-26 Mapkepbi yCTOHUHBOCTH K
Kanana Basska nogana Universite Laval aHTUOHOTHKAM
2009\11\26 Agrop: Mapk Vamrerr, Llze ®an
US9611501B2 US17560509P 2009\05\05 MeToj 1 ycTpoHCTBO 1St
2017\04\04 3asska nonana bocToHcKuM GBICTPOTO OnpeeIeHus
ynusepcuteroM, Fraunhofer USA Inc yeToiuuBocTH /
ApgTopsi: Anekcuc Daii 3ayap- 4YBCTBHUTEILHOCTH K
bamrAuape lllaponMakcum anTuOuoTHKam GaxTepHit
el M KanawmnnkosXonsrep Bupu
o RU2666605C2 AU2013901517 2013-05-01 Mertozpi neuenns
aHTHOMOTHKOpE3HCTe 5
B Poccus 3asska nosana Heokyau ITru Jita GairepHanbHbIX HHOEKIHMIE
2018-09-11 Astopsi: Creden [EM]DK, Canmkaii

Staphylococcus aureus
METOZIOM MLp

'APT”

US8426137B2
CLIA
2013-04-23

US08 /743 637 1996-11-04

3asexa nojana Genohm Sciences
Canada Inc.

Aropsi: Mumens I, BepxkeponMopic
ByaccunoAns I'ynenxasKpucrnan
MenapMapk Vannerr®paucya H.
Iukapllon X. Poit

MeTonbl ¥ 30U7bI A5
BbISIBJICHWS reHa
YCTOHYMBOCTH K
BaHKOMHILIHHY
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Iponomkenue Tabauua B.6.1

| 2 3 4 5
US20190119728 | US30766910P 2010-02-24 MeTo1bi IMarHOCTHKH
Al Bassrenne, nogannoe Brigham and BO30YyMTENeH
CILIA Womens Hospital Inc, General Hospital | nudekuponnsix 3abonesanuii
2019-04-25 Corp, Broad Institute Inc. W MX JIeKapCTBEHHOMN
Astopsi: leiimc omec, [lebopa YyBCTBHTEJILHOCTH
Xywr, Omu Bapuak
Onpenenenue EP2991638B1 AU2013901517A 2013-05-01 Metosi neyenus
PE3HCTEHTHOCTH Esponeiickoe 3aseka, noganHas Neoculi Pty Ltd GaKTepHanbHBIX HHOEKLHH
Salmonella enterica, NaTeHTHOE Astopsi: Ctusen [leinx, Canpkai

Staphylococcus aureus | BeAOMCTBO
K 2019-06-26
NPOTHBOMHKPOOHBIM
npenaparam MeToJIoM
TECT-CHCTEM

Tapr

JP2019104742A
Slonus
2019-06-27

Onpezenenne
aHTHOHOTHKOpE3HCTE
urHoctn Salmonella
enterica METOJIOM MLIp,
a TaKoKe ¢
HCNONB30BAHHEM
Habopa pearenTos

US61 /760,574 2013-02-04

3asBKa nojaua komnanueii Seres
Therapeutics Inc

Agtopsi: N Cook JIseuz, Han Zhang,
Jlonodpuo Duronn, Apryp beppu
Joua, Lombardo Mckenzie Mary-
Jane, G Aunins J[xoH, MakkeH3n
['peropu, Ocymu Towmpo

KoMnozuuun 1 cnocodst
N0/1aBJIeHHs POCTa
naToreHHsx Gakrepuit

Onpejienenue CN103421906B
antOHOoTHKOpe3ucTe | Kuraii
HTHOCTH 2015-03-25

Staphylococcus aureus
METO/IOM TUp

CN201310373614.XA 2013-08-23
3asska nogana Kuraiickoi akajemuei
MHCNEKIHH A KapaHTHHa

Astopsi: Ban ITun Hen Wuxy 03 Taun
Cioo STn Xaiipon Wkao IOumsH Wxao
Tytimuns Jlio Su

Cocras u cnocod
olpe/iesieHHs IeKapCTBEHHOM
YCTOMYHBOCTH 30JI0THCTOTO
cTaUIOKOKKA
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Ipopomkenue Tabanua B.6.1

1 2 3 4
Onpenenenue CN102399877A | CN 201110353547 2011-11-09 Habop s obuapysxenus
yyBCTBUTENbHOCTH K | KuTaii Baseka nozana Taipu Biosciences METHLIMIUTHH-DE3UCTEHTHOTO
METHULMILTHHY 2012-04-04 (Kwrait) Co., Ltd. wrramma Staphylococcus

Astop: X Xyaayu So Ciod aureus ¢ nomotbto [P
Onpesenenne EP2820147B1 US201261604878P 2012-02-29 SKenpecc-TecT Ha
anTubHoTHKOpesucte | Eponeiickoe 3aspaenue, noaannoe I'apsapackum 4yBCTBHTENLHOCTD K
HTHOCTH naTeHTHO® KOJLIE/DKEM AHTHOMOTHKAM
Staphylococcus aureus | Be1OMCTBO AsTopsi: Maiikn Cynep/lonansa 9. v
Metojiom TecT- 2018-08-08 WUnrbepMapk Jix. Kaprpaiir

CHCTEM

Anexcauap Yorrepe/bron Camionn
YOPKMAHDaniel LevnerMaprun
POTTMAH

Jlerekums rena CN105936931A

CN105936931A. 2016, L3 Hi, BT IH

Habop s gryopecienTHol

PE3HCTEHTHOCTH Kuraii | FIVEKEE, A0, TR, TilE Konuyectpennoi [P~
2016 JIETEKLIMH reHa

JIeKapCTBEHHOM
YCTOHYHBOCTH
Enterobacteriaceae
nruedabpuku u cnocob ero
JIeTeKUMH

Onpegenenne W02017/012659 | WO2017/012659Al.. Andreas Keller, TeHeTHUECKOE TECTUPOBAHHME

undexuun y Al Susanne Schmolke, Cord Friedrich JUISl IPOTHO3MPOBAHMSA

nauMeHTa ¢ BHAAMH 2017 Stihler, Christina Backes, Valentina YCTOWYHBOCTH BHIOB

Salmoneila, Germany Galata calbMOHeM K

NOTEHLHATIBHO NPOTHBOMUKPOGHBIM

PE3UCTEHTHBIMU K npenaparam

NIEHEHHIO

NPOTHBOMHKPOGHBIMU

NIeKapCTBEHHBIMH

Ccpe/icTBaMH

IMarenTtoBes & u/(/,u‘af/ A. MenppiGaesa
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Tabmmma B.6.2 — Hayuro-TexHuYecKas, HOpMaTHBHas TOKYMEHTAIHS i MaTePHAIIBI
IOCY/TapCTBEHHOM PEerHCTpalii

[PE3UCTEHTHOCTE»

Tpenmer HanmeroBanwe HCTOYHHKA C Asrop, Toxn, MecTo 1 opran u3gaHus
ToucKa yKa3aHHeM CTPaHHIIB! JlepIKaTens
HCTOYHHKA JIOKYMEHTAIHH
1 2 3 4
Onpenenenue PocniotpeGuan- | MYK 4.2.1890-04
YyBCTBUTENLHOCTH 30p Onpenenenne
MAKDPOOPTaHH3MOB K UyBCTBUTENEHOCTH
aHTHOAKTePHATBHBIM MHKPOOPraHH3MOB K
mipeniapataM. MeTomdeckue AHTHOAKTepHATEHEIM
yKa3aHus. nipenaparam. MeTozuecKkie
ykasanus. — M.: @L'mD
Pocnorpe6ragzopa, 2004
WMHCTPYKIIMA (@BVH [THHUA 2013, Mocksa, ®BYH [THUA
0 IPUMEHEHHIO TECT-CHCTEMBI DIHAEMAONOTHH | DIHIEMHONOTHH
«CAJI-KOM» nnst IPocriorpeGranzo- | Pocrorpe6ranzopa
TMATHOCTHKH pa
CaIbMOHEIIE3a METOZIOM
Omnperniesten | MonuMepasHoO# HEMHOM
ue peaknuu
gyscrButen | [OCT 31659—2012 [ocymapcrennoe | 2014, Mocksa,
BHOCTH (ISO 6579:2002) ITPOJIYKTHI [Hayunoe Crannapruadopm
mukpoopra | ITUIIEBBIE. [IpeKICHHE
HM3MOB K | Meton BeisBIeHns Oakrepuii  Bceepoccuiickmit
anTubakTep | poxa Salmonella Hay4HO-
HATBHBIM HCCIIeI0BATEIBCK
npenaparam i IECTHTYT
[KOHCEPBHOM 1
BOIIECY ITATEHOMH]
TPOMBIILTEHHOCTH|
» (CHY
BHUMKOIT)
PykoBozncto EUCAST 1o EUCAST 2013, EC, European Society
BBISIBIICHAIO of Clinical Microbiology and
MEXaHH3MOB PE3HCTEHTHOCTH Infectious Diseases
M PE3HCTEHTHOCTH, UMEIomeH
ocoboe
KITHHHYECKOE H/HITH
SIHIEMHOJIOTHYECKOE
3Ha4YeHHe
Kimnuaeckne pexomennammn.  [[Ipopumsras 2016, Mockaa,
Onpenenerne KOMUCCHSI TIO MesxpernonanbHas
UYBCTBHTEIBHOCTH CHENMAIBHOCTH | ACCOIMANHSA 110 KIMHIYECKOH
MHKPOOPTaHH3MOB K «Knamgeckast MHUKPOOHONIOTHHE 1
AHTUMHUKPOOHBIM TIperiapataM  MHKPOGHOIIOTHS 1| aHTUMHKPOOHOM
AHTHMHKPOOHAS | XAMHOTEpaNnK
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ITponomkenne Tabmuusr B.6.2

perspectives in food- and
water-borne infections

1 2 3 4
MeTHnNUIH-PE3UCTEHTHBIH T 2017, r. Yura,
Staphylococcus aureus Kapramosa, TocynapcTBenHoe
(MRSA). HM. YUpeKIeHHE
MexaHH3MBI PE3UCTEHTHOCTH. | MaHyxuHa, 31paBOOXPAHEHHS
YyBCTBHTENBHOCTE K JLH. KPAEBAS
AHTHOMOTHKAM. Jimutprena KJIMHUYECKAS
JlaBopaTopHasi IHATHOCTHKA. BOJIbHUIIA
Characterization of class I Bjern-Arne Journal of Medical
integrons in clinical strains Lindstedt, Even | Microbiology (2003), 52,
of Salmonella enterica subsp. | Heir, Irene 141-149
enterica serovars Nygard and
Typhimurium and Enteritidis Georg
from Norwegian Kapperud
hospitals
Antimicrobial drug resistance | E. John FEMS Microbiology
in Salmonella: problems and Threlfall Reviews 26 (2002) 1417148

ANTIBIOTIC RESISTANCE
PROFILE OF GRAM
NEGATIVE BACTERIAL
ISOLATES COLLECTED
FROM VARIOUS HOSPITAL
AND LABS OF KARACHI,
PAKISTAN

Saima Mobhsin,
Asma Saeed

International Journal of
Current Research

Vol. 7, Issue, 03, pp.13699-
13702, March, 2015

Tabmuma B.6.3 - IlepedeHb MOKYNHBIX KOMIUICKTYIOIIHX HW3JIENMH, MO KOTOPHIM 3alpomieHa

JIOKYMEHTAIIAs.
Jlata 3anpoca | Hanmenosanwe n SanparuBaemas Bux n HOMEp Hanmenosanne
PekBU3UTHI o6o3HaueHHE JOKYMEHTAIus (OTBET O JOKyMEHTa 3ampaluBaeMoit
TIHCEMaA TOKYITHBIX T1H, BBITHCKA U3 OTYETA, | TOTYYEHHOTO OpraHu3aluy
3arpoca KOMILTEKTYIOIIHX TV, I1®, Bemucka u3 TIPH 3aITPOCE HITH HIH

I1®). Llens nomyyeHns

TIpUYUHA OTKasa. TPEANPUATHS C

3anparMBaeMoi PexBu3uTEI YKa3aHueM
JIOKyMEHTauuu THUCBMa-0TBETa MecTa
HaxOXACHUSA
(anpec)

3anpamnBaTL TIATEHTHO-TIPaBOBYIO JOKYMEHTAIIHIO
110 KOMIUICKTYIOIINM W3ACIIHIM HE Tpeﬁye'rcx
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Tabnuua B.6.4 - KonmuecTBo ony61MKOBaHHBIX JIOKYMEHTOB 110 T0jiaM

OOBEKT TEXHUKH H €0 Crpana | KonuyecTBo rareHToB, npeanareHTo PK, nHHOBaMOHHBIX
COCTABHBIC YaCTH [0/1a9¥ | NIATEHTOB, ONMyOIMKOBAHHBIX 3a5BOK 10 TOJ[aM ITOJaqH

3adBKH 3asBKH (WCKJHO“IEH naTCHTBI-aHaJIOFH)
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Tabanua B.6.5. - B3auMHOe naTeHTOBaHHE
Crpana naTeHTOBaHUS Konnuectso narenTon
Hanuonamsnast 3arareH-
TIPHHA/IIE)KHOCTD HAMHORATL™ | 1 awmmrx | Beero
o . RU |GB |US |(JP |DE |IT HBIX MATeR- |
ToB PK Ay
cTpaHax

He 3amosnsieTcs, IporpaMMoil HCClieJOBaH7I He TIPeyCMOTPEHO,
HCIIOJIB3YIOTCS TOJIBKO MaTeHThI PO

Tabmua B.6.6 - 'eorpadus naTeHTOBaHHsS 00BEKTOB MPOMBILIIIEHHOM COGCTBEHHOCTH

HCCIENYyEeMbIMHA lilﬂpMaMH (HO TNaTeHTaM-aHajoram

Howme; Howmepa
Haumenosanue Haumenosa- P i JHara P
TIEPBAYHOMN Jlata BBIJIaHHBIX
(bupmB! maTeH- HHE npHopHTeTa
3asBKH TmyOIMKalK | IaTeHTOB
TOBNAJeNbla | TEXHHYECKOIo
u (oaHHBIX
pemeHus
TIEpBHYHON | 3asBOK IO
(u306peTenus)
3asBKH CTpaHaMm
BBIIAYH)

He 3anoJIHACTCH, !TpOl'paMMOﬁ HCCIIeI0BaHUM HE TIpEeIyCMOTPEHO

Tpunoxenne I' u [T — He 3amosHsAeTCs, IPOrPAMMOI HCCIIEIOBAHHIL HE TPELYCMOTPEHO.
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Pexomennanun
XossiictBo TOO «Arpo JIunep» Kocranaiickoii o6iaactu

PesyabTaThl HeceA0BaAHMIA:

- BBbIJIeJIeHBl MHKPOOPraHH3MBl OTHOCSINMecss K ceMelctBy Listeriaceae, poxn
Listeria, Bun Listeria monocytogenes;

- HCCIedyeMble  MHKPOOPTaHM3MBI ~ UyBCTBHTENBHEl K  aHTHOHOTHKAaM
JOKCHIIHKJIMHOBOTO, TeTPALIMKIXHOBOTO U JIEBOMULIETHHOBOTO Psia.

Pexomenganun: [y npenoTBpalleHUs Pa3BUTUS PE3UCTEHTHOCTH y [IATOrEHHBIX
MHKPOOPraHHM3MOB HEOOXOIMMO CBOEBPEMEHHO IPOBOAMTEH HPO(HIAKTHYECKHE
MEpPOIIPHUATHSL: - BaKIIMHALHS.

C uensio 5dpexTHBHOMN aHTHOMOTHKOTEpANHK 3a00IeBaHUH B BallleM XO3SHCTBE
HeoOXOMMMO Il JIeYeHMs WMCIIONB30BaTh AHTHOMOTHKM C  y4eTOM HUX
YYBCTBUTEJIPHOCTH K MMKPOOPTaHH3MaM T.. HCIIOJNb30BaTh aHTHOHOTHKH
TETPALUKIMHOBOTO (JOKCHIMKIINH) U JIEBOMHUIIETHHOBOTO Psifia.

2z
Hauansauk HUATTB C. KokaHoB
3aB.oTIena MUKPOOHOTIOTHYECKIX
HCCIIeJOBaHUH I". Baucees
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Pexomennanuu
XossiiiecrBo TOO «Kapia Mapkca» Kocranaiickoit obnactu

PesyabTaThl Hcciie10BaHMIA:

- U3 MaTOJIOTMYeCcKOro MaTepuaia BhIIENeHs MHKpoopranusMsl Diplococcus
lanceolatus, Salmonella enterica rpynmst B, D;

- HcclegyeMble MHKDOOPTaHM3MBI UyBCTBHTENBHBI K aHTHOHMOTHKAM:
JICBOMHIIETHH, KAHAMHULIMH U aMITLAJUTHAH.,

Pexomenganuu: - mpoBOAUTH NPOMWIAKTHYECKHE  MEPONPHUATUS -
BaKIMHALUS KOPOB H MOJIO/THSIKA;

- TpU JIEYCHWH AHTUOMOTHKAMH MOJIOJHSAKA H B3POCIOrO IIOTOJIOBBS
KPYIIHOI'O pOraToro CKOTa MCIIONB30BaTh AHTHOMOTHKY JIEBOMUIIETHH, KaHAMULIMH
¥ aMITHIAIUTAH.

21.02.2019

Hauansank HUUTIBb C. KokanoB
3aB.oTeNIa MUKPOOHOIIOTHIECKHX

HCCIIeJOBaHUIT I'. Baucees
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Pexomenganuu
XoszsfierBo TOO «Capsiaram» JlenucoBckoro paitona Kocranaiickoii o6nactu

PesyabTaThl HeC/IeIOBaHHAI:

- BBIZIeJIEHBI MHKDOOPTaHU3MBl ~ OTHOCSIIHECS K  ceMeicTBY
Enterobacteriaceae, poxy Escherichia, Bun Escherichia coli.

- HccleqyeMble MHKPOOPIaHHM3MBI UyBCTBHTENBHBI K aHTHOMOTHKAM:
JIEBOMHMLETHHOBOTO M TEHHITWINHOBOTO psifia (aMIHLWUIMH), aMUHOTTIMKO3UIaM
(HEOMHIIMH, KAHAMHIIUH).

Pexomenganuu: - IIPOBOJAMTE TNPOQUIAKTHYECKHE MEPOIPHSTHI -
BaKIMHALUS KOPOB ¥ MOJIOJIHSIKA,;

- TIpH JIeYeHWH aHTHOMOTHKAMH MOJIOAHSKA M B3POCIOrO IIOTOJOBBS
KPYIIHOTO pOraToro CKOTa HCIIONB30BaTh Ipenaparsl JIEBOMHIETHHOBOTO, M
TIEHWLWIMHOBOTO psifa (aMIMIMWUIAH), ¥ aMHHOITIMKO3UAOB (KaHAMHUIIVH,
HEOMHUIHH).

31.01.2020
Hauansuuk HUNITB C. Kokanon
3aB.oT/ea MUKPOOHOIIOTHYECKUX
HCCIIeIOBAHUM I'. BauceeB
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MuHHCTEpCTBO 00pa3oBaHus H nayku Pecny0iuKH KazaxcTad

HbIi yHHBEPCHTET HMECHH A. baiiTypcbIHOBA

Kocranaiicknii rocyiapcTBeH

MmchechBo 0
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Kasakcran PecnyGaukachinbii Gisliv #oHe FHLIBIM MHHHCTPJIrL

A. BaliTypchbIHOB aTBIHAAFbI Kocranai MeMJIeKeTTIK yHHBEepCHTET]
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TUIIJIOMIBIK KY¥MbIChI

TakbIpbIObI: «Tapan ayaaHbIHAA 2KaHyapJap nenecinge Ta0bUIFaH
caJlbMOHeJIAIapAblH AHTHOHOTHKKE TO3IMALTIriH OaKbIIAY»

5B120100 — BerepHHapabiK MeAHIHHA

OpbiHAaFaH:

HBICAHBIHBIH S Kype ¢
i

FrIIbIMH KeTeKIi:
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Kaszakcran Pecnny6inkachbIHBIH Gis1iM 5K9He FHIJIBIM MHHHCTPJIITI

A. Baiitypcbinos aTeinaarsl Kocranaii MeMiIeKeTTiK yHHBepCHTeTi

AI‘papJIl:ll(-TeXHHKaJ’lbIK HHCTHTYTBI

~

«aneggpqnﬁuﬁ BapuaHT CAaH»
M. na7na no yue6Hoit pabote

JUIIIIOMBIK XK¥MBICBI

TaxbIpbIobl: «7Kac ipi Kapa MaJbIHBIH caJlbMOHeIe3 ay PYBbIHBIH (aJ1aybl
JKoHe aJIIbIH-aJTy IIapaiapbn

5B120100-BeTepuHapJibIK MeJHIHHA MAMaHAbIFbI

OpsbiHaaran: T'.Kaauposa, KyHi3ri oKy
HBbICAHBIHBIH 5 KypcC CTYAeHTi

FroinbiMu skeTexii: P.Poimanosa PhD,

acc.)

Kocranaii, 2020

npodeccop
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Kocranalickuii rocyapcTBEeHHBIH yHHBEpCHTET UMeHU A.BalTypcriHOBa
Kadenpa BeTeprnapHoOit caHuTapun

«Snengponuuu BapuaHT CAaH»|
nena no y4e6HoiA pabote

ol I A Bondnel

V]IK 636.09.579.62.579.62 Ha npaBax pyxonucu

MUJIYIIKUHA EJJEHA UTOPEBHA

Hnpuxanus Staphylococcus aureus merogamu JIHK-1narsocTuku B MosioKe
H MOJIOYHBIX MPOIYKTaX

6M080200 — TexHOIOTUs IPOU3BOACTBA IPOLYKTOB XUBOTHOBO/CTBA

npOGKT Ha COMCKaHHE CTEIICHU MarucTpa CeJIbCKOro X03s1#icTBa

HayuHslii pyKOBORUTENb:
Koxkanos Cabut Kabaprmesuy
K.B.H., IOL[EHT

Kocranaii, 2019
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Kocranaiickuii rocy1apcTBeHHBI YHUBEpCUTET UMeHH A.balTypchiHOBa
Kadenpa BeTeprHapHO# MeUIMHBI

YK 636.09.579.62.579.86 Ha npaBax pykonucu

«3NEeKTNOHHDIN BapuaHT CAaH»
X Ae\74a no y4e6xoi pa6ore

AJIEIIINHA YOJINSI EBTEHBEBHA

OcoGennoctn npoduJieii pesucTeHTHOCTH cTadpuaokokkoB B Kocranaiickoi
00JIaCTH ¥ UX BJIHSIHHE Ha BBIOOP aHTHOHOTHKOB

6M120100 — BerepurapHas MeIUIIHA

HI/ICCCpTaHHH Ha COMCKaHME CTCIICHU MarucTpa BETEPUHAPHBIX HAYK

Hayuns1it pykoBoAUTENb:
Primanoa Payman Mupau6aeBna
K.B.H., TokTop PhD

Kocranait, 2020
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CITPABKA

Mennpsi6aeBa AHapa MypatoBHa sBIIseTCs CTYAeHTKOH KocTaHalicKoro pernoHajibHOro
yHuBepcuTeTa UM. A. BaiiTypcbinosa (uuensus Ne 12020851 ot 11.12.2012r. 6e3
OrpaHWYEeHusI CPOKa IeiCTBHs) U 00y4aeTcst Ha 3 Kypce arpapHO-TEXHUYIECKOro HHCTHTYTa

0uHOI1 hOpMbl 0OYUEHHs JOKTOPAHTypa Ha FOCY IapCTBEHHOM 00pa30BaTellbHOM I'PaHTe 10
cnenuansHocT 6D120200/8D09102-BetepunapHas caHUTApHsL.

CripaBKa faHa [Jis PeIbsIBICHHUs 10 MeCTy TpeboBaHHs.

07.10.2020r. T

™ Voo

(=R

Q&
2\

5 1 2
[napHbiii cnetuanuct OP: EEi K;&;gerapnﬁa M.A.

Wcn. Kenskerapuna Mepeke AlbMyKaHOBHA
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CITPABKA

Anuesa I'ynbHyp KosbleBHa siBIsieTes cTy aeHTKoM KocTaHalickoro pernoHaIbHoro
yHuBepcuTera uM. A. baliTypesiosa (muuensust Ne 12020851 ot 11.12.2012r. 6e3
OrpaHUYEHMs CPOKa NEHCTBHU) 1 00ydaeTcs Ha 3 Kypce arpapHO-TeXHHYECKOrO HHCTUTYTa
04HOH OpMBI 0OYUEeHHUsI JOKTOPAHTYpa Ha FOCY 1apCTBEHHOM 00Pa30BaTeIbHOM rPaHTe 10
cnennansHocty 6D120200/8D09102-BereprunapHas caHUTapusl.

CrnipaBka n1aHa 1U1st IPeAbsABIEHHS [0 MECTy TPeOOoBaHus.

07.10.2020r.

TIPKEY
=]

['naBHbIi cniequanuct OP:

Wen. KenxerapiuHa Mepeke AJlbMyKaHOBHA
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LIETUVOS SVEIKATOS MOKSLU UNIVERSITETAS
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES
44307 Kaunas, tel, +370 37 327200, fax. (+370 37) 220733, el. p. www Ismuni t, rektoratas@lsmuni.|t

Public enterprise, A. Mickevitiaus str. 9,

Data are collected and stored in the Register of Legal Entities, code 302536989

KocraHaiicKuil Tocy1apCTBEHHBIA YHUBEPCHTET 2019-06-14

nmenn A. baiiTypceiHoa, Pecriy6muka
Kaszaxcran

CITPABKA IO OBYYEHUIO U MPOBEAEHUIO HAYYHOU PABOTBI

JlokTopanT Membi6aca AHapa 1o Mpurjiamenyio JIMTOBCKOro yHHBEPCHTCTA HayK 3/10pOBbsl
¢ 1 mo 14 wmroms 2019 r. mpoxoiuia CTaXHPOBKY IO TeME «VccneoBanie  0COOEHHOCTEH
(eHOTMIMYECKOH M TEHOTHIIMHYECKOH  PE3MCTEHTHOCTH  IITAMMOB Salmonella enterica,
pkyupyiommx B CeBepHoM pernone Kasaxcraiay i pOBOJHIA HAYTHYIO pa6orty.

Pexrop npod. Pemuruioc JKamonac

[Opare Slnywautene, (+370 37 327276), jurate.janusaitiene@Ismuni.lt
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LIETUVOS SVEIKATOS MOKSLU UNIVERSITETAS
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Public enterprise, A. Mickevigiaus str 9, 44307 Kaunas, el 4370 37 327200, fax. (+37037) 2 | p. www Jsmuni I, rektoratasilsmunt
Data are collected and stored in the Register of Legal Entites, code 302536989

Kocranaitexuit rocy

JLAPCTBEHHBII yHUBEpCHTET 2019-06-14
nMenn AL baiitypeniiosa, PecnyGnuka
Kasaxcran

CHPABKA 110 OBYYEHHIO W IPOBEJEHHIO HAYYHOI PABOTBI

Hokropant I'yibiypa Asena o npHramesnio JIMTOBCKOro yHHBEPCHTETa HayK 310poBks ¢ |
no 14 wions 2019 r. npoxommna CTAKHPOBKY 110 TeMe «BHYTPHBIIOBbIC 0COBEHHOCTH W pasHiNs
npoduiteit pesncrentoctn urrammon Staphylococeus Spp., wHpKyanpyoumx B CeBepHOM pernone
Kazaxcranay u nposoauna nayuiyio pagory.

Pextop npod. Pemuriioe Kamonac

o SONUy,
&

JOpate Sywaniene, (+370 37 327276). jurate janusaitiene@lsmuni.
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I'TTna TTXB Kocranaitckmii TOCYAPCTBEHIBIA yHuBepeuTer umenu Axmera baiitypcbiHopa

YrBepxuena
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Iporpamma n meToauKa HccsIea0BaHMIT
Ha 2018 - 2020 roa
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image31.emf
 NR 044373.1:11-704 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NR 104709.1:63-756 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 074799.1:83-776 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NRK-1

 NR 118588.1:60-753 Citrobacter koseri strain CIP 82.87 

 NR 111998.1:62-749 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 118011.1:85-772 Enterobacter cloacae subsp. dissolvens strain ATCC 23373 

 NR 104933.1:87-774 Leclercia adecarboxylata strain CIP 82.92 

0.001
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 NRK-2

 NR 074799.1:55-797 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 104709.1:35-777 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:31-773 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074910.1:52-794 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 042154.1:25-768 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 104890.1:35-777 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:30-772 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.001
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 NRK-3

 NR 104709.1:40-766 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:36-762 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:60-786 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2

 NR 074910.1:57-783 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 111998.1:48-759 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 028912.1:51-762 Enterobacter cloacae strain 279-56 

 NR 104890.1:40-766 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:35-761 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 
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 NRK-4

 NR 074799.1:88-800 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044373.1:16-728 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NR 104709.1:68-780 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 118011.1:85-796 Enterobacter cloacae subsp. dissolvens strain ATCC 23373 

 NR 104933.1:87-798 Leclercia adecarboxylata strain CIP 82.92 

 NR 104890.1:68-780 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

0.001
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 NR 104709.1:34-701 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:30-697 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074910.1:51-718 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NRK-5

 NR 074799.1:54-721 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 111998.1:29-694 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 125691.1:11-678 Pseudocitrobacter anthropi strain C138 

 NR 118588.1:31-698 Citrobacter koseri strain CIP 82.87 

 NR 112011.1:29-696 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.002
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 NR 104901.1:67-768 Shigella boydii strain P288 

 NR 025569.1:67-768 Escherichia albertii strain Albert 19982 

 NR 114042.1:67-768 Escherichia coli strain NBRC 102203 

 NR 104826.1:74-775 Shigella sonnei strain CECT 4887 

 NR 026332.1:74-775 Shigella dysenteriae strain ATCC 13313 

 NRK-6

 NR 027549.1:60-761 Escherichia fergusonii ATCC 35469 

 NR 026331.1:75-776 Shigella flexneri strain ATCC 29903 

 NR 119109.1:81-781 Pseudescherichia vulneris strain ATCC 33821 

 NR 118568.1:20-721 Enterobacter cloacae strain ATCC 13047 

0.005
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 NRK-7

 NR 074902.1:81-795 Escherichia fergusonii ATCC 35469 

 NR 114079.1:54-768 Escherichia fergusonii strain NBRC 102419 

 NR 104826.1:61-775 Shigella sonnei strain CECT 4887 

 NR 027549.1:47-761 Escherichia fergusonii ATCC 35469 

 NR 026331.1:62-776 Shigella flexneri strain ATCC 29903 

 NR 118333.1:73-786 Kosakonia sacchari strain SP1 

 NR 104823.1:66-780 Citrobacter amalonaticus strain CECT 863 

 NR 117437.1:75-789 Cronobacter muytjensii strain 05CHPL67 

0.002
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 NRK-8

 NR 104709.1:40-766 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:36-762 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:60-786 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 074910.1:57-783 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 111998.1:48-759 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 104890.1:40-766 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:35-761 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 025566.1:30-754 Kosakonia cowanii JCM 10956 DSM 18146 strain 888-76 

0.002
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 NR 104709.1:34-756 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:30-752 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:54-776 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NRK-9

 NR 074910.1:51-773 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 118588.1:31-753 Citrobacter koseri strain CIP 82.87 

 NR 112011.1:29-751 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 025566.1:24-744 Kosakonia cowanii JCM 10956 DSM 18146 strain 888-76 

 NR 042154.1:24-747 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 111998.1:29-749 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

0.002
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 NR 104826.1:70-774 Shigella sonnei strain CECT 4887 

 NR 027549.1:57-760 Escherichia fergusonii ATCC 35469 

 NR 026331.1:71-775 Shigella flexneri strain ATCC 29903 

 NRK-10

 NR 026332.1:71-774 Shigella dysenteriae strain ATCC 13313 

 NR 116340.1:1-673 Brenneria alni strain pvfi20 

 NR 118333.1:87-785 Kosakonia sacchari strain SP1 

 NR 118568.1:17-720 Enterobacter cloacae strain ATCC 13047 

68

97

98

0.000 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005
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 NRK-11

 NR 104709.1:39-765 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:35-761 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:59-785 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 074910.1:56-782 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 042154.1:29-756 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 111998.1:48-758 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 104890.1:39-765 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:34-760 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 
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 NRK-12

 NR 104709.1:48-767 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:44-763 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:68-787 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044373.1:1-715 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NR 074910.1:65-784 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 042154.1:38-758 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 111998.1:48-760 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 104890.1:48-767 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:45-762 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 
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 NRK-13

 NR 074799.1:71-785 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044373.1:1-713 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NR 104709.1:51-765 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 111998.1:48-758 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 118011.1:71-781 Enterobacter cloacae subsp. dissolvens strain ATCC 23373 

 NR 074888.1:78-792 Salmonella bongori strain NCTC 12419 

 NR 118588.1:48-762 Citrobacter koseri strain CIP 82.87 

0.0005
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 NRK-14

 NR 074799.1:71-785 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044373.1:1-713 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NR 104709.1:51-765 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:47-761 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 111998.1:48-758 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 118011.1:71-781 Enterobacter cloacae subsp. dissolvens strain ATCC 23373 

 NR 118588.1:48-762 Citrobacter koseri strain CIP 82.87 

 NR 112011.1:46-760 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.002
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 NR 118011.1:85-744 Enterobacter cloacae subsp. dissolvens strain ATCC 23373 

 NR 104933.1:87-746 Leclercia adecarboxylata strain CIP 82.92 

 NR 111998.1:62-721 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 119108.1:99-753 Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium strain ATCC 13311 

 NR 044373.1:17-676 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NR 074799.1:89-748 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 074910.1:86-745 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NRK-15

 NR 104709.1:69-728 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 
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 NRK-16

 NR 104709.1:34-752 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:30-748 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:54-772 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 074910.1:51-769 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 025566.1:24-740 Kosakonia cowanii JCM 10956 DSM 18146 strain 888-76 

 NR 104890.1:34-752 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:29-747 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 042154.1:24-743 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 111998.1:29-745 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

0.001
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 NR 104890.1:34-764 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:29-759 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 042154.1:24-755 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 111998.1:29-757 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 074910.1:51-781 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 074799.1:54-784 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044372.1:30-760 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NRK- 17

 NR 104709.1:34-764 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 
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 NR 104890.1:39-760 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:34-755 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 042154.1:29-751 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 111998.1:48-753 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 074910.1:56-777 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 074799.1:59-780 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044372.1:35-756 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NRK-18

 NR 104709.1:39-760 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 
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 NR 104709.1:51-766 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:47-762 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NRK-19

 NR 074799.1:71-786 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044373.1:1-714 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 16S ribosomal RNA partial sequence

 NR 074910.1:68-783 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 111998.1:48-759 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 118011.1:71-782 Enterobacter cloacae subsp. dissolvens strain ATCC 23373 

 NR 104890.1:51-766 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:46-761 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.002
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 NR 026331.1:62-768 Shigella flexneri strain ATCC 29903 

 NR 026332.1:62-767 Shigella dysenteriae strain ATCC 13313 

 NR 104826.1:61-767 Shigella sonnei strain CECT 4887 

 NRK-20

 NR 114042.1:54-760 Escherichia coli strain NBRC 102203 

 NR 074902.1:81-787 Escherichia fergusonii ATCC 35469 

 NR 104823.1:66-772 Citrobacter amalonaticus strain CECT 863 

 NR 118568.1:7-713 Enterobacter cloacae strain ATCC 13047 
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 NRK-21

 NR 104826.1:70-767 Shigella sonnei strain CECT 4887 

 NR 027549.1:57-753 Escherichia fergusonii ATCC 35469 

 NR 026331.1:71-768 Shigella flexneri strain ATCC 29903 

 NR 026332.1:71-767 Shigella dysenteriae strain ATCC 13313 

 NR 114042.1:63-760 Escherichia coli strain NBRC 102203 

 NR 116340.1:1-666 Brenneria alni strain pvfi20 

 NR 118333.1:87-778 Kosakonia sacchari strain SP1 

 NR 118568.1:16-713 Enterobacter cloacae strain ATCC 13047 

 NR 125691.1:40-737 Pseudocitrobacter anthropi strain C138 
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 NR 104709.1:40-764 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 074799.1:60-784 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NRK-22

 NR 044372.1:36-760 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074910.1:57-781 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 042154.1:30-755 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 074888.1:67-791 Salmonella bongori strain NCTC 12419 

 NR 104890.1:40-764 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:35-759 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 
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 NRK-23

 NR 074799.1:114-790 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044373.1:42-718 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NR 044372.1:90-766 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 104709.1:94-770 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 111998.1:87-763 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 118011.1:110-786 Enterobacter cloacae subsp. dissolvens strain ATCC 23373 

 NR 104933.1:112-788 Leclercia adecarboxylata strain CIP 82.92 

 NR 043860.1:67-743 Trabulsiella odontotermitis strain Eant 3-9 

0.002
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 NRK-24

 NR 104709.1:34-764 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:30-760 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:54-784 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 074910.1:51-781 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 025566.1:24-752 Kosakonia cowanii JCM 10956 DSM 18146 strain 888-76 

 NR 104890.1:34-764 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:29-759 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 042154.1:24-755 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 111998.1:29-757 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

0.001
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 NRK-25

 NR 104709.1:40-773 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:36-769 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074799.1:60-793 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 074910.1:57-790 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 104890.1:40-773 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 112011.1:35-768 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 104940.1:15-748 Atlantibacter hermannii strain CIP 103176 

 NR 042154.1:30-764 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 111998.1:48-766 Pantoea agglomerans strain JCM1236 
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 NR 074799.1:52-785 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044372.1:28-761 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 104709.1:32-765 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NRK-26

 NR 074910.1:49-782 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 111998.1:27-758 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 042154.1:22-756 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 112011.1:27-760 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 104890.1:32-765 Citrobacter koseri strain CDC-8132-86 

 NR 025566.1:22-753 Kosakonia cowanii JCM 10956 DSM 18146 strain 888-76 
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 NR 104826.1:63-775 Shigella sonnei strain CECT 4887 

 NR 026332.1:64-775 Shigella dysenteriae strain ATCC 13313 

 NR 026331.1:64-776 Shigella flexneri strain ATCC 29903 

 NRK-27

 NR 027549.1:49-761 Escherichia fergusonii ATCC 35469 

 NR 114042.1:56-768 Escherichia coli strain NBRC 102203 

 NR 136472.1:76-788 Escherichia marmotae strain HT073016 

 NR 118106.1:56-768 Citrobacter amalonaticus strain LMG 7873 

 NR 126208.1:23-735 Enterobacter hormaechei subsp. xiangfangensis strain 10-17 

0.005
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 NR 074799.1:54-787 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NRK-28

 NR 104709.1:34-767 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:30-763 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074910.1:51-784 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 118588.1:31-764 Citrobacter koseri strain CIP 82.87 

 NR 112011.1:29-762 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

 NR 042154.1:24-758 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 111998.1:29-760 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

0.001


image59.emf
 NR 074799.1:60-787 Salmonella enterica subsp. enterica strain Ty2 

 NR 044373.1:1-715 Salmonella enterica subsp. diarizonae strain DSM 14847 

 NRK-29

 NR 104709.1:40-767 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 044372.1:36-763 Salmonella enterica subsp. salamae strain DSM 9220 

 NR 074910.1:57-784 Salmonella enterica subsp. enterica strain LT2 

 NR 042154.1:30-758 Enterobacter hormaechei strain 0992-77 

 NR 111998.1:48-760 Pantoea agglomerans strain JCM1236 

 NR 118588.1:37-764 Citrobacter koseri strain CIP 82.87 

 NR 112011.1:35-762 Raoultella planticola ATCC 33531 strain JCM 7251 

0.001


