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CriocoOHbIe K MPOPACTaHUIO OAKTEPUATIbHBIE CITOPHI
MOTYT OBITh MOJYYEHBI IyTEM OCYIIECTBIICHUS
CIIEyIOIIMX 3TAIlOB: a) oOecreueHue (hexaabHOro
MaTtepuaja OT JOHOpa, NPEICTABIISAIOIIEro co0oit
MJIEKOIUTaloee, U b) mnpoBeneHHe oOPadbOTKU
9TAHOJIOM WIM TepMOOoOpaboTKH (heKaTbHOTO
MaTepuaja, B pe3ylbTaTe KOTOPOM MOJIy4yaroT
MOMYJISALMI0O  CHOCOOHBIX K IPOPACTaHUIO
OakTepuaIbHBIX criop. M3 yka3aHHON OYMIIEHHON
MOMyJISIMM O  CYIIECTBY  yCTpaHeH  Ha
JETEKTUPYEMOM YPOBHE IATOIEHHBIN MaTepUal, UK
MATOTeHHBII MaTepual IO CYLIeCTBY HE MMeEeT
MATOT€HHOM AKTMBHOCTU WJIM HMEET CHMKEHHBIi
YPOBEHb MaTOTEHHOM AKTUBHOCTH, rae
Heo0s3aTeIbHO YKa3aHHBIN MaTOT€HHBIN MaTepual
BBIOPAH W3 TPYIIIbI, COCTOSIIEH U3 BUpYca, OaKTepuH,
9YKapHOTUYECKOTO Tapa3uTa, TeIbMHUHTA, dara,
MHKOIUIa3Mbl, TOKCOIIa3Mbl U rpuda. Ilpu stom
CIIOpBbI COZIEp)KaT IO MEHBIIEH Mepe ABa BHUIA

(56) (mpoioiKeHue):

OaxkTepmii, colepXalux IOCIeI0BATEIFHOCTH
HYKJIEMHOBBIX KHCJIOT, II0 MEHbIIEH Mepe Ha 97%
WACHTUYHBIC TTOCIEIOBATEIBHOCTAM HYKJIEHMHOBBIX
KHCIIOT, BERIOPaHHBIM W3 TPYIIIBL, cocTostmer n3 SEQ
ID NO. 6, SEQ ID NO. 383, SEQ ID NO. 381, SEQ
ID NO. 572, SEQ ID NO. 601, SEQ ID NO. 652, SEQ
ID NO. 659, SEQ ID NO. 673, SEQ ID NO. 674, SEQ
ID NO. 774, SEQ ID NO. 839, SEQ ID NO. 845, SEQ
ID NO. 847, SEQ ID NO. 848, SEQ ID NO. 856, SEQ
ID NO. 874, SEQ ID NO. 880, SEQ ID NO. 886, SEQ
ID NO. 1049, SEQ ID NO. 1591, SEQ ID NO. 1655,
SEQ ID NO. 1657, SEQ ID NO. 1670 u SEQ ID NO.
1896. I'pymma  u300peTeHuit  obecreuuBaeT
3¢ peKTUBHOE MPETOTBPAILIEHHE, KOHTPOJIb U JICUCHHE
3aboseBannii, pacctpodcTB u coctosiauit KKT,
cBs3aHHbIX ¢ Clostridium difficile, u1 oOecrieueHue
3I0pOBOTO (DYyHKIMOHUPOBAHUS CUCTEMBI
MUIIeBapeHys B 1esioM. 4 H. 1 19 3.1m. ¢-1161, 21 Wi,
33 tab., 37 up.

2011094027 A1, 04.08.2011. WO 1997009886 A1, 20.03.1997. HIEIITYJINH A.A. PebpaktepHsie u
pennauBupyomue GopMsl KonuTa, accoquupoBannoro ¢ Clostridium difficile // PXXITK, 2011, .21,
N2, c. 50-53. SETLOW B. et al. Mechanisms of killing spores of Bacillus subtilis by acid, alkali and
ethanol // Journal of Applied Microbiology 2002, 92, 362-375. COLEMAN W.H. Mechanism of killing
of spores of Bacillus cereus and Bacillus megaterium by wet heat // The Society for Applied Microbiology,

Letters in Applied Microbiology 50 (2010), 507-514.
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(54) COMPOSITIONS AND METHODS
(57) Abstract:

FIELD: medicine.

SUBSTANCE: disclosed are versions of using a
purified population of germination-competent bacterial
spores for treating or preventing or reducing the severity
of at least one symptom of gastrointestinal dysbiosis
associated with Clostridium difficile, including a
recurrent C.difficile infection, or ulcerative colitis in a
mammalian recipient, as well as versions of a
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therapeutic composition containing an effective amount
of a purified population of germination-competent
bacterial spores. Germination-competent bacterial
spores can be obtained by the following steps: a)
providing a fecal material from a mammalian donor,
and b) carrying out ethanol treatment or heat treatment
of the fecal material, resulting in a population of
germination-capable bacterial spores. From said purified
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population, a pathogenic material is substantially
eliminated at a detectable level, or the pathogenic
material is substantially free of pathogenic activity or
has a reduced level of pathogenic activity, where said
pathogenic material is optionally selected from a group
consisting of a virus, a bacterium, a eukaryotic parasite,
a helminth, a phage, a mycoplasma, toxoplasma and a
fungus. Spores contain at least two kinds of bacteria
comprising nucleic acid sequences that are at least 97%
identical to the nucleic acid sequences selected from
the group consisting of SEQ ID NO. 6, SEQ ID NO.
383, SEQ ID NO. 381, SEQ ID NO. 572, SEQ ID NO.
601, SEQ ID NO. 652, SEQ ID NO. 659, SEQ ID NO.

Crp.: 4

673, SEQ ID NO. 674, SEQ ID NO. 774, SEQ ID NO.
839, SEQ ID NO. 845, SEQ ID NO. 847, SEQ ID NO.
848, SEQ ID NO. 856, SEQ ID NO. 874, SEQ ID NO.
880, SEQ ID NO. 886, SEQ ID NO. 1049, SEQ ID NO.
1591, SEQ ID NO. 1655, SEQ ID NO. 1657, SEQ ID
NO. 1670 and SEQ ID NO. 1896.

EFFECT: group of inventions provides effective
prevention, control and treatment of diseases, disorders
and conditions of the gastrointestinal tract associated
with Clostridium difficile, and ensuring the healthy
functioning of the digestive system as a whole.

23 cl, 21 dwg, 33 tbl, 37 ex
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POACTBEHHBIE 3ASBKU

[001] Hacrostas 3asgBKa MCIIPAIIMBAET IIPUOPUTET I10 MMPEABAPUTEIIBHOM 3asIBKE HA TATEHT
CIIIA Ne61/760584, mopannoi 4 ¢peBpais 2013 1., mpeaBaputeabHoi 3asBke Ha mateHT CLITA
Ne61/760585, momannoit 4 heBpasst 2013 1., mpeaBaputenbHoi 3asiBke Ha maTeHT CIITA Ne61/
760574, nopanHoii 4 ¢peBpans 2013 r., mpeaBapuTenbHoii 3asiBke Ha maTeHT CLIIA Ne61/
760606, moganHoM 4 deBpans 2013 r., u ipeaBapurebHoi 3asaBke Ha maTeHT CIIIA Ne61/
926918, noganno# 13 suBaps 2014 r. Bee ykazaHHbBIE 3aBKU BKIIFOUEHBI ITOCPEICTBOM CChLIIKU
MOJTHOCTBIO J1JIs1 JIFOOBIX HIETICH.

CCBIIIKA HA IIEPEYEHbB ITOCJIEJOBATEJIbHOCTEN

[002] Hacrosimas 3asiBka Bkitouaet IlepeyeHb mocienoBaTeIbHOCTEN, MOJAHHbBIN B
3NEKTPOHHOM (opMaTe B BUE TEKCTOBOTO (haiina, o3ariaBieHHOTo «25970PCT_sequenceli
sting.txt», co3ganHoro 2 ¢espass 2014 r. u umeroiero pazmep 4100000 6aitToB. Yka3aHHBIN
MepeyYeHb MOCIIEI0BATEILHOCTEN BKIIFOUEH ITOCPEICTBOM CCBUIKH.

OBJIACTb TEXHUKHA

[003] Mukpoopranu3mMbl KOJIOHU3UPYIOT keny1ouHO-KuiedHbl TpakT (KKT), koxy u
JIpyTUe SMUTEIUATbHbIE U TKAHEBBIE HUIIIM B OPraHU3ME MIIEKOIIMTAIOIINX, HAIIPUMED,
POTOBYIO MOJIOCTh, TOBEPXHOCTH IJ1a3 U Barajauile. B xxeny104HO-KUIIIEUHOM TPaKTe
JOKAJIM30BAaHO MHOTOYMCIICHHOE U Pa3HOO0Opa3HOE COO0IIECTBO MUKpOoOpranuzMoB. Cpeny
WJIW HUIILY U151 COOOIIECTBA MHOKECTBA PA3JIMYHBIX BUIOB UJIM OPTAaHU3MOB, B TOM UUCIIE
Pa3HOOOPA3HBIX IITAMMOB OaKTepuii obecrieunBaeT ciioxHas cuctemMa. COTHU pa3HbIX BUIOB
MOTYT 00pa30BbIBaTh co00I1IecTBO KoMMeHca0oB B JKKT 3qopoBoro unauBuayyma;
yKa3aHHbII HA00P OPraHW3MOB PA3BUBAETCSI C MOMEHTA POXKAEHUS ¢ (HOPMUPOBAHUEM
(YHKIMOHATIBHO 3PEIIOi MOIMYJISIIMA MUKPOOPTAaHU3MOB MPUOIIM3UTEITBHO K BO3PACTY 3-X
net. BzaumoaencTBrs MeXx 1y IITaMMaMyd MUKPOOPTAaHU3MOB B YKa3aHHBIX MTOMYJISILUAX, a
TAKKE MEXIY MUKPOOPraHM3MaMU U XO3MHOM, HAIIPUMEDP, C UMMYHHOM CUCTEMOM XO351Ha,
(hOPMUPYIOT CTPYKTYPY YKa3aHHOT'O COOOIIECTBa, ITPH 3TOM Ha pacipeiesicHue
MUKPOOPTaHU3MOB BIIMSET JIOCTYITHOCTh PECYPCOB M KOHKYPEHLMS 32 pecypchl. Takumu
pecypcaMu MOTYT ObITh ITUIIA, MECTOTIOJI0KEHUE U IOCTYITHOCTh MPOCTPAHCTBA JJIsl POCTA,
WM (pu3UYecKas CTPYKTypa, K KOTOPOM MOXKET MPUKPEIUISThCS MUKpoopranusM. Hampumep,
palMoH MUTAHUS XO3sIMHA BHOCUT BKIad B hopmupoBanue Gopsl KKT.

[004] HopmasnibHast MUKpOOMOTa 0OecrieunBaeT PsAl MPEUMYILECTB ISl XO35IMHA, B TOM
YUCIIe YCTOMYMBOCTD K KOJIOHU3AIMU IIMPOKUM CIIEKTPOM MMaTOreHOB, OMOCUHTE3 U
MOTJIOIIEHUE BAXKHEUIIIUX MUTATEIbHBIX BEIIECTB, & TAK)KE CTUMYJISILIMIO UMMYHHOM CUCTEMBI
JUTS TIOJI/IEPKAHUS 300POBbSI KAILIEYHOTO 3IUTEINS U aIEKBATHON PETYIIALMU CUCTEMHOIO
UMMYHUTETA. B ycIoBuUsX «1McOM03a» UIM HAPYIIEHHOTO CUMOKO03a (PYHKIMH MUKPOOUOTHI
MOTYT yTPAuMBAThCS UJIM HAPYIIATHCS, YTO MPUBOUT K MOBBIIIEHHON BOCIIPUUMYUBOCTU K
MaToreHaM, U3MEHEHHBIM META0OJTMYECKUM MPOQUIISIM UITU UHIYKIUHU TPOBOCTIATIUTEIHbHBIX
CUTHAJIOB, YTO MOKET MPUBOJUT K MECTHOMY WJIM CUCTEMHOMY BOCHAJICHUIO UITU
AyTOMMMYHHBIM peakuusm. Takum oOpazom, MukpoouroTa KKT urpaer BaxkHyro poJib B
MaTOreHe3€ MHOTUX 3a00JIeBaHUI U pACCTPONCTB, B TOM YUCIIE PAa3HOOOPA3HbIX MATOTE€HHbBIX
WMH(]EKIMi MUIIeBapUTEeIbHOTO TpakTa. Hanpumep, BOCIPUMMUHUBOCTD CYOBEKTOB K
MaTOTeHHBIM MH(EKIMSIM MOBBIIIAETCS, eClii HopMastbHasi MuKkpobuoTta XXKT 6buta
MOBPEK/IEHA B PE3YyJIbTaTE TPUMEHEHUSI AaHTUOMOTUKOB IIIMPOKOTO CIIEKTPa IeHCTBUSL. MHOTHE
U3 yKa3aHHBIX 3200JIeBAHUI U PACCTPONCTB MPEJACTABISIOT COOON XPOHUYECKUE COCTOSHUS,
3HAUUTEJIbHO CHUKAIOIIME KAYECTBO JKU3HU CYObEKTA U CIIOCOOHBIE B KOHEYHOM UTOTE
MIPUBOAUTH K CMEPTEIIbHOMY UCXOY.

[005] ITpousBoauTE M MPOOUOTUKOB YTBEPK A, YTO MIPEAIaraeMble MU COCTABBI C
OaKTepUsIMU CIIOCOOCTBYIOT IMOI/IEPKAHUIO 3I0POBbSI MIIEKOTIMTAIOIIUX 32 CUET COXPAHEHUS
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ectectBeHHOM MUKpOodopbl JKKT u ycuneHuss HopMaIbHOTO KOHTPOJIS Hal a0eppaHTHBIMU
UMMYHHBIMHU peakuusiMi. Cwm., Haripumep, nateHT CIIA Ne8034601. [TpoGuoTuku, Tem He
MeHee, ObUIM OTPAHUYEHBI OUE€Hb Y3KOM I'PYIIION POIOB U, COOTBETCTBEHHO, OTPAHUYEHHBIM
YUCJIOM BUJIOB; TAKUM OOPA30M, BO MHOTUX CUTYalLMSIX OHU HE 3aMEHSIIOT aJIeKBATHBIM
00pa3oM OTCYTCTBYIOIIYIO ecTeCTBeHHYI0 MUKpoduopy KKT.

[006] Taxum 00pa3oM, y IPaKTUKYIOIIUX CIICHUAIMCTOB UMEETCS IIOTPEOHOCTH B CIIOCO0E
3aCeJIeHUS )KETYJOUHO-KHUILIEYHOT O TPaKTa CyObeKTa pa3HOOOPa3HBIMU MOJIE3HBIMU HAOOpaMu
MUKPOOHOTHI JIJIs1 KOPPEKIMU AUCOMO03a.

[007] CooTBeTCTBEHHO, OTBEUAasl HA MOTPEOHOCTDh B YCTOMYUBBIX, IEUCTBEHHBIX U
3¢ ek TUBHBIX KOMITO3ULMSIX U criocoOax jieueHust 3ab6oneBanuii 2KKT myrem BoccTaHOBIIEHUS
WU yCUIIeHUs (DYHKIMIA MUKPOOUOTHI, ABTOPBI HACTOSIIETO U300 PETEHHUS PEIIAIOT YKa3aHHbBIC
U IpYyrue mpooIIeMbl MPEIIIECTBYIONIETO YPOBHS TEXHUKH, IIPe/IjIarasi KOMIIO3ULMU U CITOCOOBI
JIeYeHUs CyOBEKTOB.

CYINHOCTB MU30BPETEHU A

[008] PackpsbIThie B HACTOSIIIEM U300pETEHUU TEPATIEBTUYECKUE KOMITO3HUIIMH, COACPIKAIIIUE
HEMaTOTeHHBIE CIIOCOOHBIE K MPOPACTAHUIO OAKTEPUATIbHBIE CIIOPHI [1JIsI HPEAOTBPALLICHHUS,
KOHTPOJIS M JIeueHUs1 3a0oiieBanuil, paccTpoicTB U coctosiHuii 2KKT u nogaepsxanus od1iero
310POBbsI B 00JIACTH MUIIEBAPEHUs. YKa3aHHbIE KOMIIO3ULMH 00JIaAaI0T MOJIE3HBIMU
CBOMCTBAMM, TTOCKOJIBbKY IOJIXOJIAT JIJIs1 O€3011aCHOTO BBE/ICHUS YEJIOBEKY U IPYTUM CyObeKTaM-
MJIEKOTIMTAOIINM, a TaKXe 3((HEKTUBHBI TPU MHOTOUYUCIIEHHBIX KETYJOYHO-KUIIIEUHBIX
3a00JI€BaHMSX, PACCTPONUCTBAX U COCTOSIHUSIX U JUIS1 OAAECP/KAHUS OOIETO 310POBhA B
00J1aCTH IUTAHUS.

KPATKOE OITMCAHUWE YEPTEXXEN

[009] Ha ¢wur. 1A npuBeneHo cxematudeckoe nuzoopaxenue rena 16S pPHK u ykazanst
KOOPAMHATHI TUliepBapuadenbubix ooacreit 1-9 (V1-V9). Koopaunater V1-V9: 69-99, 137-
242,433-497,576-682, 822-879,986-1043, 1117-1173, 1243-1294 1 1435-1465, COOTBETCTBEHHO,
Ha OCHOBE HyMEpaLMKU C TPUMEHEHHEM CUCTEMBI HOMEHKJIIATYphbI 1714 E. coli o Brosius et al.,
Complete nucleotide sequence of a 16S ribosomal RNA gene from Escherichia coli, PNAS 75
(10):4801-4805 (1978). Ha ¢wur. 1B BbIaeNEHbI )XUPHBIM HIPUGTOM HYKJIEOTUTHBIE
MOCIIEA0BATEIBbHOCTH ISl KaXKIOM rurnepBapradenbHoi 00J1acT B TUIIOBOM pedepeHCHOM
nocnenosaTenbHOCTH 16S E. coli, omrcanHoi Brosius et al.

[010] Ha ¢wur. 2 mpuseaena dororpadus rpaauerta CsCl, ieMOHCTpUPYIOIAs OTAETICHUE
CIIOP OT APYrOro OCTATOYHOI'O MaTepUalia Cpeabl OOUTAHUSI.

[011] Ha ¢ur. 3 mpuBeneHo Tpu (ha30BO-KOHTPACTHBIX M300paKeHUs, IEMOHCTPUPYIOITUX
Hapacrarolee o0oraiieHue CriopaMu U3 CycrieH3ur Gekaiuii; 00paboTaHHOTO 3TAHOJIOM U
ouniieHHoro CsCl cocraBa co cnopamu; 1 06paboTaHHOrO 3TaHOJIOM U ounilieHHOro CsCl
Y caxapo30¥ COCTaBa CoO CIIOPAMHU.

[012] Ha ¢wur. 4 mpuBeneHa COBOKYITHOCTb KPUBBIX BBDKUBAEMOCTH, IEMOHCTPUPYIOIIUX
3(PEKTUBHOCTD MOMYJISLIUHU criop B Mojaenu podumaktuku C. difficile Ha MbImIax.

[013] Ha ¢wur. 5 mpuBeneHa COBOKYITHOCTb KPUBBIX BBDKUBAEMOCTH, IEMOHCTPUPYIOLIUX
3(PeKTUBHOCTD MOMYJISIMU CIIOP B MOjieNv TipeaoTBpalieHus peruuarsa C. difficile Ha
XOMSIKaX.

[014] Ha ¢wur. 6 mpoieMOHCTpUpOBaHa KU3HECIIOCOOHOCTH KJIETOK IPU Pa3HOOOpPa3HBIX
BapuaHTax 00pabOTKU ITAHOJIOM U TEPMOOOPAOOTKU B T€UEHUE PA3TTUUYHBIX TIEPUOJIOB
BpPEMEHHU.

[015] Ha ¢wur. 7 mpoeMOHCTpUpOBaHa CIIOCOOHOCTD K BBDKUBAHMIO KJIIETOK M3 YEThIPEX
JIOHOPCKUX 00pa3noB ¢gexammii mociie TepMooopadoTku mpu 60°C B TeUeHHE S MUHYT.

[016] Ha ¢wur. 8 mpogeMOHCTPUPOBAHO, YTO 3TAHOJI YMEHBIIIAET YUCIICHHOCTD U
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AHAYPOOHBIX, U AIPOOHBIX OAKTEPUATIBHBIX BUIOB HA HECKOJIBKO MOPSIIKOB BEJIMYMHBI 32
CEKYH/IBI.

[017] Ha ¢wur. 9 npoieMOHCTpUpOBaHA 3aBUCUMOCTDH KOHLEHTPALUH CIIOP OT BPEMEHHU b
MOJIYYEHHBIX 00pa3uax Gexaauii OT HECKOJIBKUX JOHOPOB.

[018] Ha ¢ur. 10 moka3aHa BbIpa)KeHHAs! KOPPETALUUS U JTMHEHHAST 3aBUCUMOCTb MEXIY
uzmepenueM koHueHTpauuu JAHK ¢ nprMeHeHneM aHam3a CONnpsiKEHHbBIX CIIEKTPOB
(iryopecueHIr U KOJTMIECTBOM KHU3HECTTOCOOHBIX CITOPOBBIX KOJIOHMEOOPA3YIOIINX STUHMII.

[019] Ha ¢ur. 11 mokazaH 3¢peKT pazmuyHbix 00padboTOK Cr1ocoOCTBYIONIMM MPOPACTAHUIO
BELLIECTBOM Ha CIIOCOOHOCTh OAKTEPHI K BEr€TATUBHOMY POCTY B MOMYJISALUU CIOP.

[020] Ha ¢ur. 12 moka3aHo yBelnMueHUe 0aKTepUaIbHOTO pa3HO00pa3usi Py MIPUMEHEHUN
006pabOTKU CIIOCOOCTBYIOIIMM MTPOPACTAHUIO BELIECTBOM JIJIS IIOJIYUYEHUS] BET€TaTUBHBIX
dbopM OakTepuit U3 MOMYJISILMIA CIIOP.

[021] Ha ¢wur. 13 moka3aHa pojib TEPMOAKTUBAIMY IIPY Pa3IUIHBIX TeMIlepaTypax Ha
Cropax u3 Tpex pa3HbIX 00Pa3N0B JOHOPCKUX (PEeKATIHIA.

[022] Ha ¢wur. 14 moka3zaHo, 4To 06paboTKa JU30IMMOM COBMECTHO C TEpPMOAKTUBAIUEH
yIIydIIaeT IpopacTaHue Mpu OOJIBIIMHCTBE TEMIIEPATYP.

[023] Ha ¢ur. 15 npuBeneHbl KOHUEHTPALMHU CIIOP, MPUCYTCTBYIOLIMX B 00pa3iie pexanui,
IIPU KYJIbTUBUPOBAHUMU HA PA3HBIX Cpeax.

[024] Ha ¢ur. 16 moxa3aHO aHAJIOTUYHOE CIIOPOOOPaA30BaHKE ITPYU MHKYOUPOBAHUU
IJTAHIIETOB B T€UEHHUE 2 U 7 AHEH NOCIIE MPOPACTAHUS MOIYJISIUUU CIIOP Ha IJIAHIIETAX C
PAa3JIMYHBIMU CPEIAMMU.

[025] Ha ¢wur. 17 noka3zana 3amuTHas 3pGEeKTUBHOCTD MOMYJISIIUN CIIOP Y MBIIIIEH,
ctumyimpoBaHHbIX C. difficile, Mo oneHke HA OCHOBAaHUM U3MEHEHUS MACChI TeJla MBbIIIIEN Ha
MPOTSHKEHUU 3KcriepuMenTa. Kaxapiii rpaduk oTpakaeT U3MEHEHHe Macchl Tenna
WHAUBU]1yaIbHOW MBI OTHOCUTEIBHO JHS -1 Ha TPOTSHKEHUH IKCcTiepuMeHTa. Yucino cmeprei
Ha MPOTSHKEHUN IKCIIEPUMEHTA YKA3aHO CBEPXY HaJl TPAGUKOM M OTPAKEHO OKOHYAHUEM
nvHuM niepe nHeM 6. Ha BepxHUX maHensix (cjaeBa HampaBo) MPEACTaBIIEHbI TPYyMIIA C
KOHTPOJIEM-HOCUTEJIEM, TPYIIIa C CyCleH3uel GheKaiuii U rpynmna ¢ HeoopaboTaHHBIM
HECTUMYJIMPOBAHHBIM KOHTPOJIEM; HA H)KHUX TTaHEIX MpeACTaBIeHbl 00pabOoTaHHbIM
3TAHOJIOM U OUMIIEHHBIN B TPAJUEHTE COCTAB CO CIIOpaMU; 00pabOTaHHBIN 3TAHOJIOM
OUMIICHHBIN B I'PAIUEHTE «CIIOCOOHBIN K MPOPACTAHUIO» COCTAB CO CIIOPAMU, 1 00paOOTaHHbIE
3TAHOJIOM OYMIIIEHHBIN B TPaIMEHTE «CIIOCOOHBIN K CIOPYJISIMU» COCTAB.

[026] Ha ¢wur. 18 mpeacraBiieHO pa3HOOOpa3ue MUKPOOPTaHU3MOB, U3MEPEHHOE B
00paboTaHHBIX 3TAHOJIOM CIIOPOBBIX OOpa3lax u o0pas3nax rnauydeHTa 0 JEUEHUs U Mocie
neuenusi. O01ee pazHooOpa3ue MUKPOOPIaHU3MOB OIIPEIENISIOT C MPUMEHEHUEM HHIEKCa
anbda-pazHooOpaszust Chaol u U3MEPSIOT C TOM ke IIIyOMHON aHaIM3a reHoMa sl
MTOATBEPKICHUS aJIEKBATHOTO MIEPEKPBITUS TIOCIIEIOBATEILHOCTEN TSl aHAJIM3a MUKpOOHUoMa
B 1Ie1eBBIX oOpa3nax. [lamuenT go nedenus (hpruoeToBbIN) ObUT HOCUTEIEM MUKPOOHUOMA CO
3HAYUTEIbHO YMEHBIIIEHHBIM OOIIMM pa3zHOOOpa3reM MO CPAaBHEHUIO C 0OpaOOTaHHBIMU
3TAaHOJIOM CHOPAMHU (KPACHBIN) U C MALKMEHTOM IOCTIE JICYEHUS HA 5 IeHb (CuHUi), 14
(OopaHXeBBIN) JEHD U 25 (3€JICHBIN) JICHb.

[027] Ha ¢ur. 19 moka3aHoO, KaK MPOUCXOIUT CABUT 3KOTPYIIITBI MUKPOOPTAHU3MOB Y
MaUUeHTa MPU JIeUeHUU 00pa00TaHHBIMU TAHOJIOM CIIOPAMU OT TUCOMOTUUECKOTO COCTOSIHUS
B CTOPOHY 3[J0POBOr'0 COCTOSIHUSI. AHAJIU3 IJIaBHBIX KOOPAWMHAT HA OCHOBAHUMU OOIIIETO
pa3zHOO0pa3uUsl U CTPYKTYpPhI MUKpoOuoMa (beta-paznoobpaszue bpes-Kepruca) nanuenrta
JIO U TIOCJIE JIEUEHHUS [TOKA3BIBAET, YTO coueTanue npvxubiieHnss OTU npu neueHun cnopamu
Y CTUMYJISILIAM SKOTPYIIIIBI MUKPOOPTraHU3MOB MTALMEHTA IIPUBOAUT K MOJTYUYEHUIO 3KOTPYIIIIBI
MUKPOOPTAaHU3MOB, OTJIMYHON KaK OT MUKPOOUOMaA JI0 JICUCHMS, TAK U OT SKOTPYIIIIBI TIPS
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JIeYeHUH 00pabOoTaHHBIMM 3TAHOJIOM CIIOPAMHU.

[028] Ha ¢ur. 20 moka3aHa cTuMmysIsiiust BUJIOB Bacteroides y manieHTOB, MOJTyYaBIIINX
JiedeHue nmomnyJsiiuu criop. CpaBHEHUE KOJIMYeCTBA KOJIOHUM Bacteroides u3 cycnieH3uu exasuii
J10 JIEUEHUS M Ha 4 Hezlelie TIOCIIe JIeUEeHUsl JEMOHCTPUPYET yBeMueHue B 4 log nim Ooree.
Koionun HymMepoBaJii o CEpUHbIM PA3BEACHUSIM W BBICEBAJIM HA arap ¢ *KeIT4YHbIMU
KUCIIOTAMU U 3CKYJIMHOM 1J1s1 Bacteroides, BHICOKOCEIEKTUBHBIN B OTHOILLIEHWU TPYIIIbL B.
fragilis. Bumbl orpeesnsiiy myTeM UaeH TUDHUKALMN TOTHOPA3MEPHBIX ITOCIEeI0BATEIBHOCTEM
16S.

[029] Ha ¢wur. 21 moka3zaHo yBeIMUEHHUE YUCIIA TPHKUBAIOIINXCS BUIOB M CTUMYJIMPYEMBIX
BUI0B B MUKPOOMOMAX MalMEHTa MOCIe JIeUeHUs1 00pabO0TaHHON 3TAHOJIOM IMOIYJISILUU CIIOP.
OTHOCUTEIBHYIO PACTIPOCTPAHEHHOCTH BUIOB, KOTOPBIE MTPHKUBATIUCH WU OBLITH
CTUMYJIMPOBAHBI COTJIACHO OMMCAHUIO, OMPEAECIIIM HA OCHOBAHUM YKCIIa TIPOYTECHUN
nocieaoBaTtenpHocTel 16S. Bee rpaduku COOTBETCTBYIOT pa3HbIM HNAlMEHTAM, TTOJIyYaBIIIMM
nedyenue peuuausupytomero C. difficile 00paboTaHHON 3TAHOIOM MOMYJISILKU CIIOP.

[030] Ha durypax mpeacTaBieHbl pa3IMyHbIe BAPUAHTHI peaIu3alii HaCTOSIIETO
U300PETEHUS UCKITIOUUTENIbHO B WJUTIOCTPATUBHBIX LEeax. CHeuyaiuct B JaHHOM 001acTu
TEXHUKHU JIETKO MOUMET U3 MPUBEJIEHHOTO HUKE OTIMCAHUS, UTO AJIbT€PHATUBHBIC BAPUAHTHI
peanu3anyu NpOUJUTFOCTPUPOBAHHBIX B HACTOSIIIEM JOKYMEHTE CTPYKTYP U CHOCOOOB MOTYT
OBITH peaiIn30BaHbl O€3 OTCTYILJIEHUS OT MPUHIMIIOB HACTOSIIErO U300PETEHMSI, OTTUCAHHBIX
B HACTOSIIIIEM JOKYMEHTE.

OIMMCAHUE TABJINIL]

[031] Tabmuna 1. [Mepeyenb pyHKIMOHATBHBIX TaKCOHOMUYECKUX eaunul (OTU) ¢
TaKCOHOMMUECKOM MPUHAIJIEKHOCTHIO K POAY, BUAY U (PUIIOTEHETUIECKOM KIIaIe.
[TpunannmexHocTs Ki1aa 6aktepuaibHbIX OTU ocHOBaHA HA TAHHBIX O TTOCIIEIOBATEIBHOCTIX
16S. Knaael onmpenensitoT Ha OCHOBAHUM TOIOJIOTHUY (PMIIOTEHETUYECKOTO JIePeBa,
CKOHCTPYMPOBAHHOI'O Ha OCHOBAHWH MOJTHOPA3MEPHBIX MOCIEN0BATEIBHOCTEN 16S ¢
MIPUMEHEHUEM METOJ0B MaKCUMAJIbHOT'O MPAaBIONO0 100U, U3BECTHBIX CIIEUATINCTAM B
obOnactu ¢utoreHeTkr. KOHCTpyHpYIOT Ki1a bl ISl MOATBEPKIeHUs TOro, uTo Bce OTU B
OIpeielIeHHOM Ki1aje: (i) pacrolokKeHbl B IIpeieax ONpeAesIEHHOTO YHCIIa Y3JI0B € OyTCTper-
MOJIICPKKOM APYT OT JApyra,  (ii) OTIM4YaroTcs He Ooyee yeM Ha 5% B OTHOIIICHUH
reHetuyeckoro cxoacrsa. OTU, nmpuHapiexaime OJHON KA, MOKHO ONPENCIIUTh KaK
TeHETUYECKH U (uitoreHeTudecku otimunbie or OTU apyroii Kiiagsl HA OCHOBAHUU JAHHBIX
cexkBeHnpoBanus 16S-V4, npu atom OTU, nonagaromme B OJHY KiIaay, sIBISIIOTCS
o6mmskopoacTBeHHbIMU. OTU, monaaroniye B OJIHY KJIa1y, SBISIOTCS 3BOJIOHUOHHO
OM3KOPOJICTBEHHBIMH, U MOTYT OBITh OTIMYUMBI WJIK HEOTJIIMUYUMBI IPYT OT JIpyTa IIpH
MIPUMEHEHUU JTAHHBIX CeKBEeHUpOBaHUs 16S-V4. [IpeacTaBuTen oHOM KJ1aabl, Ojlarogaps
9BOJIIOIIMOHHOMY POJICTBY, UTPAIOT aHAJIOTUYHBIE (DYHKIMOHAIBHBIE POJIU B IKOTPYIIIIE
MUKPOOPTaHU3MOB, HAITPUMEDP, OOHAPYKUBAEMBIX B KMIIIEYHUKE yesioBeka. KoMmmnosuimu,
[I€ OJTHU BUBI 3AMELIEHBI APYTUMU U3 TOM K€ KJIa/Ibl, IPEANOJIIOKUTEIILHO COXPAHSIOT
KOHCEPBATUBHYIO IKOJIOTHUECKYIO (PYHKIIUIO U, COOTBETCTBEHHO, TOAXOIST JIJIs1 IPUMEHEHUS
B HacTosieM uzooperenuu. s Bcex OTU 0003HauU€HO HAIMYKE MTPEAIIoIaraeMom
CIOCOOHOCTH 0OPA30BBIBATH CIIOPHI U TO, SIBIISIIOTCS JIM OHU MTAaTOT€HHBIMU UJTH
MaTOOMOHTHBIMU (CM. OTIPEIEIICHUSI [IJIs1 OTIMCAHUSI «[TATOOMOHTA» ). [IpuopuTeTHBIE MATOTEHBI
o knaccuduxanuu NIAID 0003HaUYeHBI KaK «KaTETOPHs A», «<KaTEropust B» UM «kateropus
C», a ONIMTOPTYHUCTUYECKHE MMATOTeHbI 0003HaueHbI Kak «OIl». OTU, KoTOpbIe HE SIBISIOTCS
MMaTOTe€HHBIMU, WJIM CIOCOOHOCTh KOTOPBIX CYIIIECTBOBATH B BUE MATOI€HOB HEU3BECTHA,
o6o3HauyeHbl 0TMeTKON «HET». «SEQ ID No» cootBercTByeT unentuduxkatopy OTU B [Tepeune
nocienoBaTenbHOCTeN; «Ne TocTyna B 0OLIEAOCTYITHOM 0a3€e TaHHBIX» COOTBETCTBYET
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uaeHTudukanmonHomy Homepy OTU B oO11ie10CTyITHOM 0a3e mocaea0BaTeIbHOCTEN.

[032]

[033] B Tabaune 2 mpuBeaeHsl 0axkTepuaabHbie OTU, naeHTUUIMPOBAHHBIE C TTOMOIIBIO
aHanu3a 16s 06paboTaHHOMN 3TAHOJIOM ITOMYJISIMU CIIOP A0 Y IMOCIIE OUUIIICHHS B TPAIUCHTE
CsClL

[034] B Tabiuiie 3 mpuBeAEHbI CMEPTHOCTD M MBMEHEHME MACChI T€JIa MBbIIIIEH, ITOJTy4aBIIMX
JIeYCHHE CYCIIeH3UeH TOHOPCKUX (heKajuii 1 00pabOoTaHHBIM 3TaHOJIOM /WU
TepPMOOOPAOOTAHHBIM COCTABOM CO CIIOPAMMU B PA3IIMYHBIX PA3BEIACHUSX,

[035] B tabmuue 4 nmpusenerst OTU, uaeHTUPUIMPOBAHHBIE CPEIU CITOPOOOPAYIOITUX
BUJIOB, ITOJIYYEHHBIX ITYTEM BbIJECTICHUS KOJIOHUHM U3 COCTaBa CO CIIOPAMU, BKITIOUAs Pa3IMUHbIE
BapUAHTBI TEPMOOOPAOOTKHU

[036] Tabmuua 5 conepxxut OTU, He uneHTU(HUIMPOBAHHBIE B HEOOPaOOTAHHBIX (heKaTHHBIX
CYCIEH3USIX, OHAKO UISHTU(PHUIMPOBAHHBIE B 00pa0OTaHHBIX 3TAHOJIOM WUJIH
TEPMOOOPAOOTAHHBIX MOMYJISIUSX CIIOP.

[037] Tabmuna 6 comepxut OTU, uaneHTUhUIMPOBaHHBIE B 00paOOTaHHON 3TAHOIOM
TIOITYJISIIIAY CTIOP, BBIJIETICHHOM U3 00pa3ia MUKpoOroMa OT JoHOpa A.

[038] Tabmuna 7 conepxxut OTU, uneHtudunmupoBaHHble B 00padboTaHHON 3TAHOJIOM
MTOMYJISIMKU CIIOP, BBIJEICHHOM U3 oOpa3ia MUKpoOroMa oT JoHopa B.

[039] Tabmuma 8 comepxkut OTU, nneHtudunmpoBaHHbIe B 00pabOTaHHOM 3TaHOIOM
TIOMYJISIIIMM CTIOP, BBIJIETIEHHOM U3 00pa3ia Mukpoodbuoma ot goHopa C.

[040] Tabmuma 9 conepxkut OTU, uneHTudupoBaHHbIe B 00pabOTaHHOM 3TAHOIOM
MOMYJISILMK CIIOP, BBIJIETIEHHOM U3 00pa3ia MUKpobroma oT goHopa D.

[041] Tabmuma 10 cogepxxut OTU, uaeHTUGUIIMPOBAaHHBIE B 00pabdOTaHHOM 3TAHOJIOM
MOMYJISIMKU CIIOP, BbIJIETIEHHOM U3 oOpa3siia MUkpooruoma ot goHopa E.

[042] Tabmuma 11 cogepxxut OTU, uaeHTUUIMpOBaHHBIE B 00pabOTaHHOM 3TAHOJIOM
MOMYJISIIMU CIOP, BbIJEIIEHHOM U3 0Opa3siia MUKpoOruomMa ot gqoHopa F

[043] Tabmuna 12 coaepxut OTU, uaeHTU(PUIMPOBAHHBIE B KYJIbTUBUPYEMBIX
00pabOTaHHBIX 3TAHOJIOM IOIYJISIIMSAX CIIOP HA PA3HBIX CPEAAX TUIIOB.

[044] Tabnuua 13. Buasl, MACHTUPULUPOBAHHBIE KAK «CIIOCOOHbIE K MPOPACTAHUIO» U
«CIOCOOHBIE K CIOPYJISIIMU» METOAOM TOUEYHOT'O BbIACTICHUS KOJIOHUMN

[045] Tabmua YYY. Buasl, uneHTUQUIMPOBAHHBIE KAK «CIIOCOOHBIE K MMPOPACTAHUIO» C
npuMeHeHueM merojaa 16S-V4 NGS.

[046] Tabmuua ZZ7Z. Bunsl, uneHTUGUIMPOBAHHBIE KAK «CIIOCOOHBIE K CIIOPYJISILAN» C
npuMeHeHueM mMetoja 16s-V4 NGS.

[047] Ha Tabymmnie AC mpuBeieHbl JaHHBIE OTHOCUTEIIHHO COJIEPKAHUS CIIOP TS 3 pa3HbBIX
00pabOTaHHBIX ITAHOJIOM COCTABOB CO CITIOPAMU, TPUMEHEHHBIX 151 YCIICIIHOTO JIeYeHus 3
MalMeHTOoB, CTpaaaroux peuuauBupyromien nngekmuert C. difficile.

[048] Tabmuma AD. Ho3sr AITK B Tabaune AC nmpy HOpMHUPOBAHHUHU K 4x10° CKOE nHa
103y

[049] Tabmuua GB. OTU, neTeKTMpOBaHHBIE MUHUMYM 10 I€CATHU MTPOYTEHUS
nocsnenoBaTeabHocTer 16S-V4 o MeHblIel Mepe B OAHOM 00pab0TaHHOM 3TaHOJIOM COCTABE
co criopaMu (maHMUKpoouom). Ormeuensl OTU, npukUBarOIIMECs y MMOJyYaBIIMX JIEUEHUE
MALMEHTOB, U MPOLEHT MALMEHTOB, Y KOTOPBIX OHU MPUKUBAIOTCS, a TAKXKe KJIabl, CTATyC
criopoo6Opa3oBanus U ctatyc KimroueBbIx OTU. OTMmeueHHbIe 3Be3104ukoit OTU BcTpeuyaroTcs
B >80% 00pabOTAHHBIX 3TAHOJIOM COCTABOB U IPUAKUBAIOTCA Y >50% MOTyYaBIIMX JIEYCHHE
MALMEHTOB.

[050] B tabmune GC panmxupoBansbl niepsbie 20 OTU no CES, nipu 3TOM nmeertcs
JIOIIOJIHUTEIbHOE TPeOOBaHUE: JOJKHO OBITh IToKka3aHo, uyTo OTU npuxuBaercs, 4ToObI OHA
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CUMTAJIaCh KOPOBBIM 3KOJIOTUUYECKUM 3JIEMEHTOM.

[051] Tabauua GD: KopoBble 3K0JI0rM4ecKre NOATPYIIIbI, IPOTECTUPOBAHHBIE B MOJIENH
Ha Mmbimax ¢ C. difficile

[052] Tabmuna GE: Pe3ynbraTsl 1ist 6aKTepraTbHBIX KOMITO3UIIUMI, POTECTUPOBAHHBIX
B Mojenu Ha Melmax ¢ C. difficile.

[053] Tabmuna GE OTU u npuHaJICKHOCTD UX KJaJl, IPOTECTUPOBAHHBIC B TPOMHBIX
KOMOMHAIUSIX, C PE3yIbTaTaMU aHAJIM3a UHTMOWPOBAHMUS in Vitro

[054] Tabauna ZA. KoMITO3UIMK C MUKPOOPTraHW3MaMHM, KOTOPbIE BBOIST Uepe3 OpaIbHbIN
30H/ B JI€HB -1

[055] Tabmuua TAB. [Tomynsuus OTU B 2, 3 u 4 1eHb ITOCTIE JO3UPOBAHUS KOMITO3ZUIMSIMU
C MUKPOOpPTraHU3MaMH1

[056] Tabauna TAC. ITomynsums kitaa B 2, 3 U 4 JHU TTOCIIE JO3UPOBAHUS KOMITO3UIUSIMH
C MUKPOOpPraHU3MaMHu

[057] Tabmuua TAD. CMepTHOCTB B 3KCIIEPUMEHTAIBHOW I'PYIIIE MBILIEH,

CTUMYJIMPOBAHHBIX 104 criop C. difficile B 0 nenp

IMOAPOBHOE OITMCAHUWE N30BPETEHHN A

OBIIINN OB30P

[058] B HacrosiieM U300peTEHNU PACKPBITHI TEPATIEBTUUECKUE KOMITO3ULIMU, COJIEPKAIIINE
HEMAaTOTreHHbIE, CIIOCOOHBIE K MPOPACTAHUIO OaKTepUaNIbHBIE CIIOPBI, I TPEIOTBPAIIECHHUS,
KOHTPOJIS M JIeueHUsI 3a00iieBaHuit, paccTpoicTB u coctostauii XKKT u noaaepsxanus oo1iero
310pOBbsI B 00JIACTU MULLIEBAPEHMSI. Y Ka3aHHBIE KOMITO3ULMK 00J1a1a10T MOJI€3HBIMU
CBOMCTBAMMU, TOCKOJIbKY MOAXOISIT JIJIs1 0€30IMaCHOTO BBEICHUSI UEIOBEKY U IPYTUM CYyOBEKTaM-
MJICKOIUTAIOIINM, a TaKkKe 3(PPEKTUBHBI IPU MHOTOUUCIIEHHBIX JKETYJOYHO-KUIIICUHBIX
3a00J1€BaHUSIX, PACCTPONUCTBAX U COCTOSIHUSIX U JIJIS1 TOAAEPKaHUS OOIIETO 3I0pPOBhS B
obiacty nuieBapeHus. XoTsi KOMIIO3ULHMK HA OCHOBE CIIOP U3BECTHBI, UX OOBIUHO MOIYYaloT
C IPUMEHEHHEM JAPYTHUX TEXHUK, TAKUX KaK JTUOPUITU3ALMS UM BHICYIITUBAHUE PACITBIIECHUEM
KUJIKMX OAKTEPUATBHBIX KYJIBTYD, UTO IPUBOIUT K HEYIOBJIETBOPUTETbHOM 3(h(PEKTUBHOCTH,
HECTAOUIIBbHOCTH, CYLIECTBEHHOMN BapUabeIbHOCTH U OTCYTCTBUIO a/IEKBATHON O€301TACHOCTH
1 3¢(HEKTUBHOCTH.

[059] Bbuto 0GHAPYXEHO, YTO MOMYJISIIMU OAKTEPHATBHBIX CIIOP MOTYT OBITh ITOJTyUEHBI
U3 OMOJIOTUYECKUX MATEPUAIIOB, TOJIYUYEHHBIX OT CYOBEKTOB-MJIEKOIUTAIOIMX, B TOM YHUCIIE
YeJIOBEKA. YKa3aHHBIE MOIYJISIIUY BBOIST B COCTAB KOMITO3ULMI COIIACHO HACTOSIIEMY
N300pETEHHUIO U BBOAST CYOBEKTAM-MJIEKOTTMTAIOIIUM C IPUMEHEHUEM CIIOCOOOB COTJIACHO
OIMCAHUIO B HACTOSIIEM JOKYMEHTE.

OITPEAEJIEHU A

[060] «MukpoOuoTa» OTHOCUTCS K COOOIIECTBY MUKPOOPTaHU3MOB, KOTOPbBIE BCTPEUAIOTCS
(MMPOIOJDKUTENIBHOE BPEMSI MJTM BPEMEHHO) B OPraHM3ME U Ha OpraHu3Me CyObeKTa->KMBOTHOTO,
KaK IPaBWIO, MJIIEKOIUTAIOIIET0, TAKOTO KAK YEJIOBEK, B TOM YMCIIE 3YKApUOT, apXeH,
OaxTepuii U BUPYCOB (BKJItOUYasi OaKTepuaIbHbIC BUPYCHI, T.€. (haru).

[061] «MukpoOHOM» OTHOCUTCA K TEHETUYECKOMY COJIEPKAHUIO COOOIIECTB
MUKPOOPIraHU3MOB, )KUBYIIIMX B OPTaHU3ME U Ha OPTaHU3ME YEJIOBEKA, MPOIOIKUTEIbHOE
BpeMs WJIM BPEMEHHO, B TOM YUCIIE 3YKAPHOT, apXeH, OaKTepHii 1 BUPYCOB (BKIIIOUAS
OakTepuajbHbIe BUPYCHI (T.€. harn)), IpH 3TOM «T'CHETHUECKOE COACPIKaHNE» BKITIOUAET
reromuyro JIHK, PHK, takyto kax pubocomansnast PHK, anureHom, rra3Must u Bce Apyrue
TUITBI TEHETUYECKOM MH(GOPMALHH.

[062] «HocuTenbCTBO MUKPOOPIaHU3MOB» UJIH MIPOCTO «HOCUTEIIBCTBO» OTHOCUTCS K
MOIYJISIIMM MUKPOOPIraHU3MOB, HACEIISIIOLLEH HULIY B OPTaHU3ME WIIM HA IIOBEPXHOCTU
opraHusma yesioBeka. HocUTEIbCTBO YaCTO ONpPEAeIIsIIOT KAK OTHOCUTENIbHYIO
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pacnpoctpanenHocTb. Hanpumep, OTU1 comgepxut 60% OT 00111ero HOCUTEIIhCTBA
MHUKPOOPTaHU3MOB, UTO O3HAYAET, UTO OTHOCUTENBbHAs pacnpocTpaHeHHocTh OTU1
coctasisgeT 60% oTHocutenbHO Apyrux OTU B o6pa3iie, 111 KOTOPOTO MPOBOAUIOCH
usmepenue. HocurensCTBo yalie BCero OnpeaesioT HA OCHOBAHUM JAHHBIX TEHOMHOT'O
CEKBEHHPOBAHMS, B 3TOM CIIy4ae OTHOCUTEIIbHAS PACIHPOCTPAHEHHOCTD UJIM HOCUTEIBCTBO
onHor OTU wnu rpynmnbl OTU onpeaessieTcs 1o OTHOIIEHUIO YUCIIa TPOYTECHUN
CEeKBEHUpOBaHMsl, KOTopble 0THOCcATCS K ykazanHo#(biM) OTU, 1 o011ero uncina npouTeHui
CEKBEHUPOBAHMSI [IJIs1 YKa3aHHOT'O 0Opa3ua.

[063] «CTuMyISAMST MUKPOOPTaHU3MOB» UIIM TPOCTO «CTUMYJISILUSI» OTHOCUTCS K
(GOpPMUPOBAHHUIO WIIM 3HAUMMOMY YBEJIMYEHUIO TTOMYJISIIMM MUKPOOPTaHU3MOB, KOTOpPBIE (i)
OTCYTCTBYIOT WJIM HE JETEKTUPYIOTCS (110 OLIEHKE C IPUMEHEHUEM CTAHIAPTHBIX TEHOMHBIX
Y MUKPOOUOJIOTMUECKUX TEXHUK) BO BBOAUMOM TEPANIEBTUYECKON KOMIIO3ULIMU C
MUKPOOPraHU3MaMH, (ii) OTCYTCTBYIOT, HE JIETEKTUPYIOTCS UIIM PEIKO BCTPEUAIOTCS B HUILIE
OpraHu3Ma X03siMHa (HaIpuMep, KeIyJOUYHO-KHIIEYHOM TPAKTE, KOXKE, B HO3APSAX UIIN
BJIAraJivIie) 40 JOCTaBKU KOMITO3ULMHU C MUKPOOPTaHU3MaMH, U (iii) 0OHAPYKUBAIOTCS IIOCTIE
BBEAEHUS KOMIIO3ULMU C MUKPOOPTaHU3MAMU, WIIA UX YUCIIEHHOCTh 3HAYMTEIIBHO

YBEJIMYMBAETCS, HAIIPUMED 2-KPATHO, S-KPaTHO, 1><102, 1><103, 1><104, 1><105, 1><106, 1><107,

win Gostee yem Ha 1x10%, B Tex Cllyyasix, KOTJja OHU paHee PeIKO BCTPEYaJIUCh.
MUKpOOpraHu3Mbl CTUMYJIMPOBAHHBIX I'PYII MOTYT ObITH ITOJIYYEHBI U3 IK30T€HHBIX
VCTOYHMKOB, TAKUX KAK MMMIIA U OKPYKAIOIIAsl CPENla, MU BBIPACTATh B MUKPOHMILIAX B
OpraHu3Me X0341Ha, I/1€ OHU BCTPEYAIOTCS C HU3KOM YaCTOTOM.

[064] BBeneHue yka3aHHOM TEpaNleBTUUECKOM KOMITO3UIMK C MUKPOOPraHU3MaMu
UHAYUUPYET 9KOJTOTMUECKUI CIBUT B LIEJIEBOM HHUIIIE, CTOCOOCTBYIOLIMI CO3/1aHUIO
0JIATONPUATHBIX YCIIOBUI ISl pOCTa YKAa3aHHBIX KOMMEHCAJIBHBIX MUKPOOPIraHU3MoOB. B
OTCYTCTBME JICUEHUS TEPATIEBTUYECKON KOMIIO3UIUEN C MUKPOOPraHU3MaMHU XO3UH MOXKET
IIOCTOSIHHO IOJIBEPraThCsl BO3AEUCTBUIO YKAa3aHHBIX MUKPOOPIaHU3MOB; TEM HE MEHEE,
YCTOMYMBBIN POCT U MOJIOXKUTEIHHOE BIIUSTHUE HA 3I0POBbE, CBSI3AHHBIE CO CTAOUIBHOIA
MOMYJISIUENd MUKPOOPTAaHU3MOB € MTOBBIIIEHHON YUCIIEHHOCTBIO, COCTABIISIOIINX
CTUMYJIMPOBAHHYIO 3KOTPYIIly, HE HaOJII01at0TCsl.

[065] «ITpuxuBIEHHE MUKPOOPTAHU3MOB» WJIU IPOCTO «IIPUKUBJIEHUE» OTHOCUTCS K
npwxuieHno OTU, conepkaliux TeparneBTUYECKYI0 KOMITO3UIMIO ¢ MUKPOOPTaHU3MaMU
B LIEJIEBOM HUIIIE KOTOPBIE OTCYTCTBYIOT Y IIOJIYUYAIOUIET O JIEUEHUE XO35IMHA [0 JIEUEHUSI.
MuUKpoOpranu3mMsel, KOTOPBIE COCTABIIAIOT IPUKUBIILYIOCS 3KOIPYIITY, IPUCYTCTBYIOT B
TEpaneBTUUECKON KOMIIO3UIMM C MUKPOOPraHU3MaMM U CTAHOBSITCS KOMIIOHEHTaAMHU
3KOTPYIIIBI MUKPOOPTaHU3MOB X03s1MHa 1pu jieueHuu. [Tpmwxusmmecs OTU MoryT
COXPAHSITBCS BPDEMEHHO, UJIM IEMOHCTPUPYIOT 1OJTOCPOUYHYIO CTAOUIBHOCTD B 9KOIPYIIIIE
MHKPOOPIaHU3MOB, KOTOPBIE 3aCEISIOT OPTaHU3M XO3SIMHA ITOCIIE JICUEHHUS TEPAIIEBTUUECKOM
KOMIIO3ULIMeN ¢ MUKpoopranu3mamu. [IpukuBiiascs skorpymnmna MoxeT MHIyUUpOBaTh B
1IEJICBOI HUIIIE IKOJTOTUYECKUI CIIBUT, KOTOPBIN CIIOCOOCTBYET CO3AaHUIO OJIaTONPHUSTHBIX
YCIIOBHUH IJ1S pOCTa KOMMEHCAIBbHBIX MUKPOOPTaHU3MOB, CIIOCOOHBIX KATaIU3UPOBATH CIBUT
JIMCOMOTUYECKOM 3KOTPYIIIBI K 3KOTI'PYIIIE, COOTBETCTBYIOIIEH 3J0POBOMY COCTOSHHIO.

[066] «DKosornyeckast HUIIA» WIA MPOCTO «HUILA» OTHOCUTCS K 3KOJIOTUYECKOMY
MIPOCTPAHCTBY, KOTOPOE 3aHUMAET OPTraHU3M WIIM I'pyIiIa opranu3MoB. Huia xapakrepusyer
TO, KAK OPraHU3M WM MOIYJISIIUS OPraHU3MOB OTBEYAET HA PACIHPENIETIEHUE PECYPCOB,
(bu3nyeckye noxkas3aTeim (Halpumep, IpOCTPAHCTBO B TKAHSAX XO35IMHA) U KOHKYPEHLUIO
(HarpuMep, pocTOM, €CIIM PECYPCOB JOCTATOYHO, & XMILHUKH, ITAPa3UThl U TATOTE€HbI
HEMHOT'OUYUCIIEHHBI), U KaK OH, B CBOIO OUY€PE/lb, U3MEHSIET 3TU XKe IMOKa3aTelln (HalpuMmep,
OTpaHUYMBAasi JOCTYII K pecypcam jis APYTHX OPraHu3MoOB, (PYHKUMOHUPYS B KAUECTBE
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UCTOYHUKA MUILM JIJISI XMIIIHUKOB Y TTOTPEOUTEIIS TOOBIYM).

[067] «AnucOr03» OTHOCUTCS K COCTOSTHUIO MUKPOOUOTHI MUIIEBAPUTEIBHOTO TPAKTA UIIH
JIpyToii 06J1aCTU OpraHu3Ma CyObeKTa, B TOM YMCIIe TOBEPXHOCTEH CIM3UCTBIX 000JIOUEK U
KO>KH, [JIe HApyIlIeHO(a) HOpMaJIbHOE Pa3HO00pa3ue W/ PyHKIMS SKOCUCTEMBIL. Y Ka3aHHOE
00JIE3HEHHOE COCTOSIHUE MOXKET OBITh OOYCITOBJIEHO YMEHBIIIEHUEM pa3HOOOpa3us,
U30BITOUYHBIM POCTOM OJTHOTO WJIM OOJIBIIIETO KOJIMUYECTBA MATOTEHOB UM MATOOUOHTOB,
CUMOUOTHYECKUX OPTraHU3MOB, CIIOCOOHBIX BBI3BIBATH 3a00JIEBAHUE TOJILKO TOTA, KOTAA Y
CyObeKTa UMEIOTCS OTpe/ieJIeHHbIE T€HETUYECKUE YCIIOBUSI U/WIIM YCIIOBUSI OKPY Katolen
CpeIIbl, UJTH CIBUT B CTOPOHY 9KOCUCTEMBI MUKPOOPTaHU3MOB, KOTOpAas yKe He 00ecIieYMBaeT
HEO00X0IMMYIO (DYHKLUIO y CYyOBEKTA-X035IMHA, U, COOTBETCTBEHHO Y€ HE CTIOCOOCTBYET
MOJI/IEP>KAHUIO 300POBBSI.

[068] «ITaTOOMOHTBI» UITH «OMIOPTYHUCTUIECKUE TATOTEHBI» OTHOCUTCS K CHMOUOTUUECKUM
OpraHu3MaM, CIOCOOHBIM BBI3BIBATH 3200JIeBAaHUE UCKITIOUMTENIBHO TOT1a, KOTAa Y CyOBhEKTa
UMEIOTCS OTTPEIeSICHHbIE T€HETUUECKUE YCIIOBUSI U/UJTH YCIIOBUSI OKPYIKAIOIIEH CPEebl.

[069] «DunoreHeTUUYECKOE IEPEBO» OTHOCUTCS K IpapuuecKoMy IpeICTaBIECHHUIO
3BOJIIOLIMOHHBIX B3aUMOCBS3EM MEX 1y TeHETUUECKUMMU MOCIIEI0BATEIbHOCTSIMH, TTOJTYyUYEHHbBIX
C IPUMEHEHHMEM OTIPEACIICHHOTO Ha00opa aIrOPUTMOB (PUITOTEHETUUECKON PEKOHCTPYKIUH
(HaTrpuMep, TPUHIUIT IKOHOMUM, MAKCUMAJILHOT'O IIPaBIONIOA00US, UM OAaHECOBCKHIT METO/).
V311b1 IepeBa COOTBETCTBYIOT OTIEIBHBIM ITPEIKOBBIM ITOCIIEI0BATEILHOCTSIM; JOCTOBEPHOCTH
J000TO y371a 00eCneUnBaIOTCSl OYTCTEIIOM UJIU KpUTEpUEM O0aleCOBCKOM alioCTepUuOpHON
BEPOSITHOCTH, U3MEPSIIOIIIEH HEONPEIeIEHHOCTh BETBEH.

[070] «®yHKIMOHAIbHBIE TAKCOHOMUYECKHE eTUHUILIBI», «OTU», OTHOCATCSI K KOHEUHOMY
JIUCTY (PUITOTEHETUUECKOTO JePeBa U OMPEIEIISIOTCS TTOCIIeIOBATETLHOCTHIO HYKJIEMHOBBIX
KHUCIIOT, HAITPUMEP, BCET0 T€HOMA WJIM KOHKPETHOM reHeTUUeCKOMN MOCIe10BaTEIbHOCTBIO,
Y BCEMM IOCTIE0BATEIBHOCTSIMU, 00JIAAAIOIIMMU UACHTUUHOCTBIO MTOCIIEI0BATEIBHOCTEMN C
yKa3aHHOM MOCJEe10BATEIbHOCTBIO HYKJIEMHOBBIX KUCIOT Ha YpoBHe BUa. CorjiacHO
HEKOTOPBIM BapUaHTaM peau3aluu crieliuduyeckast TeHeTUYECKas IOCIeI0BaATEIbHOCTD
MOJKET MPEACTABIATH COOOM IMOCIEN0BATENBHOCTD 16S MM 4aCTh MOCIEN0BATENBHOCTH 16S.
CornacHo IpyruM BapyvaHTaM peaiu3alii CEKBEHUPYIOT U CPABHUBAIOT MOJIHBIE TEHOMBI
IBYX 371eMeHTOB. COrIacHO APYroMy BapuaHTy peajiv3ali BeIOpaHHbIe 00J1aCTH, TAKUE KaK
MYJIbTUJIOKYCHBIE METKH TtocienoBatenbHocteit (MLST), crienyduieckre reHbl Wi TPYTIIbI
TE€HOB MOTYT T'€HETHUUECKH CpaBHUBATHCS. Bo BapranTax peanuzamuu ¢ 16S OTU, obnanaronme
>97% cpeaHer UACHTUYHOCTU HYKJICOTUIO0B IO BCeM 16S, MM HEKOTOPBIM BapUaOeIbHbIM
obnactsaMm 16S, cuntarorces oanoit OTU (cM., Hampumep, Claesson MJ, Wang Q, O'Sullivan O,
Greene-Diniz R, Cole JR, Ros RP, and O'Toole PW. 2010. Comparison of two next-generation
sequencing technologies for resolving highly complex microbiota composition using tandem
variable 16S rRNA gene regions. Nucleic Acids Res 38: €200. Konstantinidis KT, Ramette A,
and Tiedje JM. 2006. The bacterial species definition in the genomic era. Philos Trans R Soc bond
B Biol Sci 361: 1929-1940.). CornacHO BapyaHTaM peajii3aliyu, 3aJIeHCTBYIOIIMM BeCh T€HOM,
meTku MLST, crienmduaeckue rensl wim rpymisl reHoB OTU, obnanaromme >95% cpennent
WJEHTUYHOCTHU HYKJIEOTUI0B, cunTaroT oJiHON OTU (cM., Hanmpumep, Achtman M, and Wagner
M. 2008. Microbial diversity and the genetic nature of microbial species. Nat. Rev. Microbiol. 6:
431-440. Konstantinidis KT, Ramette A, and Tiedje JM. 2006. The bacterial species definition in
the genomic era. Philos Trans R Soc bond B Biol Sci 361: 1929-1940.).0TU uacTto onpeaenstoT
yepe3 CpaBHEHUE MTOCIIEI0BATENIbHOCTEHN Y Pa3HbIX OpraHu3MOB. OOBIYHO MTOCIIEA0BATEIbHOCTH
MeHee 4eM € 95% MIEHTUYHOCTBIO MOCIIEI0BATEIILHOCTEN HE CUMTAIOT IIPUHAIIIEKAILMMU
oanoit OTU. OTU MOTyT TakXke ONMUChIBATHCS JTF0O0M KOMOMHAIIUEN HYKJICOTUIHBIX MAPKEPOB
WJIM T€HOB, B YaCTHOCTHU, BHICOKOKOHCEPBATUBHBIX T€HOB (HAIIPUMEDP, TEHOB «IOMAIIIHETO
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XO3SIMCTBA»), MIIM X KoOMOMHanuen. Takoe onvcaHue 3aJ1eiCTBYeT, HaIIpUMep, JaHHbIE
cekBeHUpoBaHug WGS WK mocnegoBaTeIbHOCTHA BCETO TEHOMA.

[071] «OcTaTouHbIe TPOAYKTHI CPeabl OOUTAHMS» OTHOCUTCS K MaTEpUaITy, MMPOUCXOSAIIEMY
U3 MECTOOOUTAHUS MUKPOOUOTHI B OPTaHU3ME WJTM Ha OPTaHU3ME YeJIOBEKa UIIA )KUBOTHOTO.
Hampumep, MUKkpoOHOTa OOMTAET B AKCKPEMEHTAX, B JKETyT0YHO-KUIIIEUHOM TPaKTe, Ha
COOCTBEHHO KOXe, B CITIOHE, CJIM3U AbIXaTEIbHBIX ITyTeH WUIIM BBIICIICHUSIX MOYETIOJIOBOTO
TpakTa (T.€. 3TO OMOJIOTMUECKUe MaTEPUAIIbI, CBI3aHHBIE C COOOIIIECTBOM MUKPOOPTraHU3MOB).
«ITo cymiecTBy He cojiepKaliuil OCTATOYHBIX MPOAYKTOB CPeAbl OOMTAaHMS» O3HAYAET, YTO
OaxTepuaIbHasi KOMIIO3UIMS yKe HE COACPKUT OMOJIOTMYECKOTO MaTepualia, CBI3aHHOTO CO
cpeaoit oOMTaHus MUKPOOPTAaHW3MOB Ha OpraHMW3Me WM B OpraHu3Me cyObeKTa, YeloBeKa
WJIN JKUBOTHOTO, U siBiigeTcs Ha 100%, 99%, 98 %, 97%, 96% viu 95% cBOOOIHOM OT JTH000TO
3arpsI3HSIONIETO OMOJIOTMYECKOT0 MaTeprasa, CBI3aHHOTO ¢ COOOIIECTBOM MUKPOOPTaHU3MOB.
OcraTouHble MPOAYKTHI CPebl OOUTAHUS MOTYT BKIIFOUATh a0MOTHYECKHE MaTEepUAITbI (B
TOM UYHCJIE HETIEPEBAPEHHY IO IUIILY ) UJIK MOT'YT BKJIFOUATh HEXKEITATEIIbHBIE MUKPOOPIaHU3MBIL.
«ITo cymiecTBy He coiepKaliuil OCTATOYHBIX MPOAYKTOB CPEIbl OOMTAHUSI» MOYKET TAKKe
03HAuyaTh, YTO OAKTEPUAIIbHASI KOMITO3ULIMS HE COAEPKUT IETEKTUPYEMBIX KIIETOK UYETOBEKA
WJIM )KUBOTHOTO, U YTO AETEKTUPYIOTCS TOJIHKO KJIETKU MUKPOOPraHu3MoB. COrIacHO OJTHOMY
BAPUAHTY PEATIU3ALNU «I10 CYIECTBY HE COMEPKAIIUNA OCTATOUYHBIX ITPOJYKTOB CPEIIBI
O0OUTaHUsI» MOXKET TaK)Ke O3HAYATh, YTO OAKTepUaIbHASI KOMITO3ULIMS HE COAEPKUT
JIETEeKTUPYEMBIX BUPYCHBIX 3ar pSI3HSIOIIUX ITPUMeEcet (B TOM YHMCIie 0aKTepUaIbHBIX BUPYCOB
(T.e. haroB)), rPUOHBIX U MUKOIUTA3MEHHBIX 3aTPS3HSIONMX mpuMecedt. COTIIaCHO APYroMy

BApUAHTY peaJM3alyy 3TO O3HAYAET, YTO MEHEE YEM 1x10'2%, 1><10'3%, 1><10'4%, 1x107 %,

1><10'6%, 1><10'7%, 1x108 su3HECTIOCOBHBIX KIIETOK B OaKTepUaIbHON KOMITO3ULIUU
MPUHALICKATh YEJIOBEKY WM )KUBOTHOMY, a HE KJIETKaM MUKpOOpraHu3MoB. CyllecTByeT
HECKOJIbKO CIT0cOO0B 00ecIeueHus yKa3aHHOW CTENEHU YUCTOThI, HU OJIUH U3 KOTOPBIX HE
SIBJISIFOTCS OTpaHUYUBaIomMM. Tak, 3arpsi3HeHUe MOXKET OBITh YMEHBIIIEHO ITyTeM BBIACIICHUS
TpeOyeMbIX KOMIIOHEHTOB ITyTEM MTPOBEIEHUSI HECKOJIBKUX ITAIOB MIEpeceBa OJMHOUHBIX
KOJIOHUM METOJIOM IITpHXa Ha TBEPJBIX Cpe/lax, 10 TOrO MOMEHTA, KoT1a AyOJupyolme
LIITPUXU (HAITPUMEDP, HE OTPAHUUYMBASICh YKAa3aHHBIM, ABa IITPUXA) U3 IMOCIEA0BATEIIbHBIX
OJIMHOYHBIX KOJIOHUHN HEe OyIyT 00ecreunBaTh MOP(OIIOTHIO UCKITFOUUTEITBHO OJTMHOYHBIX
KoJionui. Kak BapuaHT, yMEHBIIIEHUE 3aTPSI3HEHUS MOXKET IOCTUIAThCs ITyTEM ITPOBEICHUS
HECKOJIbKMX LIMKJIOB CEPUHUHBIX PA3BEACHUU 10 MOJTYYEHUS OJJMHOYHBIX HYKHBIX KJIIETOK

(Hampumep, pa3BeIcHUE 1078 wm 10'9), HaIpuMep, Iy TEM IPOBEAEHUS HECKOJILKO 10-KpaTHBIX
CEPUMHBIX PA3BEIECHUU. 3aTEM MOXKHO IMOATBEPAUTH MOJTyUEHHUE OAUHOUYHBIX KJIIETOK, [IOKA3aB,
YTO B HECKOJIBKUX U30JIMPOBAHHBIX KOJIOHUAX HAOII0/1aeTCs aHAJIornuHas (hopma KIeTOK U
okpartmBaHue 1o ['pamy. pyrue criocoObl HOATBEPKACHUE HALUIeKAILEH YUCTOTHI BKITIOYAIOT
reHetTudyeckuii ananus (Hanpumep, [ILIP, cekBennpoBanue JJHK), ceponornueckuii u
AHTUT€HHBIN aHAJIU3, PEPMEHTHBIN U METAOOJIMYECKUI aHAJIU3, U CITIOCOOBI C MPUMEHEHHUEM
TAaKUX UHCTPYMEHTOB, KaK IPOTOYHAS UUTOMETPUS C PEATCHTAMH TSI PA3JIMUYEHUS HYKHBIX
KOMIIOHEHTOB U 3arPA3HSIOLINX ITPUMECEH.

[072] «Knmama» otHOcuTest kK OTU mim mpecTaBUTeNsIM (DUIIOTEHETUYECKOTO JIepeBa,
PaCIOI0KEHHBIM HIXKE CTATUCTUUECKH IOCTOBEPHOTO y371a (GHIIOTeHETUIECKOTO JepeBa.
Knana coneput Ha60p KOHEYHBIX JIUCTHEB (PMIIOTEHETUYECKOTO JIEPEBA, MPEICTABIISIONINX
co00i1 OTAETbHBIE MOHO(DUIIETUIECKHUE YBOJTIOIMOHHBIE SMHUIBI, 00JIa/TAT0IINE OMTPEACTICHHOM
CTEIEHbIO CXOACTBA MOCIEA0BATEIBHOCTEN.

[073] B obmactu Mukpobuoaoruu, «16S-cekBeHUpoBaHue», Wiu «16S-pPHK>, i «16S»
OTHOCHTCS K IOCIIEIOBATEIILHOCTH, ITOJIYYEHHOW B PE3yJIbTATE ONPEAECIEHUSI HYKIEOTUIOB,
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KOTOpBbIE coJiepkaT reH(bl) pudbocomanbHolt PHK 16S. JInmnaa 6axtepuanpabix 16S pPHK
coCTaBJIsIeT NPpUOIM3UTENBHO 1500 HYKI€OTUAOB U UCIIOIB3YIOT /111 PEKOHCTPYKIHUU
9BOJIIOLIMOHHBIX B3aUMOCBSI3€l U CXOJICTBA MOCIEA0BATEIbHOCTEN Mex 1y OaKTepUaTbHBIMU
U30JISITAMHU C IPUMEHeHHEM (UITOreHeTUIeCKUX MeTo10B. [locnenoBaTenbHocTr 16S
UCHOJIB3YIOT JIJIs1 (PUITOTE€HETUUECKON PEKOHCTPYKLMH, TOCKOJIBKY OHU OOBIYHO
BBICOKOKOHCEPBATUBHBI, OJHAKO COAEPKAT crenuduueckue runeppapuadenbHble 00IacTy,
coZieprKallre J0CTATOYHO Pa3HOOOPpA3HbIE HYKICOTUIbI JUIs1 PA3IMUYEHUS] POIOB U BUIOB
OOJIBIIIMHCTBA OAKTEPHI.

[074] Tepmun «obnactu V1-V9» 16S pPHK oTHOCUTCS K TIEPBBIM AEBITH
runepBapuadenbHbIM ooactsiM reHa 16S pPHK, koTopble UCMONB3YIOT [71s1 TEHOTUITMPOBAHUS
OaKkTepuaIbHBIX 00Pa3NOB. YKa3aHHBIE 00JIACTH Y OAKTEPHIl OTIPEIEIISIOT HYKJIEOTU b 69-
99, 137-242, 433-497, 576-682, 822-879, 986-1043, 1117-1173, 1243-1294 u 1435-1465,
COOTBETCTBEHHO, C IPUMEHEHUEM HyMepaluu Ha OCHOBE CUCTEMbI HOMEHKJIIATyphlI E. coli.
Brosius et al., Complete nucleotide sequence of a 16S ribosomal RNA gene from Escherichia
coli, PNAS 75(10):4801-4805 (1978). CoritacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM peai3alyu Mo
MEHBIIIEN Mepe YTO-Tu00 o/1HO U3 objacteit V1, V2, V3, V4, V5, V6, V7, V8, u V9 ucnonp3yror
ns onpenenenuss OTU. CornacHo oTHOMY BapuaHTy peanu3anuu oonactu V1, V2, u V3
ucnob3ytoT miis onpeneiaeHuss OTU. CortacHO ApyroMy BapuaHTy peam3anuu ooaactu V3,
V4 u V5 ucnionp3ytot gt onpeneineHuss OTU. CorinacHo ApyroMy BapuaHTy peaiv3alyv
ucnoiib3ytot obnacts V4 mist onpenenenus OTU. Crienuaiuct B JAaHHOM 00J1aCTU TEXHUKHU
MOXET UACHTU(DUIMPOBATH CIIeNM(UIECKUE TUTIEpBapUaOeIbHbIEC 00JIaCTH KaHAUIATHOMN 16S
pPHK nytem cpaBHEHUS] yKa3aHHOM MPEACTABISIONIEN UHTEPEC KAHAUAATHON
MOCIIE0BATEIBLHOCTH € pehepeHCHOM MOCTIEI0BATEILHOCTHIO U ACHTU(DUIMPOBATH
runepBapuadebHble 00JaCTU HA OCHOBAHUM CXO/CTBA C pehepeHCHBIMU
rUrepBapuadeIbHbIMU 00JIACTAMMU; WU, KAK BAPUAHT, MOXKHO UCTIOJIb30BATh XapaKTEPU3ALIUIO
MHUKPOOPraHU3MOB WIIM COOOIIECTBA MUKPOOPIraHU3MOB C TPUMEHEHUEM ITOJTHOT€HOMHOTO
CEKBEHUPOBAHUS METOJIOM «JIpoboBuka» (WGS).

[075] TepMuH «CyOBEKT» OTHOCUTCS K JIIOOOMY CYyOBEKTY-)KUBOTHOMY, B TOM YHCJIE
YeJI0BEKY, Ta0OPaTOPHBIM )KMBOTHBIM (HAIpUMEp, TpUMaTaM, KpbicaM, MbIIIIaM),
CEJIbCKOXO3MCTBEHHBIM )KUBOTHBIM (HAIIpUMEpP, KOPOBaM, OBLIAM, KO3aM, CBUHBSIM, MHAEHKAM
U KypaM) U JIOMAIIHUM KUBOTHBIM (HaImpumep, cobakam, KomkaM 1 rpeizyHam). CyObexT
MOKET CTpaJiaTh AUCOMO30M, B TOM UHUCIIE, HO HE OTPAHUYUBASICH IEPEUMCIIEHHBIMH,
uHpeknuer, ooycnosneHHou natorenoM JKKT, um y Hero Bo3aMOKHO UMEETCsl PUCK Pa3BUTHS
WIH TIepeiaum OKPYKaroluM uHbeKuuu, ooycinoiieHHol natorenom JKKT.

[076] TepmuH «heHOTHUIT» OTHOCUTCS K HAOOPY MO ITAFOIIMXCS HAOITIOIEHUIO XapaKTEPUCTHK
WHIMBUIyAJIbHOTO 00BbekTa. Hanmpumep, MHAMBUTYaTIbHBIN CYyOBEKT MOKET UMETh (DEHOTHII,
COOTBETCTBYIOIINHN «3I0POBOMY COCTOSTHUIO» WIIH «3a00J1€BaHNI0». DEHOTHUITBI OTTUCHIBAIOT
COCTOSTHHE OOBEKTA, U BCE OOBEKTHI, UMEIOIINE OITpeAeIICHHBIN (heHOTHII, 00JTaat0T
OJIMHAKOBBIM HA0OPOM XapaKTEPUCTUK, OTIMCHIBAIOIINUN YKA3aHHbIN (heHOTUIl. DEeHOTHUI
WHAUBUIYYyMa OO0YCIOBIIEH OTYACTH WK NIOJTHOCTBIO B3aUMOAEHCTBUEM I'€HOMA U/UIU
MUKpoOHOMa 00BEKTA C OKPYIKAIOIIEH Cpeaoi.

[077] TepmuH «3K0cHUcTeMa» OTHOCUTCS K 00beauHeHno OTU, KoTopble COBMECTHO
BCTPEUAIOTCA Y psiia CyOBEKTOB. B HACTOSIIEM JOKYMEHTE «CUCTEMY» ONIPENEIISIOT
MaTeMaTUUECKU C MPUMEHEHHEM rpada, OTpakarolero To, Kak crenuduieckue y3ibl (T.e.
OTU) u pebpa (coenunenus mexxay crienmpuaeckumu OTU) cOOTHOCSTCS APYT € APYTOM, IS
OIpe/IeNIEHUs 3KOJI0THUeCKOM cTpYKTYpbl 00benuHeHus: OTU. JIrobas 3a1anHas skocucreMa
o0azaeT COOCTBEHHBIM (PUITOTEHETUYECKUM pa3HOOOpa3ueM U GyHKIMOHATbHBIMU
CBOVWICTBaMH. DKOCHUCTEMA MOKET TaKXke ObITh OlpeesieHa yepe3 GyHKIUIO, TAe, HalpuMep,
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y3J1bI OyIyT BKIIFOUATh TAKUE 3JIEMEHTHI, KaK, HE OT PAHUYUBASICh [IEPEUMCIIEHHBIMU, (DEPMEMBI,
knactepsl oprosiornuHbix rpymi (COGS; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21090/) unu
nyti KEGG (www.genome.jp/kegg/).

[078] TepMUHBI «KJ1ACC CUCTEMBI», KKOPOBAs CUCTEMa» U «kKOPOBAsi IKOCUCTEMA» OTHOCSTCS
K TPYIIIE 3KOCUCTEM, KaK MPABUIIO, KAK OTPEICJICHO YUCIEHHBIMU METOJAMU, COAEPKAT
9KOTPYIIIIHI C AaHAJIOTUIHBIMU (PUITOTEHETUIECKUMHU W/UITH (DYHKIIMOHAIBHBIMU
xapakTtepuctukamu. KopoBas cucrema, COOTBETCTBEHHO, COAEPKUT BaXKHbIE OMOTIOTMYECKUE
MPU3HAKU TPYMIHI (T.€. KJacTepa), OnmpeieeHHbIE MO0 (GUIOTEeHETUYECKH, MO0
(YHKIMOHATIBHO, POACTBEHHBIX 3KOcUCcTeM. OJTHUM W3 BAPUAHTOB pPeaIu3alii KOPOBOM
9KOCHUCTEMBI SIBJISIETCS] CKOHCTPYUPOBAHHOE 00 BEAMHEHUE MUKPOOPIaHU3MOB, KaK ITPaBUIIO,
HEMATOTEeHHBIX OAKTEPUi1, OTpakaroIee KOPOBbIE XapaKTEPUCTUKKN HAOOpa (PUITOTEeHETUIECKU
WK (DYHKIMOHAIIPHO CBSI3aHHBIX 3KOCUCTEM, HaOJTFOJaeMBIX Y OOJIBIIIOTO YKCIIa Pa3HBIX
cyObekToB. Bo MHOTHX CiTydyasix KOpoBasi CUCTEMa, CKOHCTPYUPOBAHHASI COTJIACHO OMTUCAHUIO
B HACTOSIIIEM JOKYMEHTE, CYIIIECTBYET B BUE 9KOCUCTEMbI, HAOII01a€MOM Y OJTHOTO WU
0OJIBIIIETO KOJIMYECTBA CYOBEKTOB. DKOTPYIITbl KOPOBOM CUCTEMBbI TOJAXOAST AJIS yCTPaAHEHUS
WM YMEHBIIIEHUS TUCOM03a Y CYOBEKTOB B TEX CiIydasix, Korja Obljia IMOBpexaIeHa 0a3oBas
POJICTBEHHAS 9KOCUCTEMA.

[079] Tepmun «kiroueBble OTU» OTHOCHTCS K OJTHOM Wi 00JibiieMy koiaudecTBy OTU,
OOBIYHBIX JIJISI MHOTHUX 9KOCHUCTEM U SIBJISIOIIUXCS MTPEICTABUTEISIMU SKOCUCTEM, KOTOPbIE
BCTPEUAIOTCS Y MHOTHX CYOBEKTOB (T.€. SIBIISIIOTCS pacipocTpaHeHHbIMU) (dur. 1). BBuay
YHUBEPCAIBLHON pupoabl KiItoueBbIX OTU OHU UTparOT Ba)XKHEHIIYIO POJIb B
(GYHKUMOHUPOBAHUU SKOCHUCTEM Y 3I0OPOBBIX CYOBEKTOB U YACTO OTCYTCTBYIOT, TMOO UX
YPOBHHU CHUXEHBI, y CyObeKTOB ¢ 3aboseBanueM. KimtoueBbie OTU MOTYT TPUCYTCTBOBATH Y
CyOBEKTOB C HU3KOM, YMEPEHHOM UJIU BBICOKON PACIPOCTPAHEHHOCTHIO.

[080] Tepmun «HekaroueBbie OTU» otHOCHTCs K OTU, Hab1r01aeMbIM B 9KOCUCTEME U HE
aBIsiroruMcest kirroueBbiMu OTU.

[081] Tepmun «dumoreHeTHUECKOE pa3HOOOpa3Ue» OTHOCUTCS K OMOpazHOoOpa3uio,
CBOMCTBEHHOMY OIIPEAECIIEHHON 3KOCUCTEME UIIM KOPOBOM 3KOCUCTEME, 10 OLICHKE Ha
ocHoBaHuu OTU, KOoTOpbIE COJIepKATCS B YKa3aHHOM cucTeMe. PUITOTeHETUUECKOE
pa3HooOpaszue mpeIcTaBiseT CO00 OTHOCUTEbHBIN TEPMUH, TO €CTh IKOCUCTEMA UJTH
KOpPOBasi CHCTEMa, CPaBHUTEIILHO OoJiee (PUIIOTEeHETUUECKH Pa3HOOOpa3Hasi OTHOCUTEIIBHO
JIPYT Ol CUCTEMBbI, COACPIKUT OOJIbIIIEE YUCIIO YHUKATIbHBIX BUOB, POJOB U TAKCOHOMUYECKUX
CEMEUCTB. YHUKAIBLHOCTD BUJIOB, POJOB MUJIM TAKCOHOMUYECKOTO CEMENCTBA OOBIUHO
ONPEACIISIOT C TPUMEHEHUEM (PUIIOTEHETUYECKOT 0 AePEeBa, KOTOPOE OTPAKAET FEHETUYECKOE
pa3zHooOpaszue BCe BUIIOB, POJIOB U TAKCOHOMUYECKUX CEMEMCTB OTHOCUTENIBHO JIPYT JpyTa.
CornacHo IpyroMy BapuaHTy peanu3aliud (UaIoreHeTuueckoe pa3Hoodpa3ue MOXKeET ObITh
U3MEPEHO C IPUMEHEHHMEM OOIIeH IJIMHBI BETBEH WIIM CpeHel JJIMHbI BETBEH
(UITOreHeTUYECKOTO JAepeBa.

[082] «Criopa», UIu «3HI0CIOPa» OTHOCUTCS K 3JIEMEHTY, B YACTHOCTH, OAKTepUATIBHOMY
3JIEMEHTY, HAXOASIEMYCS B IIOKOSIIEMCS, HE BETETATUBHOM U HE PENPOTYKTUBHOM COCTOSIHHU.
Crniopbl 0OBIYHO YCTOMYMBEI K CTpecc-(hakTopaM OKpYyKarolleh Cpeibl, TAKUM KaK U3TydeHue,
BBICBIXaHUE, 00paboTKa (hepMEeHTaMU, UBMEHEHUE TeMIIePATyPhl, HEIOCTATOK MUTATEIHbHBIX
BEIIIECTB U XUMHUYECKHE Ae3UHUIMPYIONIUE CPEACTBA.

[083] «ITomymnsinust cnop» OTHOCUTCS K COBOKYITHOCTH CIIOP, IPUCYTCTBYIOIINX B
KoMno3ului. CHHOHUMBI, UCTIOJIb3YEMbIE€ B HACTOSIIIIEM JOKYMEHTE, BKIIOUAIOT CIOPOBYIO
KOMITO3ULUIO, COCTAB CO CIIOpaMu, 00pabOTaHHYIO 3TAHOJIOM CIIOPOBYIO (PpaKLHIO U
cropoByto 3korpyrmy. [Tomyssiust cnop MOXeT ObITh OUHUIIIEHA U3 TOHOPCKOTO (heKaTbHOTO
MaTepuala, HalpuMep, C MPUMEHEHUEM 3TaHOJIa WK TePMOOOPAOOTKHU, UK pa3/iesIeHUs B
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rpaJMeHTe TUIOTHOCTH, WUJIU JIF0OOM KOMOMHAIMK CITOCOOO0B, OMMCAHHBIX B HACTOSIIEM
JIOKYMEHTE, JJ1s1 YBEJIMUEHUS] YUCTOThI, aKTUBHOCTH W/WJIM KOHLUEHTPAIUU CIIOp B 0Opasie.
Kax BapuaHT, monyJsinys cnop MoxeT ObITh MOJIy4eHa ¢ MPUMEHEHUEM METO/IOB
KYJIbTUBUPOBAHMUS, HAUMHAS C BBIEJIEHHBIX CHOPOOOPA3YIOLIMX BUAOB UK CIIOPOOOPA3YIOIINX
OTU, unu cMecHu TaKuX BUJIOB, B BereTaTUBHOM (hopme OO B BUJIE CIIOP.

[084] CornacHO 0THOMY BapyaHTy pealiM3alii COCTaB CO CIIOPaMHU COACPIKUT
CIIOPOOOPA3YIOIINE BU/IbI, TPU ITOM OCTATOYHBIE HECTIOPOOOPA3YIOLIHE BUIbI
WHAKTUBUPOBAHBI C MPUMEHEHHEM XMMHUECKON WK (prU3UUecKol 00paboTKH, B TOM YUCTIE
3TAHOJIOM, JIETEPIreHTOM, HATPEBAHUEM, YIbTPA3BYKOM U T.I1.; WIM YKa3aHHBIE
HECopooOpa3yIollre BUAbI YAATIEHbI U3 COCTaBa CO CIOPAMMU ITyTEM ITPOBEACHUS Pa3IMYHBIX
9TATOB Pa3/IeJICHUs, B TOM YHCJIE Pa3/IeJICHUs B TP IUEHTE IJIOTHOCTH, IEHTPUDYTUPOBAHUS,
(bUITBTpaIyy WU XpoMaTorpaduu; TMOO0 CIOCOObI MTHAKTHBALIMU U pa3/ieiIcHNsT KOMOUHUPYIOT
JUUTS TIOJIyYEHHUS YKa3aHHOI'O cocTaBa co criopaMu. COrjaacHo elle OJJHOMY BApUAHTY
peanu3alyy CoOCTaB CO CIIOPAMU COJIEPIKUT CIOPOOOPA3YIOIIUE BUIbI, 0OOTAIIIEHHbIE CIOPAMU
OTHOCHUTEJILHO )KM3HECTIOCOOHBIX HE 0OOPa3yIOIIUX CIIOP WIK BET€TATUBHBIX (hopM
criopoobpasyromux 0aktepuu. CoriacHO yKa3aHHOMY BApUAHTY peain3aiyy HaOMI0gaeTcst
2-kpaTHoe, S-KkpaTHoe, 10-kpaTtHoe, 50-kpaTtHOoe, 100-kpaTHoe, 1000-kpaTHOe, 10000-kpaTHOE
wm 6osee yeM 10000-kpaTHOE 0OOTAIIIEHUE 110 CITOPAM IO CPABHEHHUIO CO BCEMU
BereTaTUBHBIMU hopMamu OakTepuii. COrjIacHO eIie OJHOMY BapuaHTy peaju3aiiu CIIOpbl
B CIIOPOBOM COCTaB€ YACTUYHO MPOPACTAIOT MPU 00pabOTKE U MOIyYSHUU ITpenapaToB, TaK
YTO KOHEYHASI KOMITO3UIIUS COJIEPKUT CITOPHI U BEr€TATUBHbBIE OAKTEPUU, TPOUCXOISIIIUE U3
CIIOPOOOPAa3yIOLIUX BUOB.

[085] «CriocoOCTBYyIOIIIEE MPOPACTAHUIO BEIIECTBO» MIPEICTABIISIET COOOM MaTepHal, WU
KOMITO3HIIUIO, UJTH (PUBHKO-XUMHUYECKHUH ITPOIECC, CITOCOOHBIN MHAYIUPOBATH BETeTATUBHBIN
pocT y 6akTepuit, KOTOPbIE HAXOISITCS B IIOKOSIIEHCS CITIOPOBOM (popMe, Wit TpYIIITbl OaKTepuit
B CLIOPOBOI1 (hopMe, HATTPSIMYIO UJIM OTTOCPEIOBAHHO, B OPraHU3Me-XO3SIMHE W/WIIH in Vitro.

[086] «Hayuupyrommii CHopyJIsSMIO areHT» MPeICTaBIseT COO0M MaTepuas Wi pUsnko-
XUMUYECKUHI TTPOLECC, CTIOCOOHBIN MHIYLUPOBATH CIIOPYJIALUIO Y OAKTEpUU, IPSIMO WIH
HEeMpsIMO, B OpTraHU3Me-X03sIMHE W/WUJIH in Vitro.

[087] TepMUH «yBeTMUMBATH MTOTYUEHUE OAKTEPUATIBHBIX CIIOP» BKITIOUAET UHIYLUPYIOIIYIO
(1) CHOPYJISIMIO AKTUBHOCTH WM areHT.«IlojlydeHue» BKIIIOYaeT mpeoopa3oBaHue
BEreTATUBHBIX OAKTEPUATIBHBIX KJIETOK B CIIOPHI U YBEJIMYEHUE CKOPOCTU TAKOTO
peoOpa3oBaHmsl, a TAKKE YMEHBIIIEHUE TTpOpacTaHust OakTepuii B opMe CIiop, yMEHBITICHHE
CKOPOCTH Pa3JI0KEHUSI CIIOP in Vivo WIIK €X Vivo, WK yBeJIMYeHUe OOIIEro BbIX01a CIop
(HarpuMep, 3a CYET yBeTU4YeHUs] 0ObeMHOTO BhIXOAa (heKaJTbHOTO MaTepHaa).

[088] «KonoHuzanus» opraHu3Ma-xo3siuHa BKJIFOYaeT He HOCSIIee BPEMEHHOT O XapakTepa
npeObIBaHUE OAKTEPUN WK IPYTrOT0 MUKPOCKOTIMUECKOTO Opranu3Ma. B Hactosiem
JIOKYMEHTE «YMEHbIIIEHUE KOJTOHU3ALUMN» KEITYJOYHO-KUIIIEYHOTO TPAKTA CYOBEKTA-X035IMHA
(vu 10060 Ipyroit MUKPOOHOTUUYECKON HUIIIM) MTATOTeHHOM 6aKTeprel BKII0UaeT
YMEHBIIIEHUE BPEMEHU MPEOBIBAHMS YKA3aHHOT'O MATOT€HA B )KEJIyJOYHO-KUIIIEUHOM TPAKTE,
a TaKKe CHW)KEHHME KOJIMYeCTBA (MJIM KOHIEHTpALMK) YKa3aHHOTO TTaTOreHa B KEITYJ0YHO-
KUIIEYHCM TPAKTE WIN MPUKPEIUIEHHOTO K JTIOMUHAIBHOM MOBEPXHOCTU KEITYTOUHO-
KUIIIEUHOTO TpakTa. Mi3MepeHue CHUKEHUS KOJIMYECTBA a/IN€3UBHBIX TATOTEHOB MOXKET ObITh
MPOJIEMOHCTPUPOBAHO, HAITPUMED, B OMOTICUIMHOM 00pasle, WK CHUKEHUE MOXKET ObITh
U3MEPEHO HEMPSIMO, HATIPUMED, ITyTEM U3MEPEHUSI MATOTEHHON HAaTPY3KHU B IKCKPEMEHTaX
XO035IMHA-MJIEKOTIUTAIOLIETO.

[089] «KomOuHarmsi» ABYX WM OOJIBIIIETO YMcia OaKkTepuii BKITIoUaeT pusndeckoe
COCYIIIECTBOBAHME ABYX OaKTepui, B OJJHOM U TOM K€ MaTepuasie Ui MpoayKTe JIMbo B
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(hY3UYECKHU CBSI3aHHBIX IMPOAYKTAX, a TAK)KE COBMECTHOE 10 BpeMEHHU BBEACHUE UJTH
KOJIOKAJIU3ALUIO JIBYX OaKTepuUil.

[090] «I{uToTOKCHMYECKasT» aKTUBHOCTH UJIM OaKTEPHs BKITIOUAET CIIOCOOHOCTH BBI3BIBATH
rubesnb OAKTEPUAIIBHOMN KJIETKU, HAIIPUMED, TATOT€HHON OAKTEPUATIbHOMN KIIETKHU.
«{utocTaTuyeckas» aKTUBHOCTb UJIM OAKTEPUs BKIIOUAET CTOCOOHOCTh MHTHOUPOBATH,
YACTUYHO WJIM TMIOJTHOCTHIO, POCT, META0O0JIM3M W/UJIU ITpoJiudepalyio 6akTepuaaTbHON KIIETKH,
HaIpUMEDP, MATOreHHON OAKTEPUATBHON KIIETKHU.

[091] He conepxarumii «HETUIIIEBBIX MPOAYKTOB» O3HAYAET, UTO OaKTepUabHas
KOMITO3ULUS WM APYTOM ONMCAHHBINA B HACTOAIIEM JOKYMEHTE MAaTEPUAJI HE COICPKUT
CYIIIECTBEHHOT'O KOJIMYECTBA HECHETOOHOTO ITPOAYKTA, HAIIPUMED, MPOTYKTa UM MaTepHaa,
HEMPUTOJTHOTO JJIs1 YIIOTPEOIEHUS B MUIILY, BPETHOTO WUJIM 1O UHBIM MMPUUUHAM
HEXeJIATeJIbHOTO JJIs1 MPOAYKTA, MOAXOAAIIECTO AJIs1 BBEICHUS, HAIIPUMED, ITEPOPAITLHOTO
BBeJICHUs, CYyOBEKTY-4emoBeKy. HemnuieBbie MpoayKThl 4aCTO MPUCYTCTBYIOT B COCTaBax C
OaKTepUsIMU, U3BECTHBIX U3 MPEAIIECTBYIOIIETO YPOBHS TEXHUKHU.

[092] B HacTosIieM JOKyMEHTE TEPMHH «BUTaMUH» BKITIOUAET JIFOOBIC U3 paaa
KUPOPACTBOPUMBIX UJIM BOAOPACTBOPUMBIX OPraHUYECKHMX BEIIECTB (HEOTPAHUUMBAIOIINE
MIPUMEPBI BKJIIOYAIOT BUTAMHH A, BUTamMuH B1 (Tuamun), Butamun B2 (pubodnaBuH), BATAMUH
B3 (HuanyH WM HUaMHAMMT), BUTaMUH BS (MaHTOTEHOBYIO KUCIOTY), BUTaMUH B6
(MUPUAOKCUH, MUPUIOKCAITb WIIU TUPUIOKCAMUH, UJIA TUIPOXJIOPU] TUPUAOKCHUHA), BATAMUH
B7 (buotun), Butamud B9 (pommeByro kucinoty) u Butamud B12 (pasnuyHble KoOaTaMUHBI,
B BUTAMUHHBIX JJOOABKaX, KaK MPaBUiI0, IMAaHOKOOa1aMuH), BUTaMuH C, BUTaMuH D, BUTaMuH
E, Buramun K, K1 u K2 (1.e. MK-4, MK-7), honieByI0 KUCIOTY U OMOTHH), HEOOXOIMMBIE B
HE3HAYUTEIIbHBIX KOJIMYECTBAX [IJISI HOPMAJIbHOTO POCTA U AKTUBHOCTU OPraHU3Ma, U
MOJIy4a€MbI€ B €CTECTBEHHBIX YCIIOBUSX U3 PACTUTEIIBHON U )KUBOTHOM THILIU WU
CUHTETHUYECKH, TPOBUTAMUHBI, IPOU3BO/IHBIE, AaHAJIOTH.

[093] B HacroseM JOKyMEHTEe TEpPMUH «MUHEPAIbHbIE BEIIECTBA» BKIIOYAIOT 00D,
KaJlblUi, XpOM, Me/lb, MO/, )KeJIe30, MarHUuM, MapraHel, MOJIM0ieH, HUKelb, (hochop, Kanui,
CeJIeH, KPEeMHHIA, 0JIOBO, BAHA M, IIMHK WJIM KX KOMOWHAIIWY.

[094] B HacroseM JOKyMEHTe TEPMUH «aHTUOKCUIAHT» BKJIFOYAET JIFOOOM OJUH WU
0oJIbIIIee KOJIMYECTBO PA3IMYHBIX BEIIECTB, TAKUX KaK OeTa-KapOoTHH (IIPEaIIeCTBEHHUK
ButamuHa A), ButamuH C, BuTamuH E M celleH), KOTopble MHTMOUPYIOT OKUCIIEHUE UITH
peaKIMU, CTUMYJIMPYEMbIE€ PEaKTUBHBIMU KMCIIOPOIHBIMU BeniecTBamMu («ROS») u 1pyrumu
paavKaIaMu U He SBJISIOIMMUCS pauKaiaMu BeriecTBaMu. Kpome Toro, aHTHOKCHUIAHTHI
SIBJISTFOTCSI MOJIEKYJIaMH, KOTOPBIE CITOCOOHBI 3aMEJIJISITh UM MPEI0TBPAIlaTh OKUCIIEHUE
JIpyrux MoJiekyi. Heorpanmumsaroniye npuMepbl AaHTUOKCUIAHTOB BKJIFOYAIOT ACTAKCAHTHH,
kapoTuHoHIbI, KodepMmeHT Q10 («CoQ10»), hiraBOHOUIBL, TITyTATHOH, SITOJIBI TOJKH (epe3a),
TeCIIEpUIMH, COCTAB HA OCHOBE MOJIOKA U sAAroj romxu (Lacto-Wolfberry), IMraas, JIOTEUH,
JIUKOTICH, TTOJTU(EHOIBI, celieH, BUTaMuH A, BuTamuH C, BUTaMuH E, 3eakcaHTHUH WITH KX
KOMOUWHAIUH.

KOMITIO3MLINUN

[095] PackphbIThIe B HACTOSIIEM H300PETEHUM TEPATIEBTUYECKUE KOMITO3UIMHU, COIepIKaIIIMe
HEeIMaTOT€HHBIE, CIOCOOHBIE K ITPOPACTAHUIO OAKTepHAIbHBIC CIIOPHI, 71 TIPSO TBPAIICHUS,
KOHTPOJIS M JIeueHUsl 3a00i1eBaHuil, paccTpoicTB U coctostHuii ZKKT u nogaepxanus odiero
310POBbS B 00JIACTH MUILIEBAPEHUSI. YKa3aHHBIE KOMITO3MIIMK 00J1a1a10T MOJIE3HBIMHU
CBOMCTBAMM, ITOCKOJIBbKY IMOJIXOJIAT JIJ1s1 O€3011ACHOTO BBE/ICHUS YEJIOBEKY U IPYTUM CyObEeKTaM-
MJICKOITUTAIOIIUM, a Takke 3(P(hEeKTUBHBI TP MHOTOUMCIIEHHBIX JKEJTyJ0YHO-KUIIIEUHBIX
3a00JIeBaHUSIX, PACCTPOUCTBAX U COCTOSIHUSIX, U JUIS TIO/JIEPKAHUSI OOIIEro 3J0POBbs B
001acTU NUIIeBapeHust. XOTs KOMITO3HUIMK Ha OCHOBE CIIOP U3BECTHBI, MX OOBIUHO MTOYyYaIOT
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C IPUMEHEHHUEM JAPYIUX TEXHUK, TAKUX KaK JTMOPUIU3ALMS WK BHICYLIIMBAHWE PACIIBUIEHUEM
KUIKUX OAKTEPUATTBHBIX KYJIBTYP, UTO MPUBOIUT K HEYTOBJIETBOPUTEITHHOMN 3P PEKTUBHOCTH,
HECTaOMIIBHOCTH, CYLIIECTBEHHOMN BapruaOeIbHOCTH U OTCYTCTBHIO aJ1€KBATHOM 0€3011aCHOCTH
1 3¢ (peKTUBHOCTH.

[096] Bpu10 0OHAPY)KEHO, UTO MOMYISALUMUA OAKTEPUATIBHBIX CIIOP MOTYT OBITh MOJTYUYEHbI
13 OUOJIOTUYECKUX MATEPUAJIOB, TOJIYYEHHBIX OT CyObEKTOB-MIIEKOIMTAIOUIUX, B TOM YHCIIE
YeJIoBeKa. YKa3aHHbIE MMOIYJISLIUY BBOIST B COCTAB KOMITO3ULMI COTJIACHO HACTOSIIEMY
U300PETEHUIO, U BBOAST CyObEKTAM-MIIEKOMUTAIOIIMM C IPUMEHEHUEM CITIOCOOOB COTIACHO
OIIMCAHUIO B HACTOSILEM JOKYMEHTE.

[097] ITpenynoskeHsl TEpAaeBTUUECKHE KOMITO3ULIMH, COAEPIKALIME OUMILIEHHYO MO JISLHIO
OakTepuaNbHBIX clIOpP. B HacTOsAIIEM TOKYMEHTE TEPMUHBI «OUMIIATE», «OUUIIIEHHBIIN» U
«OYHUIIEHUE» OTHOCSTCS K COCTOSIHUIO TTOMYJISIUMK (HAIPUMEP, K COBOKYITHOCTH U3BECTHOM
WM HEU3BECTHOW YMCIIEHHOCTH W/UIIM KOHLEHTPALMU) TpeOyeMbIX OaKTepUalIbHBIX CIIOD,
MOJIBEPTHYTHIX OJHOMY UJIM HECKOJIBKUM MpPOLECCaM OYMILIEHHUS, HAIIPUMEP, OTOOpPY 1O
TpebyeMbIM OaKTepUaTbHBIM CIIOPAM WIIM 00O0TAIIEHUIO TpeOyeMbIMU OaKTepHUaIbHBIMU
CIIOPaMM, WIM KaK BAPUAHT, K yIAJIEHUIO UJIM YMEHBIIEHHIO KOJIMYECTBA OCTATOUHBIX
MPOAYKTOB CPeibl OOMTaHUS COITIACHO OIMCAHUIO B HACTOSLIEM JOKyMeHTe. CorjiacHo
HEKOTOPBIM BapUAHTAM PEaIM3aLMU B OUMILIEHHON OMYJISLMA OTCYTCTBYET I€TEKTUPYyEMas
HeXeJlaTelbHasl aKTUBHOCTb UJIU, KAK BAPUAHT, YPOBEHb WM KOJIMYECTBO HEXKENATEIIbHON
AKTUBHOCTH SIBJISIFOTCS] IPUEMIIEMBIMU MJIM HUXKE MTPUEMIIEMBIX YPOBHSI MIIM KOJIMUECTBA.
CoryacHo IpyruM BapyvaHTaM pealiv3alyy OYUIIEHHAS OMYJISILUS COIEPKUT ITPUEMIIEMOE
(Y10) KOJIMYECTBO W/WIIM KOHLEHTPALMIO TPeOyeMbIX OaKTEpUAIbHBIX CIIOP WU

GéHBIHEE{}’I-O) KOJIMYECTBO W/WIIM KOHLEHTpauuto. CorjiacHO IpyrMM BapyuaHTaM
peanu3anyu yKazaHHOEe OTHOIIIEHHE TpeOyeMol U HeXKenaTeIbHOM aKTUBHOCTEH (Hapumep,
CIIOp Y BETreTaTUBHBIX OaKTepuil), U3BMEHSIIOCH B 2, 5, 10, 30, 100, 300, 1><104, 1><105, 1><106,

1x107, 1x108 wm Gonee uem 1x10° pa3. CoryiacHo IpyruM BapuaHTaM peayiu3aliy OUMIIEHHAS
MOMYJISIKs OaKTepUaIbHBIX CIIOP 0OoTralleHa OTHOCUTEIFHO UCXOTHOTO MaTepuaja
(HarpuMep, peKaTbHOT0 MaTepualia), U3 KOTOPOTO MOJIyYaloT YKA3aHHYIO MMOMYJISIIHIO.
VYka3zanHoe oboraiieHue MoXeT cocTaBiiaTh 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,9%, 99,99%, 99,999%, 99,9999%, 99,9999% unu Gosee
yeM 99,999999% 110 cpaBHEHMIO C UCXOAHBIM MATEPUATIOM.

[098] CormacHo ompe/ieJIeHHBIM BapUaHTaM peau3alii B yKa3aHHbBIX OUUIIIEHHBIX
MOMYJISIIUSX OAKTEPUATBHBIX CIIOp HAOIIOAAIOTCSI TOHUKEHHBIE WM HEAECTEKTUPYEMbIE
YPOBHM OJIHOM UJTK OOJIBIIIETO YUCIIA TATOT€HHBIX aKTUBHOCTEH, TAKUX KaK TOKCUYHOCTb,
CITIOCOOHOCTD BBI3bIBATH MH(EKIHUIO Y PEIUITUEHTA - CYObEeKTa-MJIEKOUTAIOIIIETO,
HeKeJlaTeIbHasi UIMMYHOMOIYJIUPYIOIIAs AKTUBHOCTh, Ay TOMMMYHHbINM OTBET, META0OIMYECKUM
OTBET, WJIM BOCHAJIMTEIIbHBII OTBET, UM HEBPOJIOTUYECKAs peakuus. Takoe yMeHbIIIEHHE
MaTOT€HHOM aKTUBHOCTH MOXET cocTaBaITh 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,9%, 99,99%, 99,999%, 99,9999%, rnu 601ee ueM 99,9999%
10 CPABHEHMIO C UCXOJHBIM MaTepuaioM. COrjgacHO APYrMM BapMaHTaM peaau3aluu B
OYMIIICHHBIX MOMYJISIUIX OaKTEPUATIBHBIX CIIOP COJIEPKUTCSI MEHBIIIE OPTaHOJIEITUUECKUX
KOMITOHEHTOB TI0 CPABHEHUIO € (DeKaJTbHBIM MaTEpUATIOM, HAITPUMED, MEHEE BbIPAKEHHBIN
3armax, BKYC, BHEIIIHUI BUII U YMaMM.

[099] T1penosxeHbl OUMIIIEHHBIE TOMYJISIIUN OaKTepUATbHBIX CIIOP, IO CYIIECTBY HE
CoJIeprKaIlre OCTATOYHBIX ITPOYKTOB Cpebl 0OuTaHus. CoTiIacHO OpeAeTICHHBIM BApHaHTaM
peam3anyu 3TO 03HAYAET, YTO KOMITO3UILUS C OaKTepUaIbHBIMU CLIOPAMHU YKE HE COACPIKUT
CYIIIECTBEHHOT' O KOJIMUECTBA OMOJIOTMUECKOTO BEIEeCTBA, CBI3aHHOTO C COOOIIECTBOM
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MUKPOOPTaHU3MOB, OOMTAIOIIMX HA OpPraHU3ME WJIM B OpraHu3Me CyObeKTa-dyelloBeKa UiIu
YKUBOTHOTO, U OUMILIEHHAS] TTOMYJISIUS CIOP MOXKeET ObITh Ha 100%, 99%, 98%, 97 %, 96% vinu
95% ouuilieHa OT KaKUX-TMOO 3arpsSI3HEHMI OMOJIOTUYECKUM BEIIECTBOM, CBS3aHHBIM C
yKa3aHHBIM COOOIIECTBOM MUKPOOPTAaHU3MOB. «I10 CyIiecTBy He coieprKaiime OCTaTOYHBIX
MPOTYKTOB CPEAbl OOMTAHHUS» MOXKET TAK)Ke O3HAYATh, YTO KOMITO3UIIUS C OaKTepUaTbHBIMU
CIIOpaMU HE COJICPIKUT AETEKTUPYEMBIX KJIETOK YEeJIOBEKA UJIM )KUBOTHOTO, U UTO
JIETEKTUPYIOTCS TOJIBKO KJIETKH MUKPOOPTraHU3MOB, B HACTHOCTH, JI€TEKTUPYIOTCS TOJIBKO
TpedyeMble KIEeTKHM MUKPOOpraHu3MoB. CoryiacHO JpyroMy BapuaHTy pear3anyy 3TO

O3HAYaeT, YTO MEHEE YeM 1><10'2%, 1><10'3%, 1><10'4%, 1><10'5%, 1><10_6%, 1><10'7%, 1x1073%
KJICTOK B OaKTepHaJIbHON KOMITO3UIMY ITPUHAIC)KAT YEJIOBEKY MIIM )KUBOTHOMY, a HE
MUKpoopranudMaM. COrjIacHO IPyroMy BapuaHTy peaau3alyd KOJIMYeCTBO OCTATOUYHOTO
MPOTYKTa Cpeabl OOUTAHMUS, TPUCYTCTBYIOIIETO B OUUIIIEHHOM MOIYJISIUMA, YMEHBIIIAETCS 110
MEHBIIIeN MEPE IO OTIPEIETIEHHOTO YPOBHS OTHOCUTEBHO (heKaJIbHOTO MaTepHania,
MOJIYYEHHOTO OT JIOHOPA - CYyObEeKTa-MJIEKOIUTAIOIIET 0, HAIIPUMED, [0 MEHBIIIEH Mepe
npubmm3uTensHo Ha 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98 %,
99%, 99,9%, 99,99%, 99,999%, 99,9999% unu 601ee uem Ha 99,9999%.

[0100] CornacHo oJHOMY BapUaHTY peaIM3aliu «I10 CYIIECTBY HE COJIepIKaIlIre
OCTATOYHBIX ITPOJIYKTOB CPeJibl OOUTAHUS» UJTH «I10 CYIIIECTBY HE COePKAIIME TATOT€HHOTO
MaTepuaia Ha IETeKTUPYEMOM YPOBHE» O3HAYAET, UTO OaKTepuaibHAST KOMITO3UIMS HE
COJICPKUT AETEKTUPYEMBIX BUPYCHBIX 3arpsI3HEHUH (B TOM UHMCIIe OaKTepUaIbHBIX BUPYCOB
(T.e. paroB)), rpUOHBIX, MUKOTUTA3MEHHBIX WJIM TOKCOTUTA3MEHHBIX 3arpsS3HEHUM, UITH
YKaApUOTUUYECKUX ITApa3uTOB, HAITpUMED, FeIbMUHTOB. Kak BapuaHT, OUUIIIEHHbIE TOMYJISIUA
CIIOp IO CYIIECTBY HE coepkaT OeCKIEeTOUYHOro MaTtepuana, Hanpumep, JIHK, matepuana
BUPYCHOM 000JIOUKH MIIU HeXKU3HECTTOCOOHOTO HakTepuaibHoro Mmatepuania. Kak BapuaHr,
OYMILIEHHAS TIOTYJISIUS CIIOP MOXKET OBITh 00paboTaHa Crioco00M, KOTOPBINM 0OECTIeunBaeT
ru0eITh, THAKTUBAIMIO WJIM YCTPAHEHHE OJTHOTO WIIM OOJIBIIEr0 KOJUYECTBA CIEHU(PUICCKUX
HEeXeJIaTeIbHBIX BUPYCOB, TAKUX KaK KMIIIEYHbIH BUPYC, B TOM YMCIIE€ HOPOBUPYC, ITOJIMOBUPYC
WM BUPYC renatura A.

[0101] CornacHo ONMCAHUIO B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, OUMIIIEHHE TTOIYJISIHIA CITIOP MOXKET
OBITh MPOAEMOHCTPUPOBAHO C ITOMOIIBIO TEHETUYECKOTO aHau3a (Hanpumep, [TLP,
cekBeHupoBanus JJHK), cepoiornyeckoro u aHTUreHHOT O aHaIu3a, MUKPOCKOIMYECKOTO
aHAJIN3a, AHAJIU3a MUKPOOPraHU3MOB, B TOM UHKCJIE IIPOPACTAHUS U KYJIbTUBUPOBAHUS, U
CIoco0OB ¢ MPUMEHEHHEM TaAKUX UHCTPYMEHTOB, KaK POTOYHAS IUTOMETPUSI C peareHTaMu
JUTSL pa3IMUeHUs TpeOyeMbIX OaKTepHaIbHBIX CIIOP U HEeXKeIaTeIbHBIX 3aTPSA3HSIOIINX
MaTE€PHUAIIOB.

[0102] ITpumepnl OMOTOTMYECKUX MaTEPUATIOB BKITIOUAIOT (heKaJlbHbIE MAaTepUAITbl, TAKUE
KaK 3KCKPEMEHTBI, MJIIM MATEPUAIIBI, BBIJICIICHHBIC U3 PA3JIMYHBIX CETMEHTOB TOHKOI'O U
TOJICTOTO KullleyHrKa. DeKaabHbIe MaTepUaThl TOIYUYaIoT OT JOHOPA - CyOBhEKTa-
MJIEKOITUTAIOIIETO, MJIM OHU MOTYT OBITh MMOJIYYEHBI OT O0JIee UeM OTHOT0 CyOheKTa-q0HOpA,
Hampumep, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 75, 100, 200, 300, 400, 500,
750, 1000 unu ot 6011ee uem 1000 JOHOPOB, MPU ITOM TaKHE MaTEPUAITBI 3aTeM OObEIUHSIIOT
JI0 OUMIIEHUS TPeOyeMBbIX OaKTepUAIBHBIX clIOP. COINIACHO APYroMy BapUaHTy peaanu3alnuu
(hexanbHbIe MATEPUAITBI MOTYT OBITH MOJTYY€HBl MHOTOKPATHO OT €IMHCTBEHHOTO CYObeKTa-
JIOHOPa U MOXET OBITh 00BEIMHEHA COBOKYITHOCTh 00pa3loB, Hanpumep, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,
8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 32, 35, 40, 45, 48, 50, 100 06pa3oB OT €IMHCTBEHHOTO JIOHOPA.

[0103] CornacHo anbTepHATUBHBIM BapHaHTaM peau3aliiid yKa3aHHbIe TpeOyeMbie
OaKTepHaITbHBIC CITOPBI OUUITIAIOT U3 OHOTO 00pa3ia heKaIbHOTO MaTepHaa, TOJIy9YeHHOTO
OT €IMHCTBEHHOT'O JJOHOPA, U MOCJIe TAKOT'O OYHUIIIEHUSI KOMOMHUPYIOT C OUMIIIEHHBIMU
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TIOMYJISIUSIMU CIIOP, TAKXKE MOJIYYeHHBIMH ITPU OUUIIICHUH, JIMOO OT OJHOTO U TOT0 K€ JOHOPa
B pa3HbIE MOMEHTHI BPEMEHU, UJTU OT OJHOTO WJIM HECKOJIbKUX PA3HBIX JOHOPOB, UIIU
UCIOJIB3YIOT 00a BapUaHTA.

[0104] HoHOPBEI - CyOBEKTHI-MJIEKOUTAIOLINE OOBIYHO OTJIMYAIOTCS HOPMAaJIbHBIM
COCTOSIHUEM 3/I0POBbS U 00J1a/1alI0T MUKPOOHOTOM, COOTBETCTBYIOIIEH YKa3aHHOMY
HOPMAaJIbHOMY COCTOSIHUIO 3I0pOBbs. HacTo cyObeKTaM-T0HOPAM HE BBOJAUIIN COCTUHEHUIA
C AaHTUMOMOTUYECKOM aKTUBHOCTBIO B TE€UEHHUE OIPEIEJIEHHOT O IePUO/1a BPEMEHU Mepel
nojyueHueM dekaapHoro Mmatepuana. CorjiacHo ONpeesIeHHbIM BapUaHTaM peaiv3alud
yKa3aHHbIE CYOBEKThI-JOHOPBI HE CTPAAAIOT OKUPEHUEM UJTM U30BITOYHON MacCoii Tena, u
MOTYT UMETh MOKa3aTesu uHjaekca Mmaccol Tenia (MMT) nuxe 25, Hanmpumep, ot 18,5 1o 24,9.
CornacHo IpyruM BapyaHTaM peaiu3aluu CyObEKThI-IOHOPbI HE UMEIOT MICUXUUECKUX
3a00JIeBaHUI WJIK HE UMEIOT B JIMYHOM WJIM CEMEHHOM aHaMHe3€e MCUXUUeCKUX 3200 1eBaHUM,
TaKUX KaK TPEBOKHOE PACCTPOMCTBO, IETIPECCHSI, OUTIOIIPHOE PACCTPONUCTBO, pACCTPOMCTBA
Ay TUCTHUYECKOTO CIEKTPa, IMU30(PpeHus], TaHUIECKHUE PACCTPOMCTBA, PACCTPONCTBA, CBI3aHHBIE
¢ neuuTOM BHUMaHUS (TUTIEPAKTUBHOCTHIO), pACCTPOMCTBA MUIIIEBOT'O MOBEACHUS WU
paccrporictBa HacTpoeHus. CoTyIacHO APYTUM BapyuaHTaM peaan3aiuuu y CyObeKTOB-IOHOPOB
OTCYTCTBYeT 3a00JIeBaHUE, CBI3AHHOE C pa3/IpaXE€HUEM KUIIIEUHUKA (HAITpUMep, 60JIe3Hb
KpoHna, si3BeHHBI KOJIUT), CHHIPOM Pa3apaKEHHOT'O KUIIIEUHUKA, IIeJTUAKUsI, pak 000 104HON
Y TIPSIMON KMIIIKHY WJTK YKa3aHHbIE 3a00JIeBaHUSI OTCYTCTBYIOT B ceMeHOM aHaMmHe3e. CoriacHo
JIPYyTMM BapyuaHTaM peaii3aluu MPOBOAST CKPUHUHT JOHOPOB HA EPEHOCUMBIE C KPOBBIO
MaTOTEHBI U TIepe1arolecs uepe3 (heKaIuu maTOreHbI ¢ MPUMEHEHUEM CTaHAAPTHBIX TEXHUK,
W3BECTHBIX CIeUaIMcTaM B JAHHOM 00JIaCTU TEXHUKHU (HAIIPUMED, TECTUPOBAHUS HA
HYKJIEMHOBbIE€ KMCJIOTBI, CEPOJIOTUYECKOTO TECTUPOBAHUSI, TECTUPOBAHUS HA AHTUTE€HBI,
TEXHUK KYJIbTUBUPOBAaHUS, (GEPMEHTATUBHOTO aHAJIN3a, AaHAJIU30B O€CKJIETOUHBIX (heKaTbHBIX
(GUIBTPATOB HA TOKCUHBI HA YYBCTBUTEIILHBIX CyOCTpaTax - KIIETOUHBIX KYJIbTypax).

[0105] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTAM peai3aliu JTOHOPOB TAKKe OTOUPAIOT HA
OCHOBAaHUHU ITPUCYTCTBUS OTIPENIETICHHBIX POAOB W/WIIA BUAOB, OOECTIEUMBAIOIIUX TOBBIIIEHHYIO
3¢ (HEeKTUBHOCTH TEPATIEBTUUECKUX KOMITO3HUIINHI, COAEPIKAIIMX YKAa3aHHBIC POIbI WU BUIIBL.
CornacHo IpyruM BapyvaHTaM peau3aiuu B eKaJlbHOM MaTepuasie mMpearnoYTUTETbHbIX
JTOHOPOB 00Pa3YIOTCSl OTHOCUTENIBHO 00JIee BEICOKUE KOHIEHTPAILUH CIIOP, YeM Y IPYTHX
JIOHOPOB. COrJIACHO JIOTOJIHUTEILHBIM BapUaHTAM peasiu3alyu MPEANOUYTUTEIbHBIE JOHOPHI
00ecreunBaloT (PpeKanbHbIM MaTEpUail, U3 KOTOPOTO OUYMIIAIOT CIIOPHI, OTIIMUAIOITUECS
MTOBBIIICHHOM 3P (PEKTUBHOCTHIO; YKA3aHHYIO MOBBIIICHHYIO 3 (EKTUBHOCTD U3MEPSIOT B
VCCIIEIOBAHMSIX in Vitro UM HA >KUBOTHBIX COIVIACHO MMPUBEAEHHOMY HUXKE OINHUCAHUIO.
CornacHo HEKOTOPBIM BapUaHTAM peAJIM3alMU YKAa3aHHbIN JOHOP MOXKET MOJBEPraThCs
OJIHOM WJIM HECKOJIbKUM 00paboTKaM /10 B3SITUS IOHOPCKOT'O MaTepuasia JIJisl YMEHbIIEHHUS
KOJIMUECTBA HEXKEIATEeIbHOTO MaTepHuaia B (pekaJTbHOM MaTepualie W/uiv yBeJTUndeHUs
KOJIMYECTBA TPEOYEMBbIX MOMYJISIIUMN CIIOP.

[0106] Lienecoobpa3zHo MPOBOAUTE CKPUHUHT COCTOSIHUS 3I0POBbs CyObeKTa-JOHOPA
nepena U, HeoOs3aTeIbHO, OJIMH WM HECKOJIBKO pa3 mocie coopa (hekaabHOTO MaTepHaa.
Takol CKpUHUHT MO3BOJISIET UICHTU(PUIMPOBATH JOHOPOB-HOCHUTEIEH MaTOTEHHbBIX
MaTepuaioB, Takue Kak BUpychl (BUY, remaTut, moamMoBUpyC) U TaTOreHHBIC OaKTEPHUM.
ITocne cbopa maTepuana MpOBOJAIAT CKPUHUHT IOHOPOB B TEYEHUE MPUOIUUTETIBHO OJHOM
HEJIEH, IBYX HEMEIb, TPEX HEJEIb, OAHOTO MECSLA, IBYX MECALEB, TPEX MECSIEB, LIIECTU
MeECSILIEB, OHOTO To/1a WK 60Jiee YeM OJTHOTO r'0J1a, U TAKOW CKPUHUHT MOKET TPOBOAUTHCS
€XKEIHEBHO, EXKEHEEIIBHO, Pa3 B IBE HEJIETIU, EKEMECAYHO, Pa3 B IBA MECSLA, pa3 B IIOJIr0aa
WJIM €KeT01HO. JIOHOPOB, KOTOPBIE MPOIUIU CKPUHUHT, PE3YIbTAThI TECTOB JJI5 KOTOPBIX HE
OBUTU MOJIOKUTETHHBIMMU J10 UJIM TIOCTIE, IMOO HU 10, HU TTOCie 0TOOpa JOHOPCKOT0 MaTepualia,
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CUMTAIOT «BAJIMIMPOBAHHBIMU» TOHOPAMHU.

[0107] O6paboTka pacTBOpHuTeneM. s ouniienns GaKTepUaTbHBIX CITOP (peKaTbHBIN
MaTepuall OJIMH UM HECKOJILKO pa3 o0pabaTeiBatoT pacTBopureiieM. OopaboTka
pacTBOpUTEIEM IPEACTABIISET cOO0M 00PaOOTKY CMEIIMBAIOLIMMCS PACTBOPUTENIEM (YACTUUHO
CMEIIMBAIOIIUMCS WU TTOJTHOCTHIO CMEIIMBAIOIIMMCS) UM 00pabOTKy HECMEIIMBAIOIIIUMCS
pactBopuTesieM. CMEIMBAEMOCTh MPEICTABIISIET COOOM CIIOCOOHOCTD JIBYX KUIKOCTEN
CMEIIMBATHCS APYT C APYTOM ¢ 0Opa30BaHMEM FOMOTE€HHOTr o pactBopa. Boja u stanon,
HaIpUMeED, MOJIHOCTHIO CMEIIIMBAIOTCS, TAK YTO CMEChH, COJIEpXkKallasi BOJIY M 3TAHOJ B JIIOOOM
COOTHOIIIEHUH, Oy1eT ogHo(pa3HOM. CMEIMBaEMOCTb BBIPAXKAIOT Yepe3 MaCCOBBIE % WM
yepes Maccy OHOTO u3 pactBopuTerei Ha 100 r koneyHoro pactBopa. Eciu aBa pactBoputens
MOJTHOCTHIO CMENIUBAIOTCS B JTIOOBIX MPOTIOPIUSIX, UX CMEIIMBAEMOCTh cocTaBiseT 100%.
IToaHOCTBIO CMEIMIMBATOIIMECS C BOJIOM PACTBOPHI 0OPA3yIOT CIIMPTHI, HAIIPUMEDP, METAHOT,
3TAHOJI, U30IIPOIAHOJI, OyTaHOJI, TPONAHANO, OyTaHAMOI U T.J. CIIUPTHI MOTYT OBITh 3apaHee
COEIMHEHBI C BOJIOM; HAIIpUMEP, MOTYT ObITh IipeacTaBieHbl B Buae 10%, 20%, 25%, 30%,
35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 710%, 15%, 89%, 85%, 90%, 95% wiu 601ee yeM 95%
pactBopoM. Jlpyrue pacCTBOPUTENM SIBJISIFOTCSI TOJIBKO YACTUYHO CMEIIMBAIOIIUMHUCS, UYTO
O3HAYAET, YTO TOJBKO OMpe/IesIeHHas 4yacTh pacTBopsiercs B Boje. [Ipocroit nuatunadup,
HaIpuUMep, YaCTUYHO CIIOCOOEH CMENIMBATRCS ¢ BoAoM. J1o 7 T mpocTtoro muaTuimadupa
pacTBopsitOTCA B 93 T BOABI ¢ mostyueHueM 7% (macc. %) pacrBopa. Eciu nodaButs 60sibliee
KOJIMUECTBO AUATUIIA(hUpPA, 00pa3yeTcs 1ByX(a3HbIil paCTBOP C OT/IEIbHBIM CII0EM
TUATUI(GUpa HAZT BOAOM. [[pyrre yacTUHUHO CMEIITMBAaeMbIe MaTEpUAJIbl BKITIOUAIOT ITPOCTHIC
a(upsbl, IponaHoaT, OyTaHoaT, XJ10popopM, AMMETOKCUITAH WK TeTparuapodypan. C
JIPYTOil CTOPOHBI, MACIIO, HAIIPUMED, AJIKAH U BOJIa SABJISIFOTCS HECMEIIMBAEMbIMU U 00Pa3yIOT
nBe (azpl. Takxke 0OpabOTKY HECMENIMBAIOIIMMCS] PACTBOPUTETIEM HEOOS3aTEIBHO
KOMOMHMPYIOT C IETEPTe€HTOM, JTJUOO HOHOTE€HHBIM, IMOO HEMOHOTeHHBIM. [IpumMepsr
nerepreHToB BKIo4aroT Triton X-100, Tween 20, Tween 80, Nonidet P40, rurtopoHuk i
MOJIMOJI. DTaIbl 00pabOTKU PACTBOPUTENIEM CHUXKAET KU3HECTIOCOOHOCTh
HECIOpooOpa3yIoux 0akTepruaabHbIX BUI0B Ha 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%,
85%,90%, 95%, 99%, 99,9%, 99,99%, 99,999%, w1 Ha 99,9999% . 1 OH MOKET HEOOA3ZATEIILHO
CHWXXATb KU3HECTIOCOOHOCTh KOHTAMUHUPYIOIIUX TPOTUCTOB, TAPA3UTOB U/UIU BUPYCOB.

[0108] XpomaTtorpaduyeckas oopadoTka. {1 oUMIIeHus MOMyIsIui criop GeKarbHbIe
MaTepUaIbl MOJIBEPraloT OJTHON WIIM HECKOJIBKUM XpoMaTorpaguueckum o0paboTkaM,
MOCIIE0BATEIBHO WK mapasuieabHo. [1pu xpomaTorpadudeckoit 06paboTKe pacTBop,
cojepxaiumii (heKaIbHbINM MaTepyall, IPUBOAAT B KOHTAKT C TBEPJION CPEIOM, CoJIepKaIlei
a cpeny mist xpomarorpaduu ¢ runapodooHbM B3aumoeictuem (HIC) umu cpeny mist
adpurHOM XpoMaTorpadun. CoriacHo albTePHATUBHOMY BapUaHTY peaIu3alyu TBEPIYIO
cpeny, CIIocoOHYI0 abCOpOMPOBATH OCTATOUHBIN IMTPOAYKT CPeIbl OOMTaHUS, ITPUCYTCTBYIOIINN
B (pekarmbHOM MaTepuale, IpUBOIAT B KOHTAKT C TBEPIOW CPEION, KOTOpas aJicopoOupyeT
OCTATOYHBIN MPOAYKT cpelibl oouTanusi. CorjaacHo ONpeaesIeHHbIM BaApUaHTaM peain3alyu
ykazanHas cpeaa ais HIC comepxut cedapo3y WM AepuBaTU3MPOBAHHYIO cedaposy,
Harnpumep, oytuicedaposy, okTuicedapo3sy, penuncedapo3y i OyTui-s-cepapo3sy.
CornacHo IpyruM BapraHTaM peaiv3ali ykazaHHas cpeaa s apunanHoi xpomaTorpaduu
COZIEP)KUT MaTepUa, AepUBATU3UPOBAHHBIM MyuMHoM tuna I, IL, I, IV, V uimm VI, nim
OJIMTOCaxapuiaMu, TPOUCXOASITUMHU U3 MYIIMHOB WJIM AHAJIOTUYHBIMU TTPOUCXOASIIIUM U3
myuaoB Trma I, I1, I, IV, V umu VI. Kax BapuanT, cpena aist adduaHOM XpoMaTorpaduu
COJIEPXKUT MaTepUall, IEPUBATU3UPOBAHHBINM AHTUTENIAMU, PACTIO3HAIOLIMMU CLIOPOOpa3yIOLIHe
OaxkTepum.

[0109] Mexannueckast oopabdotka. [1pemtoxkeHo puznueckoe paspyiieHne GeKaTbHOTO

Crp.: 21



10

5

20

25

30

35

40

45

RU 2664479 C2

MaTepuaia, B YaCTHOCTH, IIyTeM OJHOM UM HECKOJIBKMX MEXaHUUECKUX 00pabOTOK, TAKUX
KaK CMellIMBaHUe, IEpeMEIIMBaHUE, BCTPSIXUBAHUE, 00pabOTKa HA BOPTEKCE, yAapHast
MyJibBepu3alys U 00paboTka yapTpa3BykoM. COTjiacHO HACTOSIIIIEMY U300 PETEHUIO YKa3aHHAS
00paboTKa C MEXaHUUECKUM PA3PYILIEHUEM I10 CYIIECTBY Pa3pyILIAET HECIIOPOBBII MaTepUa,
MPUCYTCTBYIOIIUI B (heKaJIbHOM MaTepuasie, U Mo CyIIECTBY HE pa3pyIIaeT CIOPHI,
MIPUCYTCTBYIOIIME B (DeKaIbHOM MaTepualie, Wik MOXKeT pa3pyliaTh CIIOPOBBIA MaTepUas B
MEHBIIIEHN CTEMEHH, YEM HECITOPOBBIN MaTepUa, HalIpuMep, B 2 pasa, B 5, 10, 30, 100, 300,
1000 unm 6o1nee yem B 1000 pa3. Kpome Toro, Mexanudeckass oopaboTka roMOT€HU3UPYET
MaTepua Jjis OCIeIYIOIEro B3ITUsI 00pa3iioB, TECTUPOBAHUS U 00paboTku. MexaHudeckast
00paboTKa HEOOsA3aTEILHO BKIIIOUAaEeT 00padboTKy (punbTpanued, mpyu KOTOPO HYXKHBIE
TIOITYJISIIIUM CTIOP OCTAIOTCS Ha (GWIIBTPE, a HeXKeIaTeIbHbIe (HECTIOPOBBIE) (heKaTbHbIC
KOMITOHEHTBI MPOXOIAT Yepe3 (PUIbTp, U 3aTEM CIIOPOBYIO (DPAKIUIO U3BJICKAIOT U3
dbunbTpytoieit cpeanl. Kak BapuaHT, HexelaTeIbHbIE YACTUIBI U DYKAPUOTUYECKUE KIIETKU
MOTYT OCTaBaThCs Ha QUITBTPE, a OaAKTEpHATbHBIE KJIETKH, B TOM YHUCII€ CIIOPBI, MOTYT
MpOXoauTh uepe3 punbTp. CoriacHO HEKOTOPHIM BapUaHTaAM pealiv3aluy ClIOPOBYIO
(dbpaxyio, OCTAIONIYIOCS Ha PUITBTPE, ITOBEPratoT quaUuIbTpalyu, Mpyu 3TOM yKa3aHHbIE
OCTaBIIIMECS CITOPHI MPUBOAT B KOHTAKT C KUJKOCTHIO JIJIS MPOMBIBAHUS, KaK ITPABUIIO,
CTEPUIIHBHBIM COJIEPXKAIIMM COJIM PACTBOPOM WIIM APYTUM pa30aBUTENeH, TAKUM KaK
COBMECTHMBIH C BOJOM MOJIMMED, HAITPUMED, pacTBOPOM noJinaTuiieHriukoJist (I1917) ¢ Huzkon
MOJIEKYJISIPHOM MacCOM, JIJIs1 JOTIOJTHUTEIFHOTO YMEHbIIIEHUS KOJIMUECTBA WK YIaJIEHUS
HEXeITaTeIbHBIX (DeKaJTbHBIX KOMIIOHEHTOB.

[0110] TepmoobpaboTka. [TpeasioxkeHo TepMUUecKoe pa3pylieHue (hekaaIbHOro MaTepyara.
OObIyHO (heKaTbHBIN MaTepUall CMEIIUBAIOT C COJEPIKAIIUM COJIM PACTBOPOM, TAKUM KaK
3a0ydepenHsit pochaTom coneoit pactBop (PCH), 1 moMenarT B Cpe1y C MTOBBIIICHHON
TEMIIepaTypoii, HAIpUMep, B TEIUIYIO KOMHATY, MHKYOaTOP, HA BOJSHYIO OaHIO, WIH T.II.,
TaKUM 00pa30M, YTOOBI MEXTy HArPETOM cpeaoit U heKaTbHBIM MaTEPHUATIOM TTPOUCXOTUIT
a¢dexTuBHbBIN Ter1oooMeH. [IpeanouTuTenbHO pacTBOp GheKaaIbHOrO MaTepuaia
MEPEMEIIUBAIOT BO BpEMSI UHKYOUPOBAHUS 1711 YBEIIMUEHUS TETUIONPOBOAHOCTU U PA3PYILLIECHUS
arperaToB yacTuil. TepMooOpaboTKa MOXKET MOTYJIUPOBATHCS 34 CUET TEMITEPATYPhI
OKPYKaIoIIel Cpeibl U/UIIK MPOI0HKUTEIBHOCTU TepMOo0oOpadboTku. Hanmpumep, hekaabHbIN
MaTepHa WU JKUIKOCTh, COAEPKAIIYIO (eKaITbHBIM MaTeprall, TOABEPTratoT BO3IEHCTBUIO
Cpelbl C MOBBIIIEHHON TeMIIEpaTypoOil, HarpuUMep, ropsiueit BoasiHON OaHu, TeMrepaTypa
KOTOPOM COCTaBIISIET IO MEHbIIEH Mepe mpubausurtenbHo 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60,
65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100 unu 6o1nee yem 100°C, B TeueHHUE IO MEHBIIIEH Mepe
npubmsuTensHo 1, 5, 10, 15, 20, 30, 45 cexynn, wu 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30,
40 vnu 50 munyT, W 1, 2,3,4,5,6,7, 8,9, 10 unu 6osee 10 yacos. CorjiacHO onpeiesIeHHbIM
BapUaHTaM peaju3aiuu TepMooOpadoTKa MPOUCXOIUT MPH ABYX PA3IMUHBIX TEMIIEpaTypax,
HarnpumMmep, B Teuenue 30 cekyHa B cpene ¢ temnepatypoit 100 rpagycos Llenbcus, a 3atem B
teueHue 10 MuHyT B cpefe ¢ Temmepatyport 50 rpamycoB Llenscus. CormnacHo
MPEANOYTUTEILHBIM BApUAHTAM peajiM3aluu TeMIepaTypa u Ipoa0IKUTEIbHOCTh
TEPMOOOPAOOTKH SABISIOTCS JOCTATOUHBIMU JIJISI TUOEIY WM yAaJIeHUs TATOT€HHBIX
MAaTepUAJIOB, U IIPU 3TOM I10 CYIIECTBY HE MOBPEXKIAIOT WIK HE YMEHBIIIAIOT, KOJIMUECTBO
CITOCOOHBIX K ITpopacTanuto crop. CorjiacHo APYruM MpeArnoYTUTEIbHBIM BapuaHTaM
peanu3anyu TeMrnepaTypa u npo10KUTEIbHOCTh TEPMOOOPAOOTKU SIBIISIOTCS IOCTATOYHO
HEOOJIBIITUMU 7T YMEHBIIICHHUS TTPOPACTAHUS TIOIYJISIIIUM CITOP.

[0111] Ob6paboTka obayueHuem. I1penioxxeHsl crmocodbl 06padboTku GekaaTbHOTO
MaTepuaa Wi pa3aeieHHbIX KOMIIOHEHTOB (PeKaTbHOTO MaTeprasia MIOHU3UPYIOIIUM
U3JIy4eHUEM, KaK IIPaBUIO, TaMMa-U3JIyuyeHueM, yiIbTpadruoJeTOBBIM U3TyUYEHUEM UITU
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00JIy4eHHEM 3JIEKTPOHHBIM ITyUYKOM ¢ 0OecrieYeHUeM YPOBHSI SHEPTUU, JOCTATOUYHOTO IS
rubey NaTOreHHbIX MAaTEPUAIIOB, HO MO CYIIECTBY HE MOBPEKAAIOIIETO HYKHbIE TOMYJISILIUN
cniop. Hanpumep, ynbTpaduosieToBoe U3IydeHue ¢ IJTMHON BOTHBI 254 HM ¢ o0ecrieueHreM

YPOBHS 9HEPI'MHU, COCTABIIAIOIIMM MeHee ueM npuonnsutenbHo 22000 Mk BT Ha cM’ B CEKyHAY,
0OBIYHO HE pa3pylIaeT TpeOyeMble CIIOPBHI.

[0112] O6paboTka neHTpUPYTrUpOBAHUEM U pa3felieHue 1o TIoTHOCTH. [1peaioxeHsl
CIOCOOBI OT/IETIEHUS] TPEOYEMBIX MOMYJISALUIA CIOP OT IPYTHMX KOMIIOHEHTOB (PeKaIbHOTO
Marepuana myTem ueHTpudyrupoBanus. PactBop, coneprkaiuii pekaabHbli MaTepua, OaUH
WIIM HECKOJIBKO pa3 00pabaThIBalOT HEHTPU(DYTUPOBAHUEM, HATIPUMED, TPUOTIM3UTEITBHO
nipu 200xg, 1000xg, 2000xg, 3000xg, 4000xg, 5000xg, 6000xg, 7000xg, 8000xg umu 6osee
gem 8000xg. JInddeperuuaabHOe HEHTPUPYTUPOBAHUE ITO3BOJISIET OTICIUTH TPeOyeMble
CIIOPBI OT HEXKENATEIBHOTO HECIOPOBOI'O MAaTEPUAJIA; ITPYU MAJIBIX MOIIIHOCTSX CIOPBI
OCTAIOTCS B PACTBOPE, a MpH 60JIee BBICOKUX MOIITHOCTSIX CIIOPBI OCAXKIAIOTCS, TOTAA KaK
MIPYMECH MEHBIIIEro pa3Mepa (HampuMmep, BUPYCHbIE YaCTHUIIbI, (hard, MUKPOCKOTIMUYECKHE
BOJIOKHA, OMOJIOTHYECKUE MaKPOMOJIEKYIIbI, TAKKE KaK CBOOOHBIN O€I0K, HYKJIEMHOBBIE
KHUCJIOTHI ¥ JIMIIUIBI) OCTAIOTCS B pacTBope. Hampumep, mpu nepBoM neHTpUPYTrUpOBaAHUHU C
MaJIOi MOIITHOCTBIO OCAXKIAIOTCS BOJIOKHUCTBIE MATEPUAIIBI; IIPYU BTOPOM LEHTPUDYTUPOBAHUU
¢ O0JIbIIIEN MOLTHOCTBIO OCAXKAAIOTCS HEKEIATEIbHbIE 9YKAPUOTUYECKUE KIIETKH, a IIpU
TPeTheM LEHTPUPYTUPOBAHUH C €111e OOTBIIEH MOIIIHOCTBIO OCAXKIAIOTCS TPeOYyEMBbIE CIIOPBHI,
OJIHAKO 3aTPsI3HAIONIME TPUMecH O0Jiee MaJIOro pa3Mepa ocTaloTcs B cycrneH3ud. CoriiacHo
HEKOTOPBIM BapUAHTAM PeaJIM3alUU IPAIUEHTbI WU «ITOTyIIKW» TUIOTHOCTH WJIK TTOABUIKHOCTH
(HampuMmep, «CTyIeHYaThle TOAYIIKU»» ), Takue Kak rpaaueHTsl CsCl, mepkoiia, pukosia,
HUKOJICH3a, THCTOCH3a WM T'PaAUEHThI CaXapOo3bl, UCTIOIB3YIOT IS pa3elieHus TpeOyeMbIX
MOMYJISIUMA CIIOP U APYTUMX MAaTEPUAIOB B (heKaJIbHOM MaTepualie.

[0113] Taxxe B HACTOSIIEM JOKYMEHTE MPEAJIOKEHBI CIOCOOBI MOTYUYEHUS OIMYIISLMIA
CIIOP, COUETAIONIME ABA WM OOJIbIIIEE YUCIO BAPUAHTOB OOPAaOOTKH, ONTMCAHHBIX B HACTOSIIIEM
JIOKYMEHTE, JJIsl CHHEPTe€TUUEeCKOTO OUUIIEHUS TPEOYEMBIX CIIOP HAPS1y C YHUUTOKEHUEM
WIH yIAJICHUEM HEXeJIaTEIbHbIX MATEPUAIOB W/WIIM AKTUBHOCTEN U3 NTONyJsiumu criop. Kax
MPABUIIO, KEJIATEIBHO COXPAHEHHUE MOIYJISIUN CIIOP B HE CITOCOOCTBYIOMIUX MPOPACTAHUIO
Y POCTY YCIOBUSIX U Cpelax, 1JIsi MUHUMU3ALUMUA POCTA TATOIN€HHBIX OAKTEepUH,
MPUCYTCTBYIOIIUX B MOMYJISIUSIX CIIOP, U JJII MUHUMM3ALKMU TPOPACTAaHUS CIIOP C
00pa3oBaHUEM BETE€TATUBHBIX OAKTEPUAIBHBIX KIIETOK.

[0114] Ouuiuennsbie nonyJsiuyu cnop. CorjiacHO ONMMCAHWIO B HACTOSIIEM IOKYMEHTE
OYMILIEHHBIE TTOMYJISIUU CTIOP COAEPIKAT KOMOMHAIIMM KOMMEHCAJIbHBIX OAKTEPUU KUIIIEUHON
MHUKPOOHOTHI UeIoBeKa, 00IagaroIme ClioCOOHOCTHIO 3HAYMMO CITOCOOCTBOBATH (DYHKIMU
310pOBOI MUKPOOUOTHI ITPU BBEAECHUU CyObEKTy-MJIeKonuTaomemy. Cuuraercs, 4yTo, He
OT'PAaHUYMBASICh KOHKPETHBIM MEXaHU3MOM, TaAKHUE KOMITO3UIIMK UHTUOUPYIOT POCT MATOTEHA,
takoro kak C. difficile, Salmonella spp., suteponatorennsie E. coli, Fusobacterium spp.,
Klebsiella spp. 1 ycToiuMBbIe K BAHKOMUIIMHY Enterococcus spp., TAKUM 00pa3oM, UTO MOXKET
MO/I/IEP’KUBATHCS 3I0POBAsI, pPA3HOOOpa3Has 3aAIMTHASI MUKPOOUOTA WITH, B CTydae MH(PEKIMN
MMaTOreHHBIMU OakTepusiMu, Hampumep, uHdekimu C. difficile, 3aHOBO 3aceNsTh TPOCBET
KMILIEYHUKA JIJIsI BOCCTAHOBIIEHUS 3KOJIOTUYECKOTO KOHTPOJISI HAl TOTEHUMATIbHBIMU
natoreHaMu. COryIacHO OJJHOMY BaApUAHTY peajin3alii OYMILEHHbIE MOMYISUY CITIOP MOTYT
MMPUKUBATHCS Y XO35IMHA U IPUCYTCTBOBATH B TeueHue 1 1Hs, 2 nHew, 3 THEH, 4 qHeH, 5 THew,
6 muett, 7 nae, 10 muent, 14 muett, 21 nre, 25 guewt, 30 muet, 60 gHel, 90 THEN WM TOJIbIIE
yeM 90 nHer. Kpome Toro, ounilieHHbIE OMYJISIIMU CIOP MOTYT MHYLMPOBATh ITPUKUBIICHUE
y XO35IMHA IPYIUX 3J0POBBIX KOMMEHCAIBHBIX OAKTEpHIi, OOHAPYKUBAEMBIX B 3JOPOBOM
KUIIEYHUKE, HE ITPUCYTCTBYIOIIMX B YKA3aHHBIX OUUILIEHHBIX MTOMYJISLMAX CIOP WIH
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MPUCYTCTBYIOIIUX B MEHBIIIEM KOJIMUECTBE, U, COOTBETCTBEHHO, CUUTAETCS, UYTO YKa3aHHbIE
BU/JIbl «CTUMYJIUPYIOT» BBEJICHHBIE MOMYJISIUU ClIOp. Takum 06pa3zom, CTUMYJISIIUS
KOMMEHCAJIbHBIX BUJOB B OUMIIICHHOM MTOMYJISILUU CIIOP B KUILIEUHUKE PELUITUEHTA ITPUBOJUT
K popMupoBaHUIO 60JIEe PA3HOOOPA3HOM MOITYJISIK KUIIIEYHON MUKPOOUOTHI IO CPABHEHUIO
C IPUCYTCTBYIOIIEH U3HAYATBHO.

[0115] ITpeanouTuTenbHble OaKTepUaIbHbIEC POJIBI BKIOUYAIOT Acetanaerobacterium,
Acetivibrio, Alicyclobacillus, Alkaliphilus, Anaerofustis, Anaerosporobacter, Anaerostipes,
Anaerotruncus, Anoxybacillus, Bacillus, Bacteroides, Blautia, Brachyspira, Brevibacillus,
Bryantella, Bulleidia, Butyricicoccus, Butyrivibrio, Catenibacterium, Chlamydiales, Clostridiaceae,
Clostridiales, Clostridium, Collinsella, Coprobacillus, Coprococcus, Coxiella, Deferribacteres,
Desulfitobacterium, Desulfotomaculum, Dorea, Eggerthella, Erysipelothrix, Erysipelotrichaceae,
Ethanoligenens, Eubacterium, Faecalibacterium, Filifactor, Flavonifractor, Flexistipes, Fulvimonas,
Fusobacterium, Gemmiger, Geobacillus, Gloeobacter, Holdemania, Hydrogenoanaerobacterium,
Kocuria, Lachnobacterium, Lachnospira, Lachnospiraceae, Lactobacillus, Lactonifactor, Leptospira,
Lutispora, Lysinibacillus, Mollicutes, Moorella, Nocardia, Oscillibacter, Oscillospira, Paenibacillus,
Papillibacter, Pseudoflavonifractor, Robinsoniella, Roseburia, Ruminococcaceae, Ruminococcus,
Saccharomonospora, Sarcina, Solobacterium, Sporobacter, Sporolactobacillus, Streptomyces,
Subdoligranulum, Sutterella, Syntrophococcus, Thermoanaerobacter, Thermobifida, Turicibacter

[0116] [TpenmouTuTenbHbIE OaKTepUaIbHBIE BUABI TPEACTABIICHBI B TAOIMIE 1 1 OTMEUEHBI
Kak criopooOpasyromue. B Tex ciydasx, Korjia NpyBeIeHbl KOHKPETHBIE IIITAMMBI BU/IA,
CIIELMAIUCTY B JAHHOM 00JIaCTU TEXHUKHU OYJIET TOHSTHO, YTO IPUBEICHHBIN IITAMM MOXET
OBITh 3aMEHEH Ha JApYyrue IMTaMMbl YKa3aHHOT'O BU/IA.

[0117] CornacHo HEKOTOPBIM BapraHTaM peai3alii CIopoOpa3yrolme 0aKTepun
UACHTUDUIMPYIOT MO MPUCYTCTBUIO MOCIIEI0BATEIHHOCTEN HYKJIEMHOBBIX KUCIIOT, KOTOPBIE
MOAYJIMPYIOT CHOPYJISLKIO. B 4aCTHOCTH, XapaKTepHbIE 415l CIIOPYJISIUU TeHbI
BBICOKOKOHCEPBATUBHBI Y BCEX MPEACTABUTENEHN TaTbHOPOJACTBEHHBIX POJIOB, B TOM UUCTIE
Clostridium u Bacillus. C nmpyuMeHeHHEM TPaTUIIMOHHBIX TOAX0I0B «IIPSIMOI» T€HeTUKH ObLIN
UICHTU(PUIMPOBAHBI MHOTHE, €CITH HE BCE, T€HbI, KPUTUYECKH BAXKHBIE JIJTSI CIIOPYJISINAH (SPO).
[Tporpamma pa3BuTHS CIOPYISIUU YACTUUHO YIIPABIISETCS MOCIIEI0BATEILHBIM JIEHCTBUEM
YeThIpEeX KOMIIAPTMEHT-CIeNU(PUUISCKUX CUTMa-(pakTopoB (HAOII0JaeMbIX B CIICYIOIIEM
nopsake: oF, oE, 0G u oK), akTUBHOCTB KOTOPBIX OrpannyeHa npocnopoii (oF u oG) wim
MmatepuHckoi kietkoi (0E u 0K). CornacHo ipyrum BapraHTaMm peaau3aluu
criopoOpa3syrolue 0aKTepur UISHTUDUIMPYIOT 110 OMOXUMUYECKON aKTUBHOCTHU
npoayuupyromnmx JAITK ¢depmenToB unu nytem ananuza cogepxanus 1K B kyneTypax. B
Xxo/ie OaKTepUaIbHOW CIOPYJISIUUU MPOAYUMPYIOTCS Ooibine kommyecta 11K,
cocTaBiisifolie 5-15% ot macchl criopbl. ITockoIbKy He BCe )KU3HECTIOCOOHBIE CIIOPBI
MPOPACTAIOT U PACTYT B U3BECTHBIX YCIOBUSIX CPE/IbI, CIIOKHO OIIEHUTH O0IIIee YMCIIO CIIOP
B nomyisinuu 6aktepuil. Takum o0pazom, uamepennoe coaepxkanue AITK xopoio
KOPpPETUPYET C COJEPKAHUEM CIIOP M MPEACTABIACT COOOM MOAXOISIINI TTOKa3aTe b s
OTpe/ieNIeHUsT OOIIETO COACPIKAHUS CIIOP B OAKTEpUATLHOMN TTOIYJISIIUH.

[0118] [TpemanokeHbI MOMYISUMU CIIOP, COJepXKaIue 0ojiee yeM oAuH TUIl OakTepuii. B
HACTOSIIIEM TOKYMEHTE «TUIT» WIIM 00JIee OJHOTO «TUIIa» OAKTEPHI MOXKET pa3IndyaThCs Ha
YPOBHE pojia, BU/A, MOJIBUIA, IIITAMMA, UJIM C TPUMEHEHUEM JIF000T0 APYTroro
TAaKCOHOMMUYECKOTO METO/a, COTJIACHO OINMCAHHWIO B HACTOSIIEM JOKYMEHTE U UHBIMH
M3BECTHBIMH B TAHHOM 00JIACTH TEXHUKH CITOCOOAMHU.

[0119] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM peaiM3alyy BCe UIIH 10 CYIIECTBY BCe
OakTepuabHbIC CIOPHI, IPUCYTCTBYIOIIUE B OUUIIICHHOM IMOMYJISIU, TIOJTYYSHBI U3
(dhexanpbHOro MaTepuana, 00paboTaHHOTO COTJIACHO OMMCAHUIO B HACTOSIIEM JOKYMEHTE
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WJIM UHBIM U3BECTHBIM CITOCOOOM B JJaHHOM 00J1acTH TeXHUKU. COTIacHO albTepHATUBHBIM
BapUaHTaM peajiu3aluu OJHY WU OOJIbIIee KOJIMUECTBO OAKTEPUATIbHBIX CITIOP WU TUIIOB
OaxTepHaIbHBIX CIIOP MOJIYYAIOT B KYJIbTYpe U KOMOUHUPYIOT JJIS TOJIyUYE€HUS] OUMILIEHHON
nonyJsiiyu cnop. CoryiacHO APYyTUM ajbTEPHATUBHBIM BapUAHTAM peajiM3aluu OJIHY WIH
0oJIbIIIee KOJIMUECTBO YKa3aHHBIX MOJIYYEHHBIX B KYJIbTYPE MOMYJISIMIA CIOP KOMOUHUPYIOT
C IOJIyYeHHOM M3 (heKaIbHOTO MaTepuaa IMOnyJIsnye Crop IS MOIyYeHHUS THOPUITHON
MOMYJISIUMU CIIOp. bakTepuaibHble KOMITO3ULMU MOTYT COIEPkKATh IO MEHBIIIEH MEPE ABa
TUITA YKA3aHHBIX MPEATIOUTUTEILHBIX OAKTEepUii, B TOM YHCJIE IITAMMBI OJTHOTO BU/A.
Hanpumep, 6aktepuaibHasi KOMIIO3ULMS MOXKET COAEPKATh IO MEHBIIIEH Mepe 2, IO MEHbIIIEH
Mepe 3, To MEHbIIIEH Mepe 4, TI0 MEHBIIIEH Mepe 5, MO MEHbIIIEH Mepe 6, O MEHbIIIeH Mepe 7,
0 MEHbIIEH Mepe 8, IT0 MeHbIIer Mepe 9, mo MeHblen mepe 10, o MeHbier mepe 11, mo
MEHbIIIEN Mepe 12, 1o MeHblIer Mepe 13, mo MeHsblen mepe 14, mo MeHbIer mepe 15, o
MEHbIIIEeR Mepe 16, 110 meHblIer Mepe 17, mo Mensblen Mmepe 18, 1o Menbier mepe 19, ninu
1o MeHblien Mepe 20 uiu 6osee yuem 20 TUNOB 6aKTepui, MO OLIEHKEe HA OCHOBAHUW BUJIOB
WM GyHKIMOHAIBHOM TakcoHoMHUeckor equHMIbl (OTU), BKITIOUaroIe TakK1ue BUIbI.
[0120] Takum 0Opa3om, MPeATIOKEHBI CIOCOOBI MOTyUEHUS] KOMITO3UIMH, COAEePKAIIEH
MOMYJISIKI0 OAKTePUATBHBIX CIIOP, MOAXO SO ISl TEPANIeBTUUECKOTO BBEACHUS
HYXIAIOIIEMYCS B 3TOM CyOBEKTY-MJICKOIIUTAIOIIEMY. YKa3aHHYIO KOMITO3HUIIMIO ITOJTyYatoT,
KaK IIpaBUIIO, ITyTEM IPOBEJACHUS 3TAIOB: (a) OIYyYeHUS (PeKaITbHOIO MaTepuala,
MOJIYYEHHOT'O OT JIOHOPA - CyOBEKTa-MJICKOMMMTAIOIIET0; U (b) MPOBEICHUS TTO MEHBIIIEH Mepe
OJTHOTO BapyUaHTa OYMIICHUS WJIM 3Talla OYMIIICHUS YKa3aHHOTO (heKaJIbHOTO MaTepHaa B
TaKUX YCIIOBUSIX, UTOOBI MOJIYUUTh U3 YKa3aHHOTO (heKaJTbHOI0 MaTepHuasia MOIyIsSIUIo
OakTepuabHbIX criop. COCTaB ¢ yKa3aHHOW KOMITO3HUIIMEN IMOJTy4aloT TAKUM 00pa3oM, 4To

OJ/IHA /1032 JJIsI IEPOPAIBHOTO MTPUEMA COIEPKUT IO MEHbIIIeH Mepe MPUOIU3UTETBHO 1x10*
KOJIOHMEOOpa3yIOIMX eAUHMI] YKAa3aHHBIX OaKTEPUATBHBIX CIIOP, ¥ OJTHA /1034 IS

MepopajbHOTO IIpHUeMa, Kak MPaBUIIO, COJACPKUT MPUOIU3UTETBHO 1x1 04, 1x10° , 1X 106,

1x107, 1x108, 1x10°, 1x10'°, 1x10'!, 1x10'2, 1x10"3, 1x10", 1x10'3 v 6omee wem 1x10"°
KOE yka3zaHHbIX OakTepUaIbHbBIX criop. [IpucyTcTBUE W/WTM KOHLEHTPALMS ONPEIeJIEHHOTO
TUIIA 6aKTepI/IaHBHbIX CHOp MOFYT 6bITb HN3BCCTHBI UJIU HEU3BCCTHELI B onpeﬂeneHHoﬁ
O‘-II/IHICHHOI\/JI HOHy.]'IHI_[I/II/I CHOp. B cnyqae, Korga M3BECTHA, Haan/IMep, KOHHCHTpaHI/IH CHOp

OIPEJICTIEHHOT O IITAMMa, UJIM COBOKYITHOCTH BCEX IIITAMMOB COCTABJISIET, HATIPUMED, 1><104,
1x10°, 1x10°, 1x107, 1x108, 1x10°, 1x10'°, 1x10"!, 1x10'2, 1x10"3, 1x10'*, 1x10" umm Gomnee

uem 1x10" sxu3HECTIOCOGHBIX OaKTEepUAIHHBIX CIOP HA FPAMM KOMITO3HMIIMHU UJTM HA BBEICHHYIO
J103y.

[0121] B HEKOTOPBIX COCTaBaX yKa3aHHAasI KOMIIO3ULMS COAEPKUT 110 MEHBILIEH Mepe
npubzuTensHo 0,5%, 1%, 2%, 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% wu
0omee yeM 90% criop nmo macce. B HEKOTOPBIX cocTaBax BBeJeHHAs J03a He mpeBbiinaet 200,
300, 400, 500, 600, 700, 800,900 Mr v 1; 1,1; 1,2; 1,3; 1,4; 1,5; 1,6; 1,7; 1,8; mn 1,9 r 1o
Mmacce.

[0122] BakTepuanbHble CIOPOBbIE KOMIIOZUIMU OOBIYHO BBOASIT B COCTABBI JJIsI
MepopaJbHOTO BBEICHUS WIIM racTpaibHOTO BBEJAEHUS, KaK IMIPABUIIO, CYOBEKTY-
mitekonuraroniemy. CoriacHO KOHKPETHBIM BapUaHTaM pealiu3alii YKa3aHHYH KOMITO3UIUIO
BBO/ISIT B COCTAB JIJIsI IEPOPATTBHOTO BBEJICHHUSI B TBEP/IOM, MOy TBEPIOM, TEIEBOM UITH KUIKON
dhopme, HarTpuMep, B opMe MUITIONb, TA0JIETOK, KAIlCyJl MM MacTUIIOK. COTIaCHO HEKOTOPBIM
BapUaHTaAM pEATU3aLlUU TAKUE COCTABBI COJIEPKAT KMUILIEYHOPACTBOPUMOE OKPBITUE WIIH
MTOKPBITHI KUIIEYHOPACTBOPUMBIM MOKPBITUEM IS 3AIMTHI OAKTEPHI ITPU MTPOXOKICHUU
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yepes KeNMYIOK U TOHKUIM KUIIIEUHUK, XOTS CIOPhI OOBIYHO YCTONYMBEI B )KEITYAKE U TOHKOM
kuieyHuke. CoriaacHo ApYrUM BapuaHTaM peaiv3aliu yKa3aHHbIe OaKTepruaibHbIe CIOPOBbIE
KOMITO3UIIMM MOTYT OBITH BBEJICHBI B COCTAB CO CITOCOOCTBYIOIIUM ITPOPACTAHUIO BEIIIECTBOM
JUTSL YITyIIeHUs TPYKUBIIeHUs Wit 3 dextrBHOCTH. COTTACHO APYTUM BapUaHTaM peajIn3aliu
yKa3aHHbIE OaKTepUalIbHbIE CTOPOBBIE KOMITO3UIIMKA MOTYT OBITh BBEJICHBI B COCTaB C
MPpeOUOTUYECKUMHU BEIIIeCTBAMHU WJIM BBOJUTHCS BMECTE C MIPEOMOTUYECKUMHU BEIlleCTBAMU
JUISL YITydIIEeHUsT TTPYKUBIICHUS WU 3(PPEKTUBHOCTH.

[0123] MoxeT OBITh MOJYyUYEH COCTaB ¢ OAKTePUATbHBIMU CIIOPOBBIMU KOMITO3HUIUSIMU,
3¢ ()eKTUBHBIN Y OTIPEIETIEHHOTO CYOBEKTA-MIICKOIUTAIONIETO ITPU OJHOKPATHOM BBEICHUU
WJIY TIpU MHOTOKpPAaTHOM BBeJIeHUU. Hanpumep, 0OTHOKpaTHOE BBEAEHHUE I10 CYILIECTBY
addexTuBHO 7151 ymeHbineHus coaepskanus Cl. difficile u/vmu Toxcuna Cl. difficile y cyobexTa-
MJIEKOTTUTAIOIIET0, KOTOPOMY BBOJISIT YKa3aHHYIO KoMITo3uIuIo. [1o cymiecTBy apdeKTUBHBIN
o3Hayvaer, uto coaepxkanue Cl. difficile u/unu Tokcun Cl. difficile y cyObekTa yMmeHbIIaeTCs
1o menblen Mmepe Ha 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98%, 99% vinv
0oJee ueM Ha 99% mocie BBeAeHUS yKazaHHoM koMio3uiuu. Kak BapuaHT, 3¢ (heKTHBHOCTD
MOXET OBITh U3MEPEHA MO OTCYTCTBUIO CUMIITOMOB IMAPEU WK OTCYTCTBUIO HOCUTEJIHLCTBA
C. difficile umv Toxcuna C. difficile uepes 2 nus, 4 nus, 1 Hexemnto, 2 HEACH, 4 HEJIEH, 8 HEAEb
uim Oosiee 8 HeNelb.

bakTepuanbHble KOMITO3ULUU

[0124] ITpeanoxeHbl OaKTEpUHU U KOMOMHALIMKM OAKTEPHI KMIIIEYHON MUKPOOMOTHI YeITOBEKa,
00J1araronye CrrocOOHOCTHIO 3HAUMMO CITOCOOCTBOBATH (DYHKIHMSAM 3T0POBOM MUKPOOUOTHI
MIpU BBEJICHUH XO3seBaM-MyIeKonuTaromuM. CuuTaeTcs, He OrpaHMUYUBAsICh KOHKPETHBIM
MEXaHU3MOM, YTO TAKHE KOMITO3UIIMK MHTUOUPYIOT POCT, TPOJIMGEPALIUIO, U/UITH KOJIOHU3AIUIO
OJTHOM WJIM MHOYECTBa(OM) MTaTON€HHBIX OAKTEPUI B TUCOUMOTUUECKONH MUKPOOHUOTUUECKOMN
HUIIIE, TAKUM 00pa3oM HOopMaJjibHasi pa3HOOOpa3Has 3allluTHAss MUKPOOHUOTA KOJIOHU3UPYET
Y 3aCeNsieT IMPOCBET KUIICUHHUKA JUTIST (POPMUPOBAHUS WITH BOCCTAHOBIICHUS 9KOJIOTUYECKOTO
KOHTPOJISl HaJ MTaTOT€HAMU WJIM TTOTEHIMAJIbHBIMU ITATOT€HAMU (HAIIPUMEDP, HEKOTOPbIE
OaKTepUH SIBJISIFOTCS TATOTEHHBIMU TOJIBKO TIPU MIPUCYTCTBUU B TUCOMOTUIECKOM Cpejie).
MurubvpoBanue maToreHOB BKJIIOYAET Takue natoreHsl, Takue kak C. difficile, Salmonella
spp., aHTeponatoreHHsle E coli, 00aaomnye MHOKECTBEHHOM JIeKapCTBEHHON
yCTOMUYMBOCTHIO OakTepuu, Takue Kak Klebsiella u E. coli, ycroitunBbie k kapbaneHeMmam
Enterobacteriaceae (CRE), ycToitunBbIe K 6eTa-TakTamaM paciiupeHHoro crektpa Enterococci
(ESBL) u ycroituussie k BaHkoMULIMHY Enterococci (VRE).

[0125] B HacTosI11eM TOKYMEHTE «THIT» UIIK 00JIee OJHOTO «TUIIa» OAKTEPHI MOXKET
pa3nMuaThCs Ha YpOBHE poja, BUIA, TIOIBU/IA, IITAMMA UJIH C IPUMEHEHUEM JTF0OOTO IPYyTroro
TaKCOHOMMYECKOTO METO/A, COTJIACHO OIMCAHHUIO B HACTOAIIEM JOKYMEHTE U UHBIMU
U3BECTHBIMU B JAHHOM OOJIACTHU TEXHUKU CIIOCOOAMHU.

[0126] bakTepuaibHble KOMIIO3UIIMU MOTYT COJIEPKATh ABA TUIIA OAKTEpUii (HA3bIBASICh
«OVHAPHBIMU KOMOUHAIUSIMU» UJTH «OMHAPHBIMY TTapaMm» ) UK O0JIee ueM JBa TUITa OaKTepui.
Hanpumep, 6aktepuaibHasi KOMIIO3ULUS MOXKET COAEPKATh [0 MEHBIIEHN Mepe 2, IO MEHbILIEH
Mepe 3, To MEHbIIEH Mepe 4, TI0 MEHBIIIEH Mepe 5, MO MEHbIIEH Mepe 6, O MEHbIIIeNH Mepe 7,
110 MEHbIIIENH Mepe 8§, IT0 MEHbIIIER Mepe 9, mo MeHbler mepe 10, o MeHbIer Mepe 11, o
MEHbIIer Mmepe 12, 1o meHbluen Mepe 13, mo MeHsblen Mmepe 14, mo MeHbler mepe 15, o
MeHbIIIEeR Mepe 16, 110 meHblIer Mepe 17, mo Mensblen Mmepe 18, o Menbiei mepe 19, o
MeHblIen mepe 20, uium o MeHblen mepe 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, unu o MeHbInel mepe 40, 1o MeHblel Mepe S0 umu 6oJjiee yem 50 TUTIOB
OakTepwuii, IO OIIEHKE HAa OCHOBE BUA0B WIH (DYHKIMOHAJIBHBIX TAKCOHOMUYECKUX €IMHMI]
(OTU), unmy MHBIM 00pa30M COIJIACHO OTTMCAHUIO B HACTOSIIIEM JOKYMEHTE.
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[0127] CornacHo ApyroMy BapuaHTy peaM3aiiy YUCIIO TUITOB OAKTEPHiA, TPUCY TCTBYIOIIUX
B OaKTepUaIbHOM KOMITO3ULMU, PABHO U3BECTHOMY 3HAUEHUIO WJIW HUYKE U3BECTHOT'O 3HAUEHHUSI.
Hanpumep, B Takux BapuaHTax peaju3alnyu 0akTepraibHasi KOMIO3UIUS COACPKUT SO Uin
MEHee TUIIOB OaKTepuli, HapuMep, 49, 48, 47, 46, 45, 44,43, 42, 41, 40, 39, 38, 37, 36, 35, 34,
33, 32,31, 30, 29, 28, 27, 26, 25, 24, 23,22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, unu 10 vau
MeHee, WK 9 WM MEeHee TUTIOB OAKTepuid, 8 UIIM MeHee TUIIOB OAKTEpHil, 7 WIK MEHEe TUITOB
OaxTepuii, 6 UM MEHEee TUIIOB OaKTepull, S UM MeHee TUIIOB OaKTepul, 4 WK MEHEe TUIIOB
OGaxTepuil, win 3 Win MeHee TUMOB OakTepuit. CoracHO APYroMy BapuaHTy peain3alyu
OakTepuagbHas KOMIIO3ULMS COIEPKUT OT 2 10 He 6onee yem 40, oT 2 1o He Oosee ueM 30,
oT 2 110 He 6oiee ueM 20, oT 2 10 He 6oee yueM 15, oT 2 1o He 6osee yeM 10, wim oT 2 00 He
OoJiee 4YeM 5 TUTIOB OAKTEPHIA.

BbaktepuaabHble KOMITO3UIIMH, OTTMCAHHBIE Uepe3 BUIbI

[0128] MoryT OBITh MOJIy4eHBI OAKTepHATbHBIE KOMITO3MIIUH, COJIEPIKAIIME IO MEHBIIIEH
Mepe /1Ba TUIIA BBIIEJIEHHBIX OaKTepui, BBIOpaHHBIX U3 BUIOB B Tabmuue 1.

[0129] CornacHo 0THOMY BapyUaHTy peal3aliy yKa3aHHasi OaKkTepyaibHas KOMIIO3UIUS
COAEPKUT IO MEHbIIEH MEPE KaKyI0-TMOO0 OJHY U, TPEANIOUYTUTENIbHO, OOJIEe UeM OJIHY U3
cnenyroiuyx 6akTepwuii: Enterococcus faecalis (paHee Obli1a M3BeCTHA Kak Streptococcus faecalis),
Clostridium innocuum, Clostridium ramosum, Bacteroides ovatus, Bacteroides vulgatus,
Bacteroides thetaoiotaomicron, Escherichia coli (1109 u 1108-1), Clostridum bifermentans u
Blautia producta (panee 6bl1a M3BecTHA Kak Peptostreptococcus productus). CoriacHo
AJIbTEPHATMBHOMY BapUAHTY pean3alyy 110 MEHbIIEH Mepe KaKON-IMOO OJIMH U3
BBILIENIEPEUMCIIEHHBIX BUAOB IO CYLIECTBY HE MIPUCYTCTBYET B yKa3aHHON OaKTepUaIbHOM
KOMITO3ULUH.

[0130] CornacHo 0JJHOMY BapHaHTy peau3aliy ykazaHHasi 0akTepuaibHasi KOMIIO3ULUS
COJICPKUT TI0 MEHbIIIEH Mepe KaKyro-JIM0O OAHY U, MPEANOUYTUTEIHLHO, O0JIee YeM OJIHY U3
cnenytoimx 6aktepuii: Enterococcus faecalis (paHee Obl1a u3BeCTHA Kak Streptococcus faecalis),
Clostridium innocuum, Clostridium ramosum, Bacteroides ovatus, Bacteroides vulgatus,
Bacteroides thetaoiotaomicron, Escherichia coli (1109 u 1108-1), Clostridum bifermentans u
Blautia producta (paHee O6b11a U3BecTHA Kak Peptostreptococcus productus). CoriacHo
aJbTEPHATUBHOMY BapUAHTY peajiM3aluy 110 MEHbIIIeH Mepe KaKon-IM00 OJUH U3
BBIIIETIEPEUUCIIEHHBIX BUJIOB IO CYIIIECTBY HE MPUCYTCTBYET B YKa3aHHOM OaKTepuaibHOM
KOMITO3ULUM.

[0131] CorytacHO apyromMy BapuaHTy peajiv3aluy yKkazaHHas OaKTepuaabHast KOMITO3ULUS
COJICPKUT IO MEHbIIIEH Mepe KaKyro-IMOO OAHY U3 MPEAIIOYTUTEIBHO, O0JIee UeM OJIHY U3
cnenyromux 6aktepuit: Acidaminococcus intestinalis, Bacteroides ovatus, 1Ba mramMmma
Bifidobacterium adolescentis, gBa mramma Bifidobacterium longum, Blautia producta, Clostridium
cocleatum, Collinsella aerofaciens, ga miramma Dorea longicatena, Escherichia coli, Eubacterium
desmolans, Eubacterium eligens, Eubacterium limosum, detsipe mramma Eubacterium rectale,
Eubacterium ventriosumi, Faecalibacterium prausnitzii, Lachnospira pectinoshiza, Lactobacillus
casei, Lactobacillus casei/paracasei, Paracateroides distasonis, Raoultella sp., onus mramm
Roseburia (Be1OpaHHbIN U3 Roseburia faecalis uinu Roseburia faecis), Roseburia intestinalis, 1Ba
mraMMma Ruminococcus torques, 1Ba mraMma Ruminococcus obeum u Streptococcus mitis.
CornacHo aJlbTEPHATUBHOMY BapUAHTY peau3aliy o MEeHbIIeH Mepe KaKOU-IM00 OaUH U3
BBIIIENIEPEUMCIIEHHBIX BUOB IO CYIIECTBY HE MIPUCYTCTBYET B yKa3aHHOU OaKTepUaIbHOM
KOMITO3UIUM.

[0132] CornacHo ellle OJHOMY BapuaHTy peajM3alvy yKa3aHHas OakTepuaabHas
KOMITO3UIIUST COJIEPXKUT 10 MEHBIIIEN Mepe KaKyI-TH0O0 OJIHY U, IPEANOYTUTEIIHHO, OoJiee
4yeM OJIHY M3 clienyroIux 0aktepuii: Barnesiella intestinihominis; Lactobacillus reuteri; Bus,
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OIMCaHHBIN Kak oguH U3 Enterococcus hirae, Enterococus faecium unu Enterococcus durans;
BUJI, OTTMCAHHBIN KaK OAuH U3 Anaerostipes caccae uinu Clostridium indolis; BUJI, OMMCAaHHBIN
Kak oJuH 13 Staphylococcus warneri uim Staphylococcus pasteuri; u Adiercreutzia equolifaciens.
CornacHo aJiIbTEPHATUBHOMY BApPUAHTY peanu3aliy o MEHbIIeH Mepe KaKui-In00 OAUH U3
BBIIIETIEPEUUCTIEHHBIX BUJIOB IO CYIIIECTBY HE MPUCYTCTBYET B YKa3aHHOM OaKTepuabHOM
KOMITO3ULUH.

[0133] CornacHO APYTrMM BapyaHTaM peaju3alyu yKkazaHHas OaKkTepruaibHasi KOMITO3ULUS
COJICP’KUT IO MEHbIIIEH Mepe KaKyro-JIM0O OAHY U, MPENOUYTUTEIBHO, O0JIee YeM OJIHY U3
cinenyrommx 6akrepuit: Clostridium absonum, Clostridium argentinense, Clostridium baratii,
Clostridium bartlettii, Clostridium bifermentans, Clostridium botulinum, Clostridium butyricum,
Clostridium cadaveris, Clostridium camis, Clostridium celatum, Clostridium chauvoei, Clostridium
clostridioforme, Clostridium cochlearium, Clostridium difficile, Clostridium fallax, Clostridium
felsineum, Clostridium ghonii, Clostridium glycolicum, Clostridium haemolyticum, Clostridium
hastiforme, Clostridium histolyticum, Clostridium indolis, Clostridium innocuum, Clostridium
irregulare, Clostridium limosum, Clostridium malenominatum, Clostridium novyi, Clostridium
oroticum, Clostridium paraputrificum, Clostridium perfringens, Clostridium piliforme, Clostridium
putrefaciens, Clostridium putrificum, Clostridium ramosum, Clostridium sardiniense, Clostridium
sartagoforme, Clostridium scindens, Clostridium septicum, Clostridium sordellii, Clostridium
sphenoides, Clostridium spiroforme, Clostridium sporogenes, Clostridium subterminale, Clostridium
symbiosum, Clostridium tertium, Clostridium tetani, Clostridium welchii u Clostridium villosum.
CornacHo aJibTEPHATUBHOMY BApUAHTY peau3alvuy o MEeHbIIEH Mepe KaKON-IM0O0 OAUH U3
BBILIENIEPEUMCIIEHHBIX BUAOB IO CYLIECTBY HE MIPUCYTCTBYET B yKa3aHHON OaKTepUaIbHOM
KOMITO3ULUH.

[0134] CornacHo 0JJHOMY BapHaHTy peaau3aliy ykazaHHasi 0akTepuaibHasi KOMIIO3ULUS
COJICPKUT TI0 MEHbIIIEH Mepe KaKyro-JIM0O OAHY U, MPEANOUYTUTEIHLHO, O0JIee YeM OJIHY U3
cnenytromux 6axtepuit: Clostridium innocuum, Clostridum bifermentans, Clostridium butyricum,
Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Tpu mtamma Escherichia
coli u Lactobacillus sp. CoriacHo aabTepHATUBHOMY BapUAHTY pean3alyu 10 MEHbIIEH Mepe
KaKOU-JTMOO OVH U3 BBILIENIEPEUUCTICHHBIX BUJIOB IO CYIIIECTBY HE TPUCYTCTBYET B yKa3aHHOMN
OaxTepHaIbHON KOMITO3UIIMH.

[0135] CornacHo 0JJHOMY BapUaHTy peau3aliy ykazaHHasi 0akTepualibHasi KOMIIO3ULUS
COJICPKUT IO MEHbIIIEH Mepe KaKyro-IM0O OAHY U, MPENOUYTUTEIBHO, O0Jiee YeM OJIHY U3
cnenytromx 6akrepuii: Clostridium bifermentans, Clostridium innocuum, Clostridium butyricum,
Tpu mtamma Escherichia coli, Tpu mramMma Bacteroides u Blautia producta. CortacHo
aJTbTEPHATUBHOMY BAPUAHTY peajiM3aliy 110 MEHbIIIeN Mepe KaKon-IM00 OJWH U3
BBINIETIEPEUUCIICHHBIX BUJIOB 110 CYIIIECTBY HE MPUCYTCTBYET B YKa3aHHOM OaKTepualibHOM
KOMITO3ULUH.

[0136] CornacHo 0JJHOMY BapUaHTy peau3aliy yKkazaHHasi 0akTepuaibHasi KOMIIO3ULUS
COJICPKUT IO MEHbIIIEH Mepe KaKyro-JIM0O OAHY U, MPENOYTUTEIBHO, O0Jiee YeM OJIHY U3
cienyromux 0akrepuii: Bacteroides sp., Escherichia coli u Henatorennast Clostridia, B Tom
yucie Clostridium innocuum, Clostridium bifermentans u Clostridium ramosum. CoriacHo
aJbTEPHATUBHOMY BapUAHTY peajiM3aluy 110 MEHbIIIeH Mepe KaKon-IM00 OJUH U3
BBIIIETIEPEUUCIIEHHBIX BUJIOB IO CYIIIECTBY HE MPUCYTCTBYET B YKa3aHHOM OaKTepuaibHOM
KOMITO3ULUH.

[0137] CornacHo oJHOMY BapuaHTy peaau3aluy yKkazaHHasi 0akTepuaibHasi KOMIIO3ULUS
COJICPKUT IO MEHbIIIEH Mepe KaKyro-JIM0O OAHY U, MPEANOUYTUTEIBHO, O0JIee YeM OJIHY U3
cnenyromux 6aktepuit: BuIbl Bacteroides, Escherichia coli 1 Henatorennas Clostridia,
Hanpumep, Clostridium butyricum, Clostridium bifermentans u Clostridium innocuum. CorjacHo
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aJlbTEpHATHBHOMY BapHaHTy peaM3aiyy 110 MEeHbIIIEH Mepe KaKON-TMO0 OJIMH 13
BBINIETIEPEUUCTIEHHBIX BUJIOB 1O CYIIIECTBY HE MPUCYTCTBYET B YKa3aHHOM OaKTepuaibHOU
KOMITO3UIMH.

[0138] CornacHo 0JHOMY BapUaHTy peau3aluy yKka3aHHasi 0akTepualibHasi KOMIIO3ULUS
COJIEPXKUT IO MEHbIIIEH Mepe KaKyro-TM00 OHY U, TPEANIOUYTUTENIHFHO, O0JIee UeM OJIHY U3
cnenyromux 6aktepuit: Bacteroides caccae, Bacteroides capillosus, Bacteroides coagulans,
Bacteroides distasonis, Bacteroides eggerthii, Bacteroides forsythus, Bacteroides fragilis,
Bacteroides fragilis-ryhm, Bacteroides gracilis, Bacteroides levii, Bacteroides macacae, Bacteroides
merdae, Bacteroides ovatus, Bacteroides pneumosintes, Bacteroides putredinis, Bacteroides
pyogenes, Bacteroides splanchnicus, Bacteroides stercoris, Bacteroides tectum, Bacteroides
thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides ureolyticus u Bacteroides vulgatus. CormacHo
aJIbTEPHATHBHOMY BapUAHTy pea3aiyy 10 MEeHbIIEH Mepe KaKON-TM00 OJIMH U3
BBINIETICPEUYMCIICHHBIX BUIOB IO CYIIIECTBY HE IMMPUCYTCTBYET B YKa3aHHOM OaKTepHaIbHOM
KOMITO3UIHH.

[0139] CornacHo 0THOMY BapyUaHTy peai3aliy yKa3aHHasi OaKkTepyuaibHas KOMIIO3UIUS
COAEPKUT IO MEHbIIEH MEPE KaKyI0-TMOO0 OJHY U, TPEANIOUYTUTENIbHO, OOJIEe UeM OJIHY U3
cnenyronux 6aktepwuii: Bacteroides, Eubacteria, Fusobacteria, Propionibacteria, Lactobacilli,
aHa’poOHbIe KOKKHM, Ruminococcus, Escherichia coli, Gemmiger, Desulfomonas u
Peptostreptococcus. CorjiacHO ajlbTEPHATUBHOMY BapUAHTY peain3alyy 10 MEeHbIIEH Mepe
KaKOH-TMOO OWH M3 BBIIETIEPEUUCIICHHBIX BUIOB IO CYIIIECTBY HE IPUCYTCTBYET B YKa3aHHOMN
OaxTepuaIbHON KOMITO3UILIMU.

[0140] CornacHo oJJHOMY BapHaHTy peau3aluy ykazaHHas OakTepuaibHasi KOMIIO3ULUS
COJICPKUT TI0 MEHBIIIEH Mepe KaKyro-JIM00 OAHY U, MPEIIOYTUTEIHLHO, O0JIee YeM OJIHY U3
cienyromnmx 6aktepuii: Bacteroides fragilis ss. Vulgatus, Eubacterium aerofaciens, Bacteroides
fragilis ss. Thetaiotaomicron, Blautia producta (panee Obl1a u3BecTHa Kak Peptostreptococcus
productus II), Bacteroides fragilis ss. Distasonis, Fusobacterium prausnitzii, Coprococcus eutactus,
Eubacterium aerofaciens III, Blautia producta (paHee Oblja U3BeCTHaA Kak Peptostreptococcus
productus I), Ruminococcus bronii, Bifidobacterium adolescentis, Gemmiger formicilis,
Bifidobacterium longum, Eubacterium siraeum, Ruminococcus torques, Eubacterium rectale I11-
H, Eubacterium rectale IV, Eubacterium eligens, Bacteroides eggerthii, Clostridium leptum,
Bacteroides fragilis ss. A, Eubacterium biforme, Bifidobacterium infantis, Eubacterium rectale
III-E, Coprococcus comes, Bacteroides capillosus, Ruminococcus albus, Eubacterium
formicigenerans, Eubacterium hallii, Eubacterium ventriosum I, Fusobacterium russii,
Ruminococcus obeum, Eubacterium rectale 11, Clostridium ramosum I, Lactobacillus leichmanii,
Ruminococcus cailidus, Butyrivibrio crossotus, Acidaminococcus fermentans, Eubacterium
ventriosum, Bacteroides fragilis ss. fragilis, Bacteroides AR, Coprococcus catus, Eubacterium
hadrum, Eubacterium cylindroides, Eubacterium ruminantium, Eubacterium CH-1, Staphylococcus
epidermidis, Peptostreptococcus BL, Eubacterium limosum, Bacteroides praeacutus, Bacteroides
L, Fusobacterium mortiferum I, Fusobacterium naviforme, Clostridium innocuum, Clostridium
ramosum, Propionibacterium acnes, Ruminococcus flavefaciens, Ruminococcus AT, Peptococcus
AU-1, Eubacterium AG, -AK, -AL, -AL-1, -AN; Bacteroides fragilis ss. ovatus, -ss. d, -ss. f;
Bacteroides L-1, L-5; Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium mortiferum, Escherichia coli,
Streptococcus morbiliorum, Peptococcus magnus, Peptococcus G, AU-2; Streptococcus intermedius,
Ruminococcus lactaris, Ruminococcus CO Gemmiger X, Coprococcus BH, -CC; Eubacterium
tenue, Eubacterium ramulus, Eubacterium AE, -AG-H, -AG-M, -AJ, -BN-1; Bacteroides
clostridiiformis ss. clostridliformis, Bacteroides coagulans, Bacteroides orails, Bacteroides
ruminicola ss. brevis, -ss. ruminicola, Bacteroides splanchnicus, Desuifomonas pigra, Bacteroides
L-4, -N-i; Fusobacterium H, Lactobacillus G u Succinivibrio A. CorytacHO aTbTepHATUBHOMY
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BapUaHTy peaau3aliy 110 MEHbIIIeH Mepe KaKOW-TM00 OJIMH 13 BBIIIETIEPEUYMCIICHHBIX BUIOB
IO CYIIECTBY HE MPUCYTCTBYET B YKA3aHHOM OaKTEpUAIbHOM KOMITO3ZUIUMU.

BaktepuanbHbIe KOMIIO3UIUH, OTIpeIeSIeHHBIC uepe3 (yHKIMOHAIbHBIC TAKCOHOMMUECKHE
equHulbl (OTU)

[0141] MoryT OBITh MOJIy4eHbI OAKTePUATbHBIE KOMITO3UIIMH, COJIEPIKAIIME 10 MEHBIIIeH
Mepe JBa TUIIA BBIJEICHHBIX OaKTepuli, BRIOpaHHbBIC U3 BUAOB B Tabuie 1.

[0142] CornacHo ogHOMY BapuaHTy peanmuzanuu OTU MOryT xapakTepu30BaThCs OJTHOMN
WM OOJTBIIIMM KOJIMYECTBOM BapuabelbHBIX obtacTelt mocienoBaTeabHOCTH 16S (V1-V9).
VYka3aHHbIe 00J1aCTH y OAKTEpUI ONPEIESIOT HYKIeOTH Bl 69-99, 137-242, 433-497, 576-
682, 822-879,986-1043, 1117-1173, 1243-1294 u 1435-1465, COOTBETCTBEHHO, C IPUMEHEHUEM
HyMepalluy Ha OCHOBe cucTeMbl HOMeHKIaTyphl E. coli. (CMm., Hanmpumep, Brosius et al.,
Complete nucleotide sequence of a 16S ribosomal RNA gene from Escherichia coli, PNAS 75
(10):4801-4805 (1978)). CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaAM pPeaIM3alUM ISl ONIPEACIICHUS
OTU ucrnonb3yoT IO MEHbIIIEN Mepe KaKkyro-Iubo oHy u3 obnacrteit V1, V2, V3, V4, V5,
V6,V7,V8u V9. CormacHo oqHOMY BapuaHTy peanu3anuu obmacty V1, V2, u V3 ucnonb3yroT
st onipeaenienust OTU. CoritacHO IpyroMy BapuaHTy peanu3anuu ooiactu V3, V4, u V5
ucnonb3ytoT s onpeaenerus OTU. CorjiacHo IpyroMy BapyaHTy peaau3aiuu oonacts V4
YCIIONIB3YI0T [i1st onpenenenust OTU.

BaktepuaabHble KOMIIO3UILIMH, HE COJIEPIKAIIME OMPENEIICHHBIX OaKTEpUAIbHBIX BUIOB
WJIM IIITAMMOB

[0143] CornacHo oJHOMY BapUaHTy peaau3aliy yKkazaHHasi 0akTepuaibHasi KOMIIO3ULUS
HE COJIEPKUT IO MEHBIIIeH Mepe KaKyro-Inbo oaHy 6aktepuio u3 Enterococcus faecalis (panee
ObLTa U3BecTHA Kak Streptococcus faecalis), Clostridium innocuum, Clostridium ramosum,
Bacteroides ovatus, Bacteroides vulgatus, Bacteroides thetaoiotaomicron, Escherichia coli (1109
u 1108-1), Clostridum bifermentans u Blautia producta (paHee Obl1a U3BeCTHA KaK
Peptostreptococcus productus).

[0144] CormacHo apyromMy BapyaHTy peajiM3aliuy yKa3zaHHas OakTepraabHast KOMITO3UILUS
HE COJICPKUT 10 MEHbIIIEH Mepe KaKyIo-In0o oHy 6akTeputo u3 Acidaminococcus intestinalis,
Bacteroides ovatus, gBa Buaa Bifidobacterium adolescentis, 1Ba Buaa Bifidobacterium longum,
Collinsella aerofaciens, nBa Buga Dorea longicatena, Escherichia coli, Eubacterium eligens,
Eubacterium limosum, ueteipe Buaa Eubacterium rectale, Eubacterium ventriosumi,
Faecalibacterium prausnitzii, Lactobacillus casei, Lactobacillus paracasei, Paracateroides distasonis,
Raoultella sp., onuH Bua Roseburia (Bb1OpanHbIil n3 Roseburia faecalis nimn Rosebuna faecis),
Roseburia intestinalis, 1Ba Bu1a Ruminococcus torques 1 Streptococcus mitis.

[0145] CornacHo erie OqHOMY BapuUaHTy peajiu3alvi YKa3aHHas OaKkTepuaibHas
KOMITO3UIMSI HE COAEPIKUT IO MEHBIIIEH Mepe KaKkyro-IMbo o/IHy OakTepuio U3 Barnesiella
intestinithominis; Lactobacillus reuteri; Bu, olmMcaHHbIN Kak oguH U3 Enterococcus hirae,
Enterococus faecium, unu Enterococcus durans; B, ONMCAHHBIN KaK OJIMH U3 Anaerostipes
caccae uiu Clostridium indolis; BUI, onmMcaHHBIN Kak oauH U3 Staphylococcus warneri Wim
Staphylococcus pasteuri; u Adiercreutzia equolifaciens.

[0146] CornmacHo ApYyrMM BapyaHTaM peaju3alyy yKazaHHas OaKkTepraibHasi KOMITO3ULUS
HE COJIEPXKUT MO MEHbIIeH Mepe uTo-Tu60 oaHO U3 Clostridium absonum, Clostridium
argentinense, Clostridium baratii, Clostridium bifermentans, Clostridium botulinum, Clostridium
butyricum, Clostridium cadaveris, Clostridium camis, Clostridium celatum, Clostridium chauvoei,
Clostridium clostridioforme, Clostridium cochlearium, Clostridium difficile, Clostridium fallax,
Clostridium felsineum, Clostridium ghonii, Clostridium glycolicum, Clostridium haemolyticum,
Clostridium hastiforme, Clostridium histolyticum, Clostridium indolis, Clostridium innocuum,
Clostridium irregulare, Clostridium limosum, Clostridium malenominatum, Clostridium novyi,
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Clostridium oroticum, Clostridium paraputrificum, Clostridium perfringens, Clostridium piliforme,
Clostridium putrefaciens, Clostridium putriflcum, Clostridium ramosum, Clostridium sardiniense,
Clostridium sartagoforme, Clostridium scindens, Clostridium septicum, Clostridium sordellii,
Clostridium sphenoides, Clostridium spiroforme, Clostridium sporogenes, Clostridium subterminale,
Clostridium symbiosum, Clostridium tertium, Clostridium tetani, Clostridium welchii u Clostridium
villosum.

[0147] CorytacHo npyromMy BapuaHTy peajiM3aluy yKkazaHHas OaKTepuaaibHasi KOMITO3ULUS
HE COAEPKUT IO MEHbIIIEH Mepe Kakyro-mnbo oaHy 0akTepuio u3 Clostridium innocuum,
Clostridum bifermentans, Clostridium butyricum, Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron,
Bacteroides uniformis, Tpu mramma Escherichia coli u Lactobacillus sp.

[0148] CoracHo npyromMy BapuaHTy pean3aliuy yKa3aHHas OaKkTepuaabHast KOMITO3UIUS
HE COAEPKUT IO MEHBIIIEH Mepe Kakyro-11bo oaHy 0akTeputo u3 Clostridium bifermentans,
Clostridium innocuum, Clostridium butyricum, Tpu mramma Escherichia coli, Tpu mramma
Bacteroides u Blautia producta (panee O6bl1a u3BeCTHA Kak Peptostreptococcus productus).

[0149] CornacHo npyromMy BapuaHTy peaiu3aluy yKa3aHHas OaKkTepuaabHast KOMITO3UIUS
HE COJIEPXKUT 110 MEHBIIIEN MEpe KaKyro-JIM00 oAHy OakTeputo u3 Bacteroides sp., Escherichia
coli, m HermatorenHoi Clostridia, B Tom uncite Clostridium innocuum, Clostridium bifermentans
v Clostridium ramosum.

[0150] CortacHo npyromMy BapuaHTy peajiv3aluy yKkazaHHas OakTepuaaibHasi KOMITO3ULUS
HE COJIEPKUT MO MEHBIIIEN Mepe KaKyl0-TMOO0 OJIHY OaKTepuIo U3 0oJjiee YeM OJHOTO BUIA
Bacteroides, Escherichia coli u Henatorenno# Clostridia, Haripumep, Clostridium butyricum,
Clostridium bifermentans u Clostridium innocuum.

[0151] CormacHo npyromMy BapuaHTy pean3aliuy yKazaHHas OaKkTepuaabHast KOMITO3UIUS
HE COJICPIKUT IT0 MEHbIIIeH Mepe KaKyro-JIM0o o/iHy OakTepuro u3 Bacteroides caccae, Bacteroides
capillosus, Bacteroides coagulans, Bacteroides distasonis, Bacteroides eggerihii, Bacteroides
forsythus, Bacteroides fragilis, Bacteroides fragilis-ryhm, Bacteroides gracilis, Bacteroides levii,
Bacteroides macacae, Bacteroides merdae, Bacteroides ovatus, Bacteroides pneumosintes,
Bacteroides putredinis, Bacteroides pyogenes, Bacteroides splanchnicus, Bacteroides stercoris,
Bacteroides tectum, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides ureolyticus
v Bacteroides vulgatus.

[0152] CorytacHo apyromMy BapuaHTy peajiv3aluy yKkazaHHas OakTepuaaibHast KOMITO3ULUS
HEe COAEPKUT IO MEHBIIIEH Mepe KaKyro-Inbo oaHy 0akTepuio u3 Bacteroides, Eubacteria,
Fusobacteria, Propionibacteria, Lactobacilli, aHaspo0OHbIX KOKKOB, Ruminococcus, Escherichia
coli, Gemmiger, Desulfomonas u Peptostreptococcus.

[0153] CormacHo npyromMy BapuaHTy pean3aliuy yKa3aHHas OaKkTepuaabHast KOMITO3UIUS
HE COJIEPKUT MO MEHBIIEH Mepe KaKylo-Tubo onHy 6akTeputo u3 Bacteroides fragilis ss.
Vulgatus, Eubacterium aerofaciens, Bacteroides fragilis ss. Thetaiotaomicron, Blautia producta
(panee ObLTa U3BeCTHA Kak Peptostreptococcus productus I1), Bacteroides fragilis ss. Distasonis,
Fusobacterium prausnitzii, Coprococcus eutactus, Eubacterium aerofaciens III, Blautia producta
(panee ObL1a U3BecTHA Kak Peptostreptococcus productus I), Ruminococcus bromii,
Bifidobacterium adolescentis, Gemmiger formicilis, Bifidobacterium longum, Eubacterium
siraeum, Ruminococcus torques, Eubacterium rectale III-H, Eubacterium rectale IV, Eubacterium
eligens, Bacteroides eggerthii, Clostridium leptum, Bacteroides fragilis ss. A, Eubacterium biforme,
Bifidobacterium infantis, Eubacterium rectale III-F, Coprococcus comes, Bacteroides capillosus,
Ruminococcus albus, Eubacterium formicigenerans, Eubacterium hallii, Eubacterium ventriosum
I, Fusobacterium russii, Ruminococcus obeum, Eubacterium rectale II, Clostridium ramosum I,
Lactobacillus leichmanii, Ruminococcus cailidus, Butyrivibrio crossotus, Acidaminococcus
fermentans, Eubacterium ventriosum, Bacteroides fragilis ss. fragilis, Bacteroides AR, Coprococcus
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catus, Eubacterium hadrum, Eubacterium cylindroides, Eubacterium ruminantium, Eubacterium
CH-1, Staphylococcus epidermidis, Peptostreptococcus BL, Eubacterium limosum, Bacteroides
praeacutus, Bacteroides L, Fusobacterium mortiferum I, Fusobacterium naviforme, Clostridium
innocuum, Clostridium ramosum, Propionibacterium acnes, Ruminococcus flavefaciens,
Ruminococcus AT, Peptococcus AU-1, Eubacterium AG, -AK, -AL, -AL-1, -AN; Bacteroides
fragilis ss. ovatus, -ss. d, -ss. f; Bacteroides L-1, L-5; Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium
mortiferum, Escherichia coli. Streptococcus morbiliorum, Peptococcus magnus, Peptococcus G,
AU-2; Streptococcus intermedius, Ruminococcus lactaris, Ruminococcus CO Gemmiger X,
Coprococcus BH, -CC; Eubacterium tenue, Eubacterium ramulus, Eubacterium AE, -AG-H, -AG-
M, -AJ, -BN-1; Bacteroides clostridiiformis ss. clostridliformis, Bacteroides coagulans, Bacteroides
orails, Bacteroides ruminicola ss. brevis, -ss. ruminicola, Bacteroides splanchnicus, Desuifomonas
pigra, Bacteroides L-4,-N-i; Fusobacterium H, Lactobacillus G u Succinivibrio A.

NHurubupoBanue 0akTepuabHbIX IATOTEHOB

[0154] CornacHO HEKOTOPHIM BapUaHTAM peaji3aliu YyKazaHHas OakTepuaibHas
KOMIIO3UIMST 00ECIIeYMBAET 3AITUTHBIN UM TeparneBTUYeCKUit 3pPeKT OT MHDEKIMU OTHUM
WM OOJIBIIMM KOJIMYECTBOM IpeAcTaBistoux uurepec natoreHoB KKT.

[0155] ITepedyeHnb TUITOBBIX OaKTEpUATLHBIX TATOTEHOB MPUBEEH B Ta0uIe 1, HA YTO
yKa3blBaeT NaTOT€HHBIN CTATYC.

[0156] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM peajiM3alyu YKa3aHHas aToreHHas bakrepus
BbIOpaHa U3 TPYyMIIbL, cocTosIel u3 Yersinia, Vibrio, Treponema, Streptococcus, Staphylococcus,
Shigella, Salmonella, Rickettsia, Orientia, Pseudomonas, Neisseria, Mycoplasma, Mycobacterium,
Listeria, Leptospira, Legionella, Klebsiella, Helicobacter, Haemophilus, Francisella, Escherichia,
Ehrlichia, Enterococcus, Coxiella, Corynebacterium, Clostridium, Chlamydia, Chlamydophila,
Campylobacter, Burkholderia, Brucella, Borrelia, Bordetella, Bifidobacterium, Bacillus,
00J1a/TaI0IMX MHOYKECTBEHHOM JIGKAPCTBEHHON YCTOMUMBOCTBIO OAKTEPHIA, YCTOMUIMBBIX K
OeTa-makTamaM pacIIMPEHHOTO CIIEKTPA 3HTEPOKOKKOB (ESBL), ycTONUMBBIX K KapOareHeMam
Enterobacteriaceae (CRE) u ycTOHYMBBIX K BAHKOMUIMHY S3HTEPOKOKKOB (VRE).

[0157] CorytacHO HEKOTOPBIM BapUaHTAM peau3aliy yKa3aHHbIE MATOT€Hbl BKIIIOYAIOT,
HE OTPaHUYMBASICh IIEpeUrCieHHbIMU, Aeromonas hydrophila, Campylobacter fetus, Plesiomonas
shigelloides, Bacillus cereus, Campylobacter jejuni, Clostridium botulinum, Clostridium difficile,
Clostridium perfringens, s3HTEpOoarperatuBHyo Escherichia coli, 3HTEpOréeMopparuyeckyro
Escherichia coli, snTtepounBaszuBHyto Escherichia coli, s3HTepoTOKCcHMreHHyto Escherichia coli
(Harmpumep, HO He OrpaHUYMBAsCh epeunciieHHbIMU, LT u/vnm ST), Escherichia coli 0157:H7,
Helicobacter pylori, Klebsiellia pneumonia, Lysteria monocytogenes, Plesiomonas shigelloides,
Salmonella spp., Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Shigella spp., Staphylococcus spp.,
Staphylococcus aureus, ycroiurBele K BaHKOMULIMHY Enterococcus spp., Vibrio spp., Vibrio
cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus u Yersinia enterocolitica.

[0158] CornacHo 0ITHOMY BapUaHTy peaiu3aiyu MPeACTaBISIONIMNA UHTEPEC TATOTeH
MIPEICTaBIISIET COOOM MO MEHBIIIEH Mepe OJIMH MaToreH, BeiOpaHHsbIi U3 Clostridium difficile,
Salmonella spp., matorennom Escherichia coli, ycroiunBbix kK BaHKOMULMHY Enterococcus spp.u
YCTOMUYUBBIX K OeTa-IakTamaM paciMpeHHoro cnektpa Enterococci (ESBL).

OuuirieHHbIE TOIYJISLMU CIIOP

[0159] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM peain3anyy OaKkTepuaaIbHble KOMIIO3ULUU
co/iepKaT OUYMIIIEHHBIE TOMYJISAIMH criop. OUMIIeHHBIE MOMYJISAIMM CIIOP COoIepKaT KOMOMHAIN
KOMMEHCAJIbHBIX OaKTepUH KUIIICUHON MUKPOOUOTHI YeITOBEKa, 001aJaf0IIHe CTIOCOOHOCTHIO
3HAYUMO CIIOCOOCTBOBATH (PYHKUUSAM HOPMATIbHON MUKPOOMOTHI TIPY BBEACHUHU CYOBEKTY-
mitekonuraronemMy. CuuTaercs, 4To, He OrpaHUUUBASICh KOHKPETHBIM MEXaHU3MOM, TaKUE
KOMITO3ULIMM MHTUOUPYIOT pOCT naToreHa, Takoro kak C. difficile, Salmonella spp.,
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sHTeponaToreHHbIX E. coli M ycToiuuBbIX K BAHKOMULMHY Enterococcus spp., mogaepxxuBas
TaKUM 00pa30M 3I0POBYIO pa3HOOOPA3HYIO 3aIIUTHYIO MUKPOOHOTY, UJIH, B CITydae MHDEKIHIA
MMaTOTeHHBIMU OaKTepusMH, Harmpumep, uHpekuu C. difficile, mo3BoIIss e 3aHOBO 3aCeIATh
MPOCBET KUIIIEYHHUKA JIJI1 BOCCTAHOBJIEHUS 3KOJIOTMUECKOTO KOHTPOJIS HaJl TOTEHLIUMATIbHBIMU
natoreHaMu. CoriaCHO HEKOTOPBIM BapuaHTaM peaiu3alyu CIIOPhI IPOACKEN U ApyTrue
TPUOHBIE CITOPHI TAKKE OUMIIAIOT U OTOUPAIOT ISl TEPAIIEBTUUECKOTO MPUMEHEHHUSI.

[0160] PackpbIThle B HACTOSILIEM U300PETEHUU TEPANIEBTUYECKUE KOMITO3ULIMH, COJIEPKAILIUE
HEMaTOTeHHBIE CIOCOOHBIE K TPOPACTAHUIO OAKTEpUAIIbHBIE CIIOPHI, /ISl TPEIOTBPAIIICHUS,
KOHTPOJIS U JIeYeHus1 3a001eBaHui, paccTpoiicTs u coctosinuii JKKT u nmonnepsxanus oo1iero
3I0pOBbSI B 00JIACTU MUILIEBAPEHMSI. Y Ka3aHHbIE KOMITO3ULMU 00J1a/1a10T MOJIE3HBIMU
CBOMCTBAaMM, TOCKOJIbKY MTOAXOIST JJIs1 0€30ITaCHOTO BBEIEHUSI UEIOBEKY U IPYTHM CyOBEKTaM-
MJIEKOTIMTAOIINM, a TakKe 3((EKTUBHBI ITPH MHOTOUYMCIICHHBIX KEITYJ0YHO-KUIIICUHBIX
3a00J1eBaHUSIX, PACCTPOUCTBAX U COCTOSIHUSIX U VISl TTOJ/IEP>KaHUs OOIIIEeTO 3/I0POBbS B
o0acTu nuieBapeHusi. XOTsI KOMITO3UIUK Ha OCHOBE CIIOP U3BECTHBI, UX OOBIUHO MOTYYAIOT
C IPUMEHEHHUEM JIPYTUX TEXHUK, TAKUX KaK JTMOPUIN3AIUS UK BBICYIIIMBAHUE PACIBUICHUEM
KUIIKUX OAKTEPUATBHBIX KYJIbTYD, UTO IIPUBOIUT K HEYIOBJIETBOPUTEITbHOMN 3(h(PEKTUBHOCTH,
HeCTaOMIIbHOCTH, CYIIIECTBEHHOM BapuaOETbHOCTH U OTCYTCTBHUIO aJIeKBATHOM 0€30TMaCHOCTH.

[0161] Beuto 06HApPY)EHO, UTO TOIMYJISIUN OaKTepUATIBHBIX CIIOP MOTYT OBITh MOJIYyYCHBI
13 OMOJIOTMYECKUX MATEPUATIOB, TOJTYUEHHBIX OT CYObeKTOB-MJIEKOIUTAIOIINX, B TOM UUCIIE
YEeJI0BEKAa. YKAa3aHHbIE MMOMYJISIMY BBOASAT B COCTAB KOMITO3HUIMI COIIACHO HACTOSILLIEMY
M300PETEHHUIO U BBOJISIT CYObEKTAM-MJIEKOTIUTAIOIIUM C TPUMEHEHUEM CIIOCOOOB COTJIACHO
OIMCAaHUIO B HACTOSIILIEM JOKYMEHTE.

[0162] ITpensioxkeHbl TEpANIEBTUUECKUE KOMIIO3ULUH, COACPKALIME OUUILICHHY O TTOITYJISLAIO
OakTepuaIbHBIX criop. B HacTosIIIEM JOKYMEHTE TEPMUHBI «OUUIIIATh», «OUUIIICHHBIN» U
«OUYHUILATH» OTHOCSTCSA K COCTOSIHUIO MTOITYJISIUU (HAITPUMEP, COBOKYITHOCTHU M3BECTHOM WU
HEW3BECTHOM UMCIIEHHOCTU W/WJIU KOHIIEHTPALUKU) TpeOyeMbIX OaKTepUATbHBIX CIIOP,
MOJIBEPTHYTHIX OJHOMY UJIM HECKOJIBKUM MPOLIECCaM OUMILIEHHSI, HAIPUMEP, OTOOPY WU
o0oraiieHuro 1o TpedyeMbIM OaKTEpUAIIbHBIM CIIOPaM, WM, KAK BAPUAHT, K yIAJIEHUIO WU
YMEHBIIIECHUIO KOJIMUYECTBA OCTATOUHBIX TPOYKTOB CPeAbl OOUTAHUS COTJIACHO OTTMCAHUIO B
HacTosIIeM T1oKyMeHTe. COrjlacCHO HEKOTOPbIM BapUaHTAM peau3aliy B OUUILIEHHON
MOMYJISIIMK OTCYTCTBYET AETEKTUPYyeMasi HexellaTeIbHasl aKTUBHOCTD UJTH, KaK BapUAHT,
YPOBEHb WM KOJIMYECTBO HEKETATEIBHON AKTUBHOCTH SIBIISIFOTCSI TPUEMITEMBIMU WITA HUXKE
MIPUEMJIEMBIX YPOBHS WM KoJimuecTBa. COrjiacHO IPyruM BapuaHTaM peaiv3ali OUMIEHHAS
MOMYJISIUS COACPIKUT MTpUEMIIEMOE(YI0) KOJIMYECTBO U/UIM KOHUEHTPALUIO TPEOYEeMbIX
OaKTepuaIbHBIX CIIOP WK OOJThIIIee(YE0) KOJIMIECTBO W/UIU KOHIEHTpaluio. CoriacHo Ipyrum
BapUaHTaM peaIn3alyy yKa3aHHBIM OUUIIICHHAS OIS OaKTeprabHbBIX CIIOp oboraiieHa
OTHOCHUTEIIbHO UCXOIHOTO MaTepuaja (Hampumep, ekaabHOro MaTepuana), i3 KOTOporo
MOJIy4alOT YKA3aHHYIO MOMYJISIUI0. YKa3aHHOE 0OoTrallleHre MOXKeT cocTaBsITh 10%, 20%,
30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,9%, 99,99%, 99,999%,
99,9999%, unu 6oiiee yeM 99,9999% 110 CpaBHEHUIO C UCXOHBIM MATEPUATIOM.

[0163] CornacHo ompee/IeHHBIM BapyaHTaM peai3alui B YKa3aHHBIX OUMIIIEHHBIX
MOMYJISIUSX OAKTEPUATBHBIX CIIOp HAOIIOAAIOTCS] TOHUKEHHBIE WM HEACTEKTUPYEMbIE
YPOBHM OJIHOM UJTK OOJIBIIIETO YUCIIa MTATOT€HHBIX aKTUBHOCTEH, TAKUX KaK TOKCUYHOCTb,
CITOCOOHOCTD BBI3bIBATH MH(EKIUIO Y PEIUITUEHTA - CYObEeKTa-MJIEKOUTAIOIIIETO,
HeXeJlaTeIbHAsi UIMMYHOMOYJIUPYIOIIAas aKTUBHOCTh, Ay TOMMMYHHbIN OTBET, META00JIMYECKUN
OTBET, WJIM BOCHAJIMTEIIbHBII OTBET, UJIM HEBPOJIOTUYECKAs peakuus. Takoe yMeHbIIEHHE
NaTOTEHHOU aKTUBHOCTH MOXKeT cocTaBIITh 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%190%,
95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,9%, 99,99%, 99,999%, 99,9999%, nu 0oJsiee yeM Ha 99,9999%
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110 CPABHEHUIO C UCXOJHBIM MaTepuaioM. CorjlacHO IPyruM BapuaHTaM peaim3alyu B
OYMIIIEHHBIX TOMYJISIUIX OaKTEPUATIBHBIX CIIOP COJIEPKUTCSI MEHBIIIE OPTaHOJIEITUUECKUX
KOMITOHEHTOB T10 CpaBHEHMIO ¢ (heKaJIbHBIM MaTepuaoM, HalIpuMep, MeHee BhIPaKEHHBIM
3amnax, BKyC, BHEIIIHAN BUJI U YMAMH.

[0164] ITpemtoxkeHbl OUMIIIEHHBIE MTOIYJISIMN OAKTEPUATBHBIX CTIOP, KOTOPBIE IO CYIIECTBY
HE COJIepXKaT OCTaTOYHBIX ITPOAYKTOB cpeabl oouTanus. CorracHO Onpe/IeJICHHBIM BaprHaHTaM
peaM3alyu 3TO 03HAYAET, YTO KOMIIO3UILUS C OaKTEpUaIbHBIMU CLIOPAMU YKE HE COACPIKUT
CYIIECTBEHHOTO KOJIMYECTBA OMOJIOTHYECKOTO BEIIECTBA, CBI3aHHOI'O C COOOIIIECTBOM
MUKPOOPTaHU3MOB, OOMTAIOIIMX HA OPTAaHU3ME UM B OpraHU3ME CYObEeKTa-4eJIOBEKa TN
YKUBOTHOTO, U OUMILICHHAS TTOMYJISIKUS ClIOp MOkeT ObITh Ha 100%, 99%, 98%, 97 %, 96% viau
95% oumilieHa OT KaKUX-JIMOO0 3arpsi3HEHUI OMOJIOTMUECKUM BEIIIeCTBOM, CBSI3AHHBIM C
yKa3aHHBIM COOOIIIECTBOM MUKPOOPraHu3MoB. «I1o cyiiecTBy He coaepxaliye ocCTaTOUHbIE
MIPOJYKTHI CPeIbl OOUTAHHUS» MOXKET TaK)Ke 03HAUaTh, YTO KOMITO3UIMS ¢ OaKTepUaTbHBIMU
CIIOPAMU HE COJICPKUT AETEKTUPYEMBIX KJIETOK YE€JIOBEKA UJIU )KUBOTHOTO, U UTO
JIETEKTUPYIOTCS UCKITFOUUTENIBHO KJIETKM MUKPOOPraHU3MOB, B UACTHOCTH, AETEKTUPYIOTCS
TOJIBKO TpeOyeMble KIIETKH MUKPOOpraHu3MoB. COriacHO APYyroMy BapuaHTy peau3aiyu

3TO 03HaYaeT, 4To MeHee yeM 1x1072%, 1x107%, 1x10™%, 1x10%, 1x10°%, 1x1077%,

1x1078% xnerox B OaKkTepuaJIbHOM KOMIIO3ULIMU TPUHAIEKAT YETTOBEKY WM )KUBOTHOMY, a
He MUKpoopranuzMaM. CorsIacHO IPyromMy BapyuaHTy peain3alyu KOJIMYeCTBO OCTATOUYHOTO
MPOAYKTA Cpeabl OOUTAHMUS], TPUCYTCTBYIOIIETO B OUMIIIEHHOM MOIMYISLUUU, YMEHBILIAETCS 110
MEHbIIIeH MEpe 10 ONPEAETIEHHOTO YPOBHSI OTHOCUTENBHO (heKaJIbHOTO MaTepuania,
MOJIy4YEHHOT'O OT JIOHOPA - CyOBEKTa-MJIEKOMUTAIOLIET0, HAITPUMED, YMEHBIIAETCS ITO MEHBIIIEH
Mepe nipubsusutensHo Ha 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, 99,9%, 99,99%, 99,999%, 99,9999%, nnu 60nee ueM Ha 99,9999%.

[0165] CornacHo 0THOMY BapUaHTy peajiM3alvu «I10 CYIIECTBY HE COepKallue
OCTAaTOYHBIX MIPOYKTOB CPeIbl OOUTAHUS» UIIU «I10 CYIIIECTBY HE COAEp KaIlue Ha
JIETEKTUPYEMOM YPOBHE MATOTEHHOT'O0 MaTepUaia» O3HAYAET, UTO OAKTepUaIbHAS KOMIIO3UIIMS
HE COAEPKUT AETEKTUPYEMBIX BUPYCHBIX 3arpsSI3HEHUH (B TOM YMCIIe OaKTepUaTbHBIX BUPYCOB
(T.e. paroB)), rpUOHBIX, MUKOTUTA3MEHHBIX WJIM TOKCOTUIA3MEHHBIX 3arPS3HEHUM, WU
9YKAPUOTUUYECKUX MTAPA3UTOB, TAKUX KaK FeIbMUHTBI. Kak BapuaHT, OUUIIIEHHbIE TOMYJISILIUN
CIIOP IO CYIIECTBY HE coJiepKaT OecKJIeTOUHOro MaTepuana, Harpumep, JAHK, matepuana
BUPYCHOM 000JI0YKH, UIIM HEKUZHECTIOCOOHOTO OaKTepUaIbHOTO MaTepuala.

[0166] CornacHo OMMCAHUIO B HACTOSIIEM IOKYMEHTE OUUILEHUE MOMYJIISLUMI CIIOP MOXKET
OBITh MPOAEMOHCTPUPOBAHO C IIOMOIIBIO TEHETUYSCKOTO aHanu3a (Harpumep, [T1P,
cexkBeHupoBanus JJTHK), ceposiornueckoro 1 aHTUr€HHOTO aHaJIu3a, U ClIOCO0O0B C
MIPUMEHEHUEM TAKUX MHCTPYMEHTOB, KaK IPOTOYHAS HIUTOMETPHUS C PEATCHTAMM JIJIS
pas3rMyeHus TpeOyeMbIX OAKTEPUATIbHBIX CIIOP U HEXKEIATENbHBIX 3aIPSI3HSOIIMX MATEPUAIOB.

[0167] ITpumepnl OMOTOTMYECKUX MaTEPUAIOB BKITIOUAIOT (heKaJlbHbIE MAaTePUAITbl, TAKUE
KaK KaJl, WIK MaTepHUabl, BbIIEIEHHBIE U3 PA3JIMYHBIX CETMEHTOB TOHKOT'O U TOJICTOTO
KuieyHuKa. @ekanpHble MATepUalIbl TOIYUYaOT OT JOHOPA - CYOBEKTA-MIIEKOIUTAIOLIETO,
WJIM OHM MOTYT OBITH ITOJIYYEHBI OT O0Jiee YeM OJJHOI'O CYObeKTa-T10HOpa, Harpumep, 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 75, 100, 200, 300, 400, 500, 750, 1000 ninu ot
6osee yem 1000 JOHOPOB, MTPU ITOM TAKUE MATEPHUATIBI 3aTEM OOBEIUHSIOT JO OUUIICHUS
TpeOyeMbIX OaKTEpPUATBHBIX CIIOP.

[0168] CornacHo abTepHATUBHBIM BapUaHTaM peau3alii yKa3aHHBIN TpeOyeMbie
OakTepuabHbIE CIIOPHI OUMIIAIOT U3 OJTHOT0 00pa3ia (pekaIbHOro MaTepHraa, MOJIy4eHHOT O
OT €IMHCTBEHHOT'O JIOHOPA, U NTOCJIE TAKOTO OUYMUIIIEHUSI KOMOWHUPYIOT C OUMIIEHHBIMU
MIOMYJISIUSIMU CIIOP, TAKXKE MOJIYYeHHBIMU ITPU OUUIIICHUH, IMOO OT OJHOTO U TOTO K€ JOHOPa
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B pa3HbIE MOMEHTBI BPEMEHU, UJIM OT OJHOTO WJIM HECKOJIbKUX PA3HBIX JOHOPOB, UIIH
UCIOJIB3YIOT 00a BapUaHTA.

[0169] ITpeanouTuTenbHbIe OaKTepUAIbLHBIE POJIbI BKITIOUatoT Acetonema, Alkaliphilus,
Alicyclobacillus, Amphibacillus, Ammonifex, Anaerobacter, Anaerofustis, Anaerostipes,
Anaerotruncus, Anoxybacillus, Bacillus, Blautia, Brevibacillus, Bryantella, Caldicellulosiruptor,
Caloramator, Candidatus, Carboxydibrachium, Carboxydothermus, Clostridium, Cohnella,
Coprococcus, Dendrosporobacter Desulfitobacterium, Desulfosporosinus, Desulfotomaculum,
Dorea, Eubacterium, Faecalibacterium, Filifactor, Geobacillus, Halobacteroides, Heliobacillus,
Heliobacterium, Heliophilum, Heliorestis, Lachnoanaerobaculum, Lysinibacillus, Moorella,
Oceanobacillus, Orenia (S.), Oxalophagus, Oxobacter, Paenibacillus, Pelospora, Pelotomaculum,
Propionispora, Roseburia, Ruminococcus, Sarcina, Sporobacterium, Sporohalobacter,
Sporolactobacillus, Sporomusa, Sporosarcina, Sporotomaculum, Subdoligranulum,
Symbiobacterium, Syntrophobotulus, Syntrophospora, Terribacillus, Thermoanaerobacter u
Thermosinus.

[0170] ITpeanmouTuTenbHbIe OaKTepUaTbHBIC BUIBI IIPEICTABICHBI B Tabmmie X4. B Tex
CIIy4asix, KOrja mNpuBeJeHbl KOHKPETHBIE LIITAMMBI BU/A, CIIEHUATIUCTY B TaHHOM 00J1acTH
TEXHUKH OYJIET MTOHSITHO, UYTO MPUBEICHHBIMN IIITAMM MOXKET ObITh 3aMEHEH Ha JIPYTHe ITaMMBbI
YKa3aHHOT'O BUJIA.

[0171] CornacHo HEKOTOPBIM BapUaHTAM peaIM3alUU CIOPOOpa3yroume 0aKTepun
UACHTUPULIUPYIOT MO MPUCYTCTBUIO MOCIIEIOBATEIBHOCTEN HYKJIEMHOBBIX KUCIIOT, KOTOPbIE
MOJYJIUPYIOT CIOPYJISLUIO. B 4acTHOCTU, XapaKTepHbIE AJIs1 CHOPYJISIMUA TE€HbI
BBICOKOKOHCEPBATUBHBI Y BCEX MPEICTABUTENIEN JAIbHOPOICTBEHHBIX POJOB, B TOM YHUCIIE
Clostridium u Bacillus. C npriMeHeHUEM TpaJUIIMOHHBIX TOAX0/I0B «IIPSMOI» T€HETUKHU ObLIIU
UACHTU(DUIMPOBAHBI MHOTHE, €CITU HE BCE, T€HBI, KPUTUUYECKH BaXKHBIE [IJIsI CIOPYJISIMU (SPO).
[TporpaMma pa3BuTHs CIOPYJISIUUA YACTUYHO YIIPABIISIETCS IMOCIIEIOBATEIbHBIM JIEHCTBUEM
YeThIpeX KOMIIaPTMEHT-CIIENM(UIECKUX CUTMa-(PaKTOPOB (HAOTIOJAEMBIX B CIIEAYIOIIEM
nopsake: oF, oE, oG u oK), akTUBHOCTE KOTOPBIX OrpaHuyeHa npocnopo (oF u oG) wim
MaTepuHCKoM KiieTkoi (oE n oK).

[0172] [TpemnoxkeHbI MOMYISLMU CIIOP, COJIepKaIue 0oJiee OJHOTO TUa OakTepuii. B
HACTOSIIIEM JIOKYMEHTE «THUII» UM 00JIee OJTHOTO «TUITa» OaKTepUl MOXKET pa3IuyaThCs Ha
YPOBHE pojia, BUA, MOJIBUIA, IIITAMMA WK C TPUMEHEHHUEM JIF00O0TO JIPyroro
TAKCOHOMMUYECKOT'O METO/1a, COTJIACHO OMUCAHUIO B HACTOSIIIEM JOKYMEHTE U UHBIMHU
U3BECTHBIMU B JAHHOM 00J1aCTU TEXHUKU CIIOCOOAMM.

[0173] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM peaiM3alyy BCe UIIH 10 CYIIECTBY BCe
OakTepuabHbIC CIOPHI, MPUCYTCTBYIOIIUE B OUUIIICHHOM IMOMYJISIU, TIOJTYYSHBI U3
(dhexanpbHOro MaTepuana, 00paboTaHHOTO COTJIACHO OMMCAHUIO B HACTOSIIEM JOKYMEHTE
WJIM UHBIM U3BECTHBIM CIIOCOOOM B TaHHOM 00J1acTh TeXHUKU. COTrJIacHO allbTePHATUBHBIM
BapUaHTaM peajiu3aluu OJHY WU OOJIbIIee KOJIMUECTBO OAKTEPUATIbHBIX CITIOP WU TUIIOB
OGaKTepUaIbHBIX CIIOP MOJYYAIOT B KYJIbTYPEe U KOMOUHUPYIOT VISl TOJIYyUEHUST OUMILIEHHOM
nonyJsiiyu cnop. CoryiacHO APYyTUM ajbTEPHATUBHBIM BapUAHTAM peajiM3alu OJIHY WIH
0oJIbIlIee KOJIMUECTBO YKAa3aHHBIX MOJIYYEHHBIX B KYJIbTYPE MOMYJISIMIA CIOP KOMOUHUPYIOT
C TIOJIyYeHHOM U3 (peKaIbHOT'O MaTepuasia MOMyJIsyen CIiop s MOTyUYeHUs TUOPUTHOM
MOMYJISIKMKU ciop. bakTepuaabHble KOMIIO3UIMU MOTYT COJIEP>KAaTh MO MEHBIIIEH Mepe JBa
TUIA YKa3aHHBIX MMPEIOUYTUTEIbHBIX OAKTEpUli, B TOM YMCJIE IIITAMMbBI OJTHOTO BUA.
Hanpumep, 6aktepuaibHasi KOMIIO3ULMS MOXKET COIEPKATh IO MEHBIIIEHN Mepe 2, IO MEHbIIIEH
Mepe 3, 110 MEHbLIEH MepPE 4, IO MEHBIIIENW Mepe S5, IO MEHbLIEN Mepe 6, 10 MEHbIIEH Mepe 7,
10 MEHbIIEH Mepe 8§, IT0 MeHbIIer Mepe 9, mo MeHblen mepe 10, o MeHbier mepe 11, mo
MEHbIIIEeR Mepe 12. 1o MeHblIed Mepe 13, mo MeHsblen Mmepe 14, mo MeHbIer mepe 15, o
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MEHbIIIER Mmepe 16, 110 meHblIer Mepe 17, mo Mensblen Mmepe 18, 1o Menbier mepe 19, nnu
1o MeHblier mepe 20 uiu 6osee yuem 20 TUNOB 6aKTepui, MO OLIEHKE HA OCHOBAHUW BUJIOB
WM GYHKIMOHAIBHBIX TakKCOHOMUYECKUX eauHMI (OTU), BKITIOUAIOMIMX TaAKUE BUIBI.

[0174] Takum oOpa3oMm, MPeI0KEHBI CITOCOOBI MOJIYYSHHS] KOMITO3UIUMN, COASPIKATIIX
MOMYJISIKI0 OaKTePUATBHBIX CIIOP, MOAXOISIIYIO ISl TEPANIeBTUUECKOTO BBEACHUS
HYXIAIOIIEMYCS B 3TOM CyOBEKTY-MJICKOIIUTAIOIIEMY. YKa3aHHYIO KOMITO3UIIMIO ITOTyYatoT,
KaK IIpaBUIIO, ITyTEM ITPOBEICHHUS 3TAOB: (a) OIyueHus (heKaJTbHOTO MaTepHralia OT JOHOpa
- cyOBEKTa-MIIEKONMTAROIIEro; U (b) MpoBeeHH s IO MEHBIIIeH Mepe OHOTO BapuaHTa
OYMIIICHUS WIIA dTara OYMINEHUS YKa3aHHOTO (PeKAITbHOIO MaTepualia B TAKUX yYCITOBHSIX,
YTOOBI MOJYYUTh U3 YKa3aHHOTO (heKaTbHOTO MaTepHraja MOMyJISIUI0 OaKTepUaTbHBIX CIIOP.
CocTtaB ¢ yKa3aHHOUW KOMITO3UIIMEN MTOJTy4al0T TAKUM 00pa3oM, YTO OJHA 034 JIIs

MEePOPAIBHOTO MPUEMA COJIEPKUT IO MEHbIIIeH Mepe MPUOIU3UTENBHO 1x10*
KOJIOHMEOOPpa3yIOIIMX eAUHMI] YKA3aHHBIX OaKTEpPUATBHBIX CIIOP, U OJTHA /1034 IS

MepopajbHOTO IIprUeMa, Kak MPaBuIO, COAECPKUT MPUOIU3UTETBLHO 1x1 04, 1x10° , 1X 106,

1x107, 1x10%, 1x10°, 1x10'°, 1x10"", 1x10'%; 1x10'3, 1x10'*, 1x10"°, ymm Gosee yem Ha 1x10"°
KOE yka3zanHbIX 6akTepUabHbBIX criop. [IpucyTcTBUE W/WTM KOHLEHTPALMS ONPEIeTIEHHOTO
TUNa OAKTEPUATIBHBIX CIIOP MOKET OBITh M3BECTHO WJIM HEU3BECTHO /IS OINPEIETICHHOM

OYMIIICHHOM MOITYJISIUUU CTIop. ECIii u3BeCTHA, HAlIpUMep, KOHUEHTPALKS CIIOP OMPEACIIEHHOTO

ITAMMa WIX COBOKYITHOCTH BCEX IITAMMOB, OHA COCTABJISIET, HAIIPUMED, 1X 104, 1x1 05 , 1x1 06,

1107, 1x10%, 1x107, 1x10'°, 1x10™", 1x10'2, 1x10"3, 1x10™, 1x10'° W Gomee vem 1x10'
YKU3HECITOCOOHBIX 0aKTepUAIbHBIX CIIOP HA TPAMM KOMITO3UIIMK WM HA BBEICHHYIO J103Y.

[0175] B HEKOTOPBIX cOCTaBaAX KOMITO3ULMSI COJEPKUT 1O MEHbIIIEH MEpe MPUOTIU3ZUTETHHO
10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% wnu 6o1ee uem 90% crnop 1o macce. B
HEKOTOPBIX COCTABaX BBEIEHHAs 103a He npesbimiaet 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900
mrumm 1; 1,1;1,2; 1,3; 1,4; 1,5; 1,6; 1,7; 1,8; wiu 1,9 T 110 Macce.

[0176] BakTepuanbHble CIOPOBbIE KOMIIOZULMU OOBIYHO BBOASIT B COCTABBI JJIsSI
MEePOPATIBHOTO UJIM FACTPaJIbHOTO BBEICHUS, KAK ITPABUIIO, CYOBEKTY-MJIEKOIUTAIOIIEMY .
CoriacHO KOHKPETHBIM BapUaHTAM peaJIM3aluu YKa3aHHYI0 KOMIIO3ULIMS BBOISIT B COCTAB
JUTSl IEpOPATIbHOTO BBEACHUS B BUZIE TBEPOM, IOy TBEP/ION, TeIeBOM WITH KUIKON (POPMBI,
Hampumep, B (popme MUY, TAOJETKH, KAICyJIbl MK NAcTUIKU. COTJIACHO HEKOTOPBIM
BapUaHTaAM peATU3alUU TAKUE COCTABBI COJIEPKAT KUILIEYHOPACTBOPUMOE OKPBITUE WIIH
MOKPBITHI KUIIEYHOPACTBOPUMBIM MOKPBITUEM IS 3AIIUTHI OAKTEPUU MTPU ITPOXOXKIEHUU
Yyepes JKeIyT0K U TOHKHUIM KUIIIEYHUK, XOTSI CIIOPbl OOBIYHO YCTOMUYUBHI B KEITyIKE U TOHKOM
KUIIICYHUKE.

[0177] BakTepuaabHbIe CIIOPOBBIE KOMITO3UIIMM MOTYT OBITH BBEJCHBI B COCTAB,
3¢ (DEeKTUBHBIN Y OTIPEIETIEHHOTO CYOBEKTA-MIICKOIUTAIOIIETO ITPU OJHOKPATHOM BBEICHUU
WJIM IPM MHOTOKpAaTHOM BBeAcHMHU. HanpruMep, 0 THOKpaTHOE BBEICHUE IO CYILIECTBY
a¢dexTUBHO 11 yMeHbleHus conepskanus Tokcrna Cl. difficile /v CI. difficile y cyOpexTa-
MJIEKOIIUTAIOUIET0, KOTOPOMY BBOJSAT YKa3aHHYIO0 KoMIo3uuuio. «Ilo cymectBy
3¢ ek TUBHBIN» 03HAYaeT, uTo coaepkanue TokcuHa Cl. difficile u/umum Cl. difficile y cyobekTa
YMEHbIIAETCs HO MeHbIer mepe Ha 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%,
98%, 99% wvinu 6onee yeM Ha 99% 1ocTIe BBEACHUS YKa3aHHOM KOMITO3UIIMH.

CITOCOBbI

Cnioco6wI onpeenenust mociegoBaTeibHOCTER 16S

[0178] OTU moryT OBbITh OmpeesieHbl TM00 OCPEACTBOM MOTHOTO 16S-CeKBEHUPOBAHUS
rena pPHK, cexkBeHupoBaHHEM KOHKPETHOM runepBapuadebHON 001aCTH YKa3aHHOTO I'eHa
(t.e. V1, V2, V3, V4, V5, V6, V7, V8 unu V9), uiu mocpeicTBOM CEKBEHUPOBAHUS 1100011
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KOMOMHAIMM TUIIepBapUaOeIbHBIX 00acTel yKka3aHHOTO reHa (Hampumep, V1-3 umu V3-5).
Jnuna 6axtepuanbibix 16S pPHK coctaBnsier mpubnusurenbao 1500 HyKI€OTUIOB, U UX
WCIIOJIB3YIOT JIJISI PEKOHCTPYKLMH 3BOTIOLMOHHBIX B3aMMOCBSI3EH U CXOJICTBA
MOCIIE0BATENIbHOCTEN MEXAY OAKTEPUAIbHBIMU U30JISITAMU C TPUMEHEHUEM
dunorenernueckux MeTo0B. [TocnenoBatenbHOCTH 16S UCTIONB3YIOT 715 (PUITOTEHETUIECKON
PEKOHCTPYKIIMH, TOCKOIBKY OHU OOBIYHO BRICOKOKOHCEPBATUBHBI, OJTHAKO COAEPIKAT
cnenduueckue rurnepapuadenbHble 00JIaCTH, CoIEepKAIIMe TOCTATOUYHO Pa3HOOOpa3HbIe
HYKJICOTUIBI JIJIs1 PA3JIMUEHHUsI POJOB U BUIOB OOJIBIIMHCTBA MUKPOOPTaHU3MOB.

[0179] Mcriosib3yst XOPOLIO U3BECTHBIE TEXHUKH, JIJTSI ONIPEICIICHUS ITOJTHOM
MOCJIe10BaTeIbHOCTH 16S WK MOCIeI0BATEIbHOCTH JIFOOOH runepBapuadenbHon 001acTi
nocienoBatenbHocTH 16S, renHomuyro JIHK skcTparupyror u3 6akrepuanbHOro obpasia,
16S pPHK (rmo1HOCTBIO MM crieniruuecKue TUIiepBapradenbHbIe 00J1aCTH) aMIUTH(QUIMPOBAIIN
C IpUMEHEeHUEM TosiumMepasHoi nennoi peakuuu (ITL[P), ounmmanu npoayktst I[P u
OTPEJIENISIIN HYKJIEOTU/THBIE TIOCIIEIOBATEILHOCTH JIJIs1 OIPEIeSIEHUSI TEHETUUECKOTO COCTaBa
reHa 16S wiu cy6goMeHa yKa3zaHHOTro TreHa. B Tom citydae, eciu mpoBoauTes mnojiHoe 16S-
CEKBEHUPOHUE, UCIIOJIb3YEMBbIN METO/I CEKBEHUPOBAHUSI MOKET ObITh MPEJCTABIICH, HE
OrpaHUYMBASICh YKa3aHHBIM, CeKBeHHpoBaHueM 1o Canrepy. B ToM ciryuae, eciiv ucronb3yeTcst
OJHA WM OOJIbIIIee KOJIMYECTBO TUIIepBapUaOeIbHBIX 00IacTel, TAKUX KakK 001acTh V4,
CEKBEHHPOBAHUE MOXET OBIThH TPOBEICHO, HE OTPAHUYUBASICH IEPEUUCTIEHHBIM, C TPUMEHEHUEM
Meroaa CaHrepa Ui METo/1a CEKBEHUPOBAHUSI HOBOTO MOKOJIEHUS, HAITPUMEDP, METOIA OT
[llumina (ceKBEHUPOBAHME CUHTE30M) C IIPUMEHEHUEM IITPUXKOIUPOBAHHBIX [IPANMEPOB,
MTO3BOJISIFOIIMX ITPOBOJUTH HECKOJIBKO PEAKIIU.

[0180] OTU MoryT OBITH OTIpe/iesieHbI IO KOMOWHAIMK HYKJICOTUIHBIX MAPKEPOB WU
TE€HOB, B YACTHOCTH, BLICOKOKOHCEPBATUBHBIX T'€HOB (HAIIPUMED, TEHOB «IOMAIITHETO
XO35MCTBa») UK UX KOMOUHAIMH, TIOJTHOM MOCIEI0BATEIbBHOCTH T€HOMA UJTK YaCTH
MTOCJIeIOBATEIBHOCTH T€HOMA, TTOJTyUYEeHHOM C IPUMEHEHUEM aMIUTH(PUITMPOBAHHBIX
FEHETUUECKUX MPOIYKTOB, UK MociefoBaTeIbHOCTH Beero reHoma (WGS). C npuMeHeHrueM
XOPOIIIO U3BECTHBIX CIIOCO00B crienuduyeckue renoMmubie oomact JIHK, skcTparupoBaHHo
u3 bakTepuanbHOro oopasna, aMmmupuuupyiot ¢ npuMmeHenueM [P u cekBenupyrot mist
ompe/ieNieHUs] HyKJICOTUIHOM TTOCIIeIOBATEIbHOCTH aMILTU(UIMPOBAHHBIX TPOyKTOB. [1pu
CEKBEHUPOBAHMHU ITOJITHOT'O reHoMa MeTofoM aApoboBuka (WGS) skcrparupoBannyo JJHK
MPSIMO CEKBEHUPYIOT 0e3 amrumndukanuu. Mudopmarust o nmociaenoBaTeIbHOCTSIX MOXKET
OBITh MOJIyUY€HA C MPUMEHEHUEM JIFOOON TEXHOJIOTMU CEKBEHUPOBAHUS, BKIIIOYAs], HO HE
OrpaHUYMBASICh IEPEUMCIIEHHBIMU, MeTOA CaHrepa, Mmetos1 oT [llumina, 454 Life Sciences, lon
Torrent, ABI, Pacific Biosciences u/unu Oxford Nanopore.

CriocoObl MoJtyyeHus: 0aKTepuaibHON KOMITO3UIMU JJ1s1 BBEJAEHUS CYyOBEKTY

[0181] CriocoObI mostyueHust OaKTepraIbHBIX KOMITO3UIIMI MOTYT BKIIFOUATh TPU OCHOBHBIX
sTana o0pabOTKU B COYETAHUU C OJTHUM UJIM HECKOJIbKMMU dTarlaMU CMEITMBAHUS. Y Ka3aHHbIE
3TaIbl BKIIIOYAIOT CO3/ITaHUSI OAHKOB OPTaHU3MOB, TOJTYYEHUSI OPIraHU3MOB U UX COXPAHEHHUE.

[0182] duist mosrydeHust 0aHKOB IITAMMBI, BXOSIIUE B OaAKTEPUAITBHYIO KOMITO3UIHIO,
MOTYT (1) OBITH BBIZIEIIEHBI IPSIMO U3 00pa3lia Uiy B3AThI U3 OAHKUPOBAHHOTO OCHOBHOTO
pacTBopa, (2) He0OS3aTEIILHO KYJILTUBUPOBATHCS HA MMTATEIIHHOM arape Wiu OyJboHe,
KOTOPBIN 0OecreunBaeT pocCT, JIsI TOTyUeHUs )KU3HECITI0COOHOM GuoMacchl, U (3) yKa3zaHHYIO
OGuomaccy HeoOs3aTeTbHO COXPAHSIOT B BUJIE HECKOJIbKUX AJIMKBOT ISl IOJITOCPOYHOTO
XpaHEHMUSI.

[0183] CornacHo BapyaHTaM peaju3alyy, B KOTOPBIX UCIIOIB3YeTCs dTar
KYJbTUBUPOBAHMSI, arap WK OYJIbOH MOTYT COJIEPKATh MUTATEIbHbBIE BEIIECTBA,
00€eCIIeUnBAIOIINE CYIIIECTBEHHBIC 3JIEMEHTHI U crienupuieckue pakTophl, KOTOPHIE
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obecnieunBatot poct. [Ipumepom siBsieTcs cpena, cocrosimast u3 20 r/i riiroko3bl, 10 r/i
JIPOAKKEBOTO IKCTpakKTa, 10 r/J1 cOeBOro nenToHa, 2 r/Ja JMMOHHOM KUCIIOTHI, 1.5 T/n
OAHOOCHOBHOTO (pochaTta HaTpus, 100 Mr/i1 iuTpaTa aMMoHMS kene3a, 80 Mr/i cynbdaTta
Maruaus, 10 Mr/i1 reMuHXJI0pUaa, 2 MI/J1 XJIopyuaa Kajblus, 1 Mr/ia MeHaaMoHa. PaznooOpa3Hbie
MUKPOOHOJIOTUYECKUE CPEbl U BAPUAHTHI XOPOIIIO U3BECTHBI B JAHHOMN 00J1aCTH TEXHUKHU
(manpumep, R.M. Atlas, Handbook of Microbiological Media (2010) CRC Press). Cpena MoxeT
OBITH JOOABJIEHA B KYJILTYPY B HAUaJie, MOXKET ObITh BO BpeMSsl KYJIbTUBUPOBAHUS UJTK MOYKET
MPOTEKATh Yepe3 KyJIbTypy nepuoaudyecku/moctossHuo. llltamMmmel B 6akTepuaibHON
KOMITO3UIIMUA MOTYT KYJIbTUBUPOBATHCS MO OT/IEIbHOCTH, B BUJIE MOATPYIIIIbI OaKTEPUATIbHON
KOMITO3ULIMM WJIM KaK LieJiasi KOJUIEKIMSI, CoAeprKalias yKa3aHHYI0 OaKTepUaIbHYIO
KOMITO3MIMI0. HanmpuMmep, nepBblil ITAMM MOKET KYJIbTUBUPOBATHCS BMECTO C BTOPBIM
IITAMMOM B CMEIIAHHON HEMPEPBIBHON KYJIBTYPE, MIPU CKOPOCTHU Pa3BEICHUS HUXKE
MaKCUMAaJIbHOW CKOPOCTH POCTa JIF0OOM KIIETKH JIJ1sI PEOTBPAIIIEHHUS BBIMBIBAHUS KYJIbTYPbI
U3 KYJIBTYypPaJIbHOW CPEBL.

[0184] NHOKYTMPOBAHHYIO KYIbTYPY HHKYOHUPYIOT B OJ1arOMPUSITHBIX YCIIOBUSAX Ha
MPOTSKEHUU BPEMEHMU, JOCTATOYHOT O I HApaIlMBaHUs Ouomaccsl. B cinyuae OakTepuanbHbIX
KOMITO3ULIMIM 17151 TPUMEHEHUS Y YEJIOBEKA 3TO YacTO cOOTBETCTBYeT Temneparype 37°C, pH,
Y JPYTUM [IOKA3aTEISIM CO 3HAYEHUSIMU, CXOAHBIMU C HOPMAJIbHOM HUILIEH B OPraHU3Me
yenoBeka. Cpeaa MOKET aKTUBHOCTh KOHTPOJIMPOBATHCS, TACCUBHO KOHTPOJIUPOBATHCS
(HampuMmep, ¢ MTOMOII1IbIO OyhepoB), TMOO il TO3BOJISIIOT TPOU3BOJIbHO M3MEHIThCS. Hanpumep,
JUIs1 aHA3POOHBIX OaAKTEPUATBLHBIX KOMIIO3UIUM (HAITPUMED, MUKPOOUOTHI KUIIIEUHUKA) MOKET
UCIIOJIb30BAThCS OECKUCIIOPOAHAS/BOCCTAHOBUTENIbHAS CPEIA. DTO MOXKET TIOCTUTATHCS ITyTEM
00aBIIEHUS] BOCCTAHOBUTENbHBIX Ar€HTOB, TAKMX KaK LUMCTEWH, B OyJIbOH, W/WUJIU y1aJIeHUe
U3 Hero Kucnopoaa. Hanmpumep, KynbTypa 6akTeprUaIbHON KOMIIO3ULIUUA MOKET
KyJibTUBUpOBaThes nipu 37°C, pH 7, B onucaHHOMH BBILIE CpeJie, TPEABAPUTEIIBHO
BoccTraHoBjieHHOM 1 1/1 nmuctenna HCI.

[0185] ITpu TOCTUIKEHUH KYIBTY PO TOCTATOUHOM OMOMACCHI, yKa3aHHAs KYJIbTypa MOXKET
OBITh TOABEPIrHYTA MPeI0XpaHstolIel 00pabOTKe /1l OAHKMPOBAHUS. Y Ka3aHHbIE OPraHU3MbI
MOTYT OBbITh MOMEIIEHBI B XUMUUECKYIO CPE/TY, 3AIMIIAIONIYIO X OT 3aMep3aHus (HoOaBIeHUe
'KPUOIIPOTEKTOPOB'), BBICBIXAHUS ('TTMOTIPOTEKTOPHI') U/UIIM OCMOTHYECKOTO LIIOKA
('OCMONIIPOTEKTOPBI), paCHPEACIIEHbI IO HECKOJIBKUM (HEOOSI3aTEIbHO UIEHTUYHBIM)
KOHTEHHepaM ISl TOJIYYEHUs] OTHOPOJHOTO OaHKa, U 3aTeM KYJIbTypa MOKET OBbITh
oOpaboTtaHa miist npegoxpaHenusi. KonreriHepbl 0ObIYHO HEMPOHUIAEMbBI U CHAOKEHBI
MEXaHU3MOM 3aKPbITHSI, 00ECIIEUUBAIOIIUM HU3OJISILUIO OT OKPYKAIOUIEH CpE/Ibl.
KpuoxoHcepBaiuyio mpoBOAST IMyTEM 3aMOPAXKUBAHUS KUIKOCTU ITPU CBEPXHU3KUX
TeMIiepaTtypax (Hampumep, ipu -80°C wiu Huxe). [1pu KoHCepBayy BbICYIIMBAHUEM BOY
Y3 KYJbTYPBI yAAJSIOT IIyTEM UCTIAPEHUS (B CIIydae BbICYLIMBAHMWS PACIIBUIEHUEM WIIHA
«XOJIOHOWM CYIIKW») WU CyOIMManuet (Hampumep, mpu auopunmrsanmu, 1MoQpuibsHon
paCTbUTUTEILHOM CyIIKe). Y 1alleHue BOABI YIIyUIlIaeT CTAOUIbHOCTh OaKTepUaIbHON
KOMITO3MIUU IIPY JOJTOCPOYHOM XPAHEHUH IIPU TEMIIEPATYPAX BbIIIE KPUOTEHHBIX. Ecimn
OakTepuaabHas KOMITO3ULMS COJIEPKUT CIIOPOOOPa3yIONIMe BUAbI U 0OECTIEUnBAET
o6pazoBaHue CIOP, KOHEYHAs] KOMITO3UIMS MOXKET ObITh OUMIIIEHA JTOTTOJIHUTEIbHBIMU
crocobamu, HalpuMep, 3aKOHCEPBUPOBAHA LIEHTPUDYTUPOBAHUEM B I'PAJIMEHTE TUIOTHOCTH
C MpUMEHEHHEM OIMCAHHBIX BbIlE TeXHUK. baHKkMpoBaHue 6aKkTepUaTbHON KOMITO3UIMU
MOKET OBIThH BBITIOJTHEHO MMYTEM KYJIbTUBUPOBAHUS U KOHCEPBALMU IIITAMMOB IO OTHAESJIBHOCTH,
WJIH ITyTEM CMEIIUBAHUS IITAMMOB JIPYT C APYTOM C ITOJTy4YeHUeM KOMOMHUPOBAHHOI'O OAHKA.
B npumepe kprokoHcepBaLyu KyIbTypa OaKTepruaaIbHON KOMITO3ULMKA MOXKET ObITh COOpaHa
IyTeM LHEHTPUPYTUPOBAHUS IS OCAKACHUS KIIETOK U3 KYJIbTYPATLHOM CPe/Ibl, CyIIepHATAHT
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JIEKAaHTUPOBAH U 3aMEHEH CBEXXUM KYJIbTYPAIHHBIM OYJIbOHOM, coAepKaium 15% riauuepuHa.
3aTeM allMKBOTHI KYJIbTYPbl MOTYT OBITh IOMEIIEHBI B KPUOTPOOUPKU 00BEMOM | M,
3arevyaTaHbl ¥ IOMEIIEHBI B cpealy ¢ TemiiepaTtypoi -80°C 1y1st JTUTETbHOTO COXPAHEHUS
YKU3HECIIOCOOHOCTH. YKa3aHHas MPoLeAypa 00ECIeunBaET MPUEMIIEMYIO KU3HECITIOCOOHOCTh
MpY BOCCTAHOBJIEHUM U3 3aMOPOKEHHOTO COCTOSIHUS.

[0186] [TonyueHre OpraHU3MOB MOXKET MIPOBOIUTHCS C MPUMEHEHUEM AHATIOTUUHBIX
OAHKMPOBAHUIO 3TAIOB KYJIbTUBUPOBAHHUS, B TOM UMCIIE B AHAJIOTUYHOTO COCTaBa CPENIbl U
yCIIOBUM KyIbTUBUPOBaHUsA. OHO MOKET MPOBOIUTHCS B OOJIbIIIEM MacIITabe, B YaCTHOCTH
JUTS1 KITIMHUYECKUX Pa3pabOTOK UM KOMMEpUecKoro mpousBoacTsa. [1pu 6onpmmx macmradax
MOKET MPOBOJIUTHCS] HECKOJIBKO CYOKYIbTUBALMN OaKTEpUATbHON KOMIIO3ULMU TIEPET
UTOTOBOM KyJIbTUBaLMEN. B KOHIE KyIbTUBALMU KYJIBTYPY COOMPAIOT I AaIbHEHNIIErO
BKJIIOUEHHS B JIEKAPCTBEHHYIO (popMmy 1uis BBeaeHus. [locneaHee MOKeT BKIIOUATh
KOHIIGHTPAIUIO, yIaJIeHUe HeXKeNlaTeIbHbIX KOMIIOHEHTOB CPe/Ibl U/UJIU BBEJCHHUE B
XUMHUYECKYIO CPENY, COXPAHSIOUIYI0 OAKTEPUATIbHYIO KOMITO3ULMIO U ITPUIAIOLIYIO i
HaJIJIeXalllMe KauecTBa JJIsl BBeJCHUs! BBIOpaHHBIM criocoboM. Hampumep, 6aktepuanbHas

KOMITO3UIUSI MOKET KYJIbTUBUPOBATHCS O KOHIEHTPALUU 10'° KOE/mn, 3aTeM GbITh
CKOHLEHTpUpoBaHa 20-KpaTHO C IPUMEHEHUEM TAHT€HLIMAIbHOW IPOTOYHOMN
MUKpOPUIBTpALMK; OTpaOOTAHHAS Cpefa MOXKET OBITh 3aMeHeHa AuaduIbTpanyei Ha
KOHCEPBUPYIOIIYIO CPEAY, COCTOAIILYIO U3 2% xenatuHa, 100 MM Tperanossl, u 10 MM
Hatpuii-hocdaTHOro Oydepa. 3aTeM CyCIrieH3UsI MOKET OBITh IMOPUITU3UPOBAHA C TIOJTyUYeHUEM
MOPOIIIKA U TUTPOBAHA.

[0187] ITocme BbICYITMBAHUS TOPOIIOK MOKET OBITH IEPEMOJIOT 10 MMOIXOASIIIEH CTEIEHH ,
CMEIIIaH C IPYTUMU KYJIbTYPAMHU W/WJIA HATIOJTHUTEIIEM, TAKUM KaK MUKPOKPUCTAJUINYECKAS
LEJUTI0N03a, IS 00eCIeYeHUsI CTPYKTYPBI M y100CTBA UCIOJIb30BAHMSI, U TIOJIYYEH COCTaB C
OaKTepUaIbHOM KOMITO3UIMEH COTIIACHO OTIMCAHUIO B HACTOSIIIEM IOKYMEHTE.

Benenue 0akTepuanibHBIX KOMITO3ULUH.

[0188] bakTeprarbHbIe KOMITO3UILMH, TIPEII0KEHHBIE B HACTOSIIIEM U300 peTEHUH, TTOAXOASAT
JUTS BBEJICHUSI HYKTAFOIIMMCS B 5TOM MJIEKOTIMTAIOIIUM U HE SIBJISTFOIIIMMCS] MJIEKOTTUTAFOIIIUMU
KUBOTHBIM. COTJIACHO OMpE/IeJIEHHBIM BapUAHTAM pPeajiu3alii YKa3aHHbIA CyOBEKT-
MJIEKOITUTAIONIEE MPEJICTABIISIET COOOM CyOBEKTA-UETIOBEKA, Y KOTOPOTO UMEIOTCS OJIUH WU
0oJIbIlIee KOJIMYECTBO CUMIITOMOB AMCOMO3a, B TOM YHUCIIE, HO HE OTPAHUYUBASCH
MePEYUCIICHHBIMU, U30BITOUHBINM POCT HEXKETATEIIBHOTO MATOOMOHTA UJTU MATOTEHA,
YMEHBIIIEHUE MMPEICTABJICHHOCTH KJTIOUEBBIX OaKTEPUATIbHBIX TAKCOHOB, TAKUX KaK
Bacteroidetes unu Firmicutes, Wi COOTBETCTBYIOIIUX UM POJIOB UJIA BUJIOB, UJIA YMEHBIIIEHUE
pa3zHOO00pa3UsI BUIOB MUKPOOPraHU3MOB IO CPABHEHUIO CO 3J0POBBIM UHAUBUIYYMOM, WU
yYMEHbIIEHUE 001IEH pacnpoCTPAaHEHHOCTU aHAIPOOHBIX OaKTepuit.

[0189] B Tom cityuae, eciiv cyObEKT-MJIEKOMTAIOLIEE CTPAIAeT 3a00JIeBaHUEM,
PACCTPONUCTBOM WIIM COCTOSTHUEM, XapaKTEPU3YIOIIMMCS abeppaHTHON MUKPOOUOTOM,
OaxkTepuabHbIe KOMITIO3UIIMHU, OTTMCAHHBIE B HACTOSIIEM IOKYMEHTE, TOAXOAST JIJIs1 JISUSCHUST
YKa3aHHOTO 3200JI€BaHUs, pACCTPONCTBA WU COCTOSIHUS. COTJIACHO HEKOTOPHIM BapUAHTAM
peanu3alyu yKa3aHHbIN CyObEeKT-MIIEKOIMTAIONIEE He TTOTyYall aHTUOMOTUKH 10 JICYSHUSI
yKa3aHHBIMHU OaKTepUaIbHBIMU KOMITO3UlUSIMU. Hanpumep, ykazaHHOMY CyOBEKTY-
MJIEKOTIMTAIOIIIEMY HE BBOJIWIIM 110 MEHBIIIEH MEPE 1BE JO3bl BAHKOMUIIMHA, METPOHUIA30J1a
W/WJTM QHAJIOTUYHOTO COSTMHEHUSI C aHTUOMOTUYECKOM aKTUBHOCTHIO B TEUEHHE OTHOM HEIENN
repesl BBeJIEHHEM YKa3aHHOM TepareBTUYECKOM KoMIo3ulyy. CoriacHO APYruM BapuaHTaMm
peanu3alyu yKa3aHHbIN CyObEeKT-MIIEKOIMTAIOIIEe paHee He TTOIyvyall COeIMHEHHUE C
AHTUOMOTHUYECKON AaKTUBHOCTBHIO B TEUEHUE MECSALA Mepe]l BBEACHUEM YKA3aHHOMN
TepaneBTUYeCKor KoMno3uluu. COoriacHoO APYruM BapUaHTaM peau3aluu YKa3aHHbIN
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CyObEKT-MJIEKOTIMTAIOIIIEE TTOTy4Yall OAUH UK OOJIbIllee KOJIMYECTBO BAPUAHTOB JICUYCHUS
OJIHWUM WJIM HECKOJIbKMMU PA3HBIMU COEIMHEHUSIMU C AaHTUOUOTUUECKON AKTUBHOCTBIO, U
TaKOE€ JIEYEHUE HE IPUBOAUIIO K YIIYULICHUIO UIIA IPUBOMUIIO K YXYILIEHUIO CUMIITOMOB.
CornacHO HEKOTOPBIM BapUAHTAM PEATIM3ALUH YKA3AHHYIO KOMIIO3ULIMIO CO CLIOPaMU BBOJISIT
MOCJIe YCIENHOTo Kypca aHTUOMOTUKOB IS TIPEIOTBPAIIIEHUS UCOMO03a U YITyUIlIeHUS
BOCCTAHOBJICHHUSI Pa3HOOOPA3HOM HOPMATLHON MUKPOOUOTHI.

[0190] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTAM peIM3alMU YKa3aHHOe 3a00JIeBaHue
pacctpotiictBo uu coctostaue XKKT npeacrasiser coboit quapero, BeizbiBaemyto C. difficile,
B TOM 4mcIie peuuauBupyromyo napekuuto C. difficile, s3BeHHBIN KOJIUT, KOJIUT, OOJIE3HD
KpoHa unu cunapoM pasapaxeHHOro KUllleYHUKa. biaaronpusiTHeIM 06pa3oM, yKa3aHHYIO
TEPANEBTUYECKYIO KOMITO3UIUIO BBOASAT BCETO OJIMH Pa3 10 YIYUIIEHUs COCTOSIHUS IIPU
3a00J1€BaHUU, PACCTPONUCTBE WIIU COCTOSIHUM. COTJIaCHO HEKOTOPBIM BapUaHTAM peau3alyu
TEPANeBTUUECKYIO0 KOMITO3UIIMIO BBOJST C MHTEPBAIAMH OOJIee YeM JBa JIHsI, HAIIpUMED, OJIUH
pa3 Kaxable TPH, YETBIPE, MSTh WIH LIECTh JTHEH, UM €XKEHEICIIbHO, UJTA PEkKE, YEM
exeHenennbHO. CocTaB TaKKe MOXKET BBOJIUTHCS MEPUOIUUECKH B COOTBETCTBUU C
YCTAHOBJIEHHOM CXEMOM, HAIIPUMED, OJIMH Pa3 B CYyTKH, EKEHENICIIbHO WIIA OJMH PA3 B MECHLI,
WJIM TOT/1A, KOT/Ia Y CYObeKTa MMPOUCXOAUT PELUIUB MepBUYHOM O0Jie3HU. COTIIaCHO pyroMy
BapUAHTY peaJIn3alMU YKA3aHHBIIA COCTAB MOXET BBOAUTHCS HA JOJITOBPEMEHHON OCHOBE
WHIVBUIYYMaM, Y KOTOPBIX UMEETCSl PUCK MHPEKIMH YKa3aHHBIMU ITATOTEHAMHU, UITH
WHAUBUIYYMaM, KOTOPbIE MOTYT OBITh HOCUTEISIMU YKa3aHHBIX TATOT€HOB, B TOM YHUCIIE
WHIMBUIYyMaM, Y KOTOPBIX OyAeT MpoBe/IeHa UHBA3UBHASI MEAUIIMHCKAS ITpoueaypa (Takas
KaK XUPYPIUUECKOE BMEIIATEIBCTBO), IOJIEKAIUM ITOCIIUTAIIM3ALUN, KUBYILIUM B YUPEKICHUN
JUISL JOJITOCPOYHON MEIUIIMHCKON TTOMOIIU UJIN peaObUTUTAK, KOHTAKTUPYIOITUM C
MaTOreHaMu 1o po1y NpodeccuoHaIbHOM eI TeIbHOCTH (MHIMBUYYMBI, pa00Ta KOTOPBIX
CBSI3aHA C CEJIbCKOXO3SIUCTBEHHBIMU )KUBOTHBIMU U MEPEePabOTKOM KUBOTHBIX MTPOTYKTOB)
WJIU TIOTEHIMAJIbHBIM HOCUTEISIM MTATOTE€HOB (B TOM UMCiIe paOOTHUKAM OOJILHUII, TAKUM KaK
Bpauu, MEIULMHCKUE CECTPBI U IPYTUE MEAULMHCKUE CIIELIUATTUCTBHI).

[0191] Taksxe mpeTOKEeHBI CIOCOOBI JICYSHUSI UITH MPOPUITAKTUKU Y CyObeKTa-
MJIEKOTIMTAIOIIET O, CTPaAatollero 3ab0jieBaHUEM, PACCTPONCTBOM MIIM COCTOSTHUEM OOMeHa
BEIIECTB, UJIM UMEIOLIET0 PUCK Pa3BUTHS 3a00JI€BaHUsI, PACCTPONCTBA UIIM COCTOSIHUSI 0OMEHa
BELLECTB, BHIOPAHHOT'O U3 I'PYIIIIbI, COCTOSIIEN U3 1MadeTa, METa0OIMYECKOr0 CUHIPOMA,
0KUPEHUs, 3a00JIeBaHUsI CeP/Illa, AyTOMMMYHHOT'O 3a00JIeBaHUsl, 3a00I€BaHUS TIEUEHHU U
ayTU3Ma C IPUMEHEHHUEM TEPATIEBTUYECKUX KOMITO3ULUNA, OITMCAHHBIX B HACTOSIIIEM JJOKYMEHTE.

[0192] CornacHo BapyaHTaM peau3aiyuyd KOMITO3UIMIO ¢ OaKTepUaTbHBIMU CIIOPAMHU
BBOJSIT SHTEPATBLHO. DTO MPEUMYIIIECTBEHHO BKJIIOUAET NEPOPATIbHOE BBEACHUE UM BBE/ICHUE
yepe3 OpajbHbIN WM HAa3aJIbHBIN 30H/1 (B TOM YMCII€ HA30TaCTPaIbHbINA, HA30€IOHAIbHBIMH,
oporactpajibHblii UJIM OPOECIOHAJIBbHBIN). COTJIaCHO APYTUM BapUaHTAM peain3aluu BBEICHUE
BKJIIOYAET PEKTAIIbLHOE BBEAEHHUE (B TOM YHKCJIE C MPUMEHEHUEM KIIM3MBI, CYIIIIO3UTOPUS WU
KOJIOHOCKOIIMH). bakTepruanbHas KOMIO3ULMS MOKET BBOJIUTHCSA 10 MEHBIIIEH MEPE B OJIHY
00J1aCTh KEITYJTOUYHO-KUIIEYHOT'O TPAKTA, B TOM YUCII€ POT, MUILEBOJ, KEYyI0K, TOHKUI
KUIIIEUHUK, TOJICTBIM KUIIIEYHUK U MIPSIMYIO KUIIKY. COrJIaCHO HEKOTOPBIM BapraHTaM
peanu3anyu ee BBOIST BO Bee 00JIACTH JKEITYT0YHO-KUIIIEUHOTO TpakTa. bakTepuaabHbie
KOMITO3UIIUM MOTYT BBOJIUTHCS MIEPOPATBLHO B (POpME METUKAMEHTOB, TAKMX KaK ITOPOIIIKH,
KaIICyJibl, TAOJIETKH, TeJIU WK KUIKOCTH. bakTepuanbHbie KOMITO3UIIUU MOTYT TAKkKe
BBOJMTHCS B TEIICBOM WM KUIKOW (hopMe TIEepOopabHO UIU UYepe3 Ha30racTPabHbBIN 30H]T,
WIM PEKTAIBHO B IEJIEBOM WK KUAKOM popMe, Uepe3 KIIM3MY WK ITyTeM UHCTUIUISILIUM Yepe3
KOJIOHOCKOII, WJIA B BUJIE CYIIIIO3UTOPUS.

[0193] Ecimy KOMITO3UIMIO BBOJISIT KOJTOHOCKOIIMYECKH U, HEOOS3aTEIbHO, eCIIN
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OaKTepUATHHYIO KOMITO3UIIUIO BBOJIST PEKTAIBHO MHBIM CIIOCOOOM (HAIIPUMED, C TPUMEHEHUEM
KJIM3MbI UJIM CYTIIIO3UTOPUS) WU CYOBEKT MOXKET MOJIy4aTh COCTAB ISl OUUIIICHUS TOJICTOM
KMIIIKH JTa)Ke €ClIU y YKa3aHHOT'O CyOhEKTa UCIIOJIb3yeTCs epopaibHoe BBeneHue. Coctan
JUIS1 OUMIIICHUSI TOJICTOM KUIITKU MOKET 00JIeryaTh Ha IeKalllee MCIoIb30BaHue KOJIOHOCKOMa
WJIA IPYTOr0 YCTPOMUCTBA 1 BBEJICHUS, OJHAKO JAXKE ECIIM OH HE BBIITOJIHIET MEXaHUUECKY IO
(GYHKIUIO, OH MOYKET MAKCUMU3UPOBATH JIOJII0 OaKTEpUATbHON KOMITO3UIIMA OTHOCUTEIIHLHO
JIPYTUX OPraHU3MOB, PAHEE TPUCYTCTBOBABIIIMX B JKETYJOYHO-KHUILIEUHOM TPAKTE YKA3aHHOTO
cyobekTa. MoxeT ObITh UCTIOIb30BaH JIFOOOM JIETKOAOCTYITHBINA COCTAB /ISl OUMIIIEHUSI TOJICTOM
KUIIIKU, HAIIPUMEP, COCTAB, OOBIYHO UCIIOJIb3YEMBbII ITPU MTPOBEACHUM Y CYOBEKTa
KOJIOHOCKOIIUH.

[0194] 1151 oieHKM CYOBEKTA CUMITTOMBI JUCOMO3a OLIEHUBAIOT ITOCIIE JICUECHUS B IMATIa30HE
BpEMEHHM OT 1 THA 10 6 MECSIEB IOCIIE BBEACHUS OUMIIICHHON MOIMYJISIUY criop. B Teuenue
YKa3aHHOTO TIepro/ia coOUparoT (peKaIbHbINA MaTeprall, U MUKPOOPTaHU3MBbI, ITPUCYTCTBYIOIIUE
B JKEJTyIOYHO-KUIIIEUHOM TPAKTE, MOTYT OBITh MPOAHATIU3UPOBAHBI C MOMOIIBIO aHAJIU3a
cexBeHupoBanus 16S pPHK wim MmeTareHoMHOTro CeKBEHUPOBAHUS WU IPYTUX AHAJIU30B,
001IeyOTPEeOUTENIbHBIX CPEIU CIEHUAIUCTOB. B yKa3aHHbBIN IEpruo BpeMEHH HAOTI0AAeTC sl
BOCCTAHOBJICHHE MMOMYJISIIUMA BUI0B, MPOUCXOSAIIMX U3 MOIYJISIUU CTIOP, 4 TAKKE CTUMYJISLUS
KOMMEHCAJIbHBIX MUKPOOPTraHU3MOB, HE IIPUCYTCTBYIOIIUX B ITOMYJISLUU CIIOP, IIOCKOJIBKY
TIOITYJISILMA CIIOP KATAJIIM3UPYET BOCCTAHOBJIEHUE COCTOSIHUSA IKOTPYIIIBI [TMIIEBAPUTEIILHOTO
TpakKTa, COOTBETCTBYIOIIIEE 370pOBOMY OM03y. Haumyuiimm o6pa3oM MOHSTh MPUBEIEHHOE
OTTMCaHWE MOYKHO B CBETE MH(POPMAIMU U3 IUTUPYEMBIX B OTTMCAHUM UCTOYHUKOB.
[TpencraBiieHHBIE B ONIMCAHUM BAPUAHTHI pealIn3alvy WUTIOCTPUPYIOT BAPUAHTBI pPeain3alnu
W He MpeHa3HAYEHBI JJ1s OTpaHuYeHust o0beMa. J1iis crienmanucta OyIeT SICHO, YTO BKITFOUESHBI
MHOTHE JPyTUe BAPUAHTHI peanu3anuu. Bce myOamKanyy U aTeHT, HUTUPYEeMbIe B HACTOSIIIEM
OIMCAHUH, TTIOJIHOCTHIO BKJIIOUEHBI IOCPEJCTBOM CChUIKHU. B Tex cityyasix, koraa BKIIFOUYEHHbIA
IMOCPEACTBOM CCBUIKU MATEpUATI IIPOTUBOPEUMT UIIU HE COTIIACYETCS C HACTOSIIUM OITMCAHUEM,
HACTOSIIIIee OMMCAHUE UMEET MPEUMYIIECTBEHHYIO CUITY OTHOCUTEIBHO JIIO0OOT0 TAKOTO
Matepuana. LlutupoBaHue Kakux-TMOO UCTOUHUKOB HE O3HAYAET, UTO TAKUE UCTOUHUKU
MPEACTABIISIOT MPEAIIECTBYIOIINA YPOBEHb TEXHUKHU.

CniocoOwI eueHust CyObeKTa

[0195] CornacHo HEKOTOPBIM BapUaHTAM PEeATU3AUUUA PACKPBIThIE B HACTOSILEM
N300peTeHNH KOMITO3UIUK BBOISIT MALMEHTY WM OTPEOUTENIO (MHOTJAa Ha3bIBAEMOMY
OOIIMM TEPMUHOM «CYOBEKT»). B HACTOSIIIEM JOKYMEHTE «BBOJIUTH» U «BBEIACHUE» OXBATHIBAET
BAPUAHTHI pPEeAIM3ALUU, B KOTOPBIX OJUH UHAMBUAYYM HAIIPABIISET APYIrOrO C LEIBIO
MOTPeOJICHUS TIOCIIEHUM OaKTEPUATLHONM KOMITO3UIMY OTIPEIeJIEHHBIM 00pa30M W/WUJIH JIs
OIpe/ieJIEHHOM 11eJIH, a TAK)KE CUTYyalliu, B KOTOPBIX MTOTPEOUTENTh UCTIONb3yeT OaKTepUATIbHYIO
KOMITO3ULIUIO OTIPEAeSIEHHBIM 00pa30M W/WIIH JIsl OTIPEIeTIEHHOM LEIM He3aBUCUMO WITH
MPOTUBOPEUAIUM KAKUM-TMOO MOJYYEHHBIM OT BTOPOTO UHIUBUAYYMA UHCTPYKIUSIM
o6pazoM. HeorpanuumBarorye npuMepbl BAPUAHTOB PeaIu3alum, COrIAaCHO KOTOPBIM OJIUH
WH/IMBUIYYM HAMPABIISIET JPYTOTO C UEJIbI0 MOTPEOIEHUS MOCIIEIHUM OaKTepUabHOM
KOMITO3HMIIUY OTIPe/IeTIEHHBIM 00 Pa30M W/WIIH TSI OTTPEACIICHHOM 1IEJIU, BKITIOUAIOT BAPUAHTHI,
KOIJa JIeYalllyi Bpad IPOIMCHIBAET KYPC ACHCTBUI U/WJIY JICYEHUS [TALMEHTY, KOT1a POJIUTEIh
PYKOBOJUT NOTpedIeHMeM OaKTepUaTbHON KOMITO3UILMK HECOBEPIIIEHHOJIETHUM MTOTpeOUTEIEM
(HampuMep, peOEHKOM), KOT/1a TPEHEP PEKOMEHIyeT MOTpeObUTeto (HarmpuMep, CIOPTCMEHY)
KOHKPETHBIN KypC JEACTBUIN W/WUJIHU JIEUEHUS, U KOTJIA TPOU3BOIUTEIb, PACIPOCTPAHUTEID
WIH TTOCTABIIMK PEKOMEHAYET YCIOBUS MPUMEHEHHUSI KOHEUHOMY MOTPEOUTENIO, HAIPUMED,
C VICTI0JIb30BAHMEM PEKJIAMBbl UJIM OTUKETKU HA YIIAKOBKE WM HAa JIPYTUX MaTepualiax,
MPEIJIAraéMbIX BMECTE C ITPOAABAEMBIM WJIM ITOCTABJISIEMBIM Ha PBIHOK IIPOJTYKTOM.
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[0196] Yka3aHHbIe OaKTepHaIbHbIE KOMITO3UIUMK 00SCIICUMBAIOT 3AIIMTHBIN W/WITH
TeparneBTUIecKui 3pPekT oT MH(EKIUK O THUM UITH OOJIBIIIMM KOJIMYECTBOM MPEACTABIISIONINX
untepec natoreHoB JKKT 1 MOryT BBOJUTHCS ITOCTIE OKOHUAHUS 3TTM30/1a OCTPOH MH(PEKIUU
JUTSL TIPETOTBPAILIEHUSI PEIUANBA, BO BPEMS 3MU30/1a OCTPOM MH(MEKIUY B KAUECTBE JTOTIOTHEHHUS
K Tepalui aHTUOMOTUKAMU, €CTi OaKTepualibHAsl KOMITO3UIMS HE UyBCTBUTEIbHAS K TEM Ke
aHnTuOuoTukKam, uto v matored JKKT, v ay1st mpenoTBpatiieHust MHGEKIUU UK YMEHBIICHUS
repeadyr OT HOCUTellel 3a00JIeBaHMUs.

[0197] ITpenmaraembie 6akTepUaIbHBIE KOMITO3UIMA MOTYT TTOJAXOAUTH JIs1 IPUMEHEHUS
B pa3HOOOpa3HbIX KJIMHUYECKUX cuTyanusx. Hampumep, ykazaHHble OaKkTepUaabHbIe
KOMITO3WIMM MOTYT BBOJUTHCSI B KAUECTBE JOMOJTHUTEIILHOTO JICYEHHSI BMECTE C
AHTUOMOTUKAMM, €CITM MAIMEHT CTPAaeT OCTPOM MH(EKIUEH, /I CHI)KEHUS PUCKA PEHUINBA
rociie ocinabiieHust ocTpor MH(MEKIMU UIIK B TOM clydae, KOT1a MalMeHT HAaXOIUTCS B
HEIIOCPEICTBEHHOM OJIM30CTH OT APYTUX MHAMBUAYYMOB, Y KOTOPBIX UMEIOTCS CEphe3HbIE
KEITyJOUHO-KHUITIEUHbIE MHPEKIUHA WITH PUCK UX PA3BUTHUS (Bpauu, MEIUIIMHCKUE CECTPHI,
pabOTHUKHY OOJIbHMII, YWICHBI CeMEH OOJIbHBIX UJIU TOCITMTAIM3UPOBAHHBIX CYyOBEKTOB).

[0198] IIpennaraembie GakTepUATBLHBIE KOMITO3UIMM MOTYT BBOJIUTHCS )KUBOTHBIM, B TOM
YUCIIE YEJI0OBEKY, TAaOOPATOPHBIM )KMBOTHBIM (HAIpuMep, IpuMaTaM, KpbicaM, MbIIIIaM),
CEITLCKOXO3SIMCTBEHHBIM )KUBOTHBIM (HaIIpUMED, KOPOBaM, OBLAM, KO3aM, CBUHBSIM, MHJIEHKaM,
KypaM) U JIOMAIITHUM )XUBOTHBIM (HaIlpuMep, co0akaM, KOIIKaM, IPbI3yHaM).

[0199] CormacHo npeoKeHHOMY CIIoco0y OakTeprabHas KOMITO3UIMS MOYKET BBOJIUTHLCS
SHTEPaJIbHO, IPYTUMHU CIIOBAMU, C JOCTYIIOM B 5KEJTyJOYHO-KUIIIEUHBIN TPAKT. DTO BKIIFOYAET
IepopaIbHOE BBEJICHHUE, PEKTAJIbHOE BBEICHUE (B TOM YHUCIIE YEPE3 KIIU3MY, B BUJIE
CYHIIO3UTOPUS WU C MPUMEHEHHUEM KOJIOHOCKOIINH), BBEICHUE YEPE3 OpaIbHBIN UK
Ha3aJIbHBIN 30H]1 (Ha30TracTpaIbHbIN, HA30€IOHAIBHBIN, OpOracTpalibHbIN, UK
OPOCIOHAITBHBIN), KaK 00JIee MOIPOOHO U3IIOKEHO B HACTOSIIEM JJOKYMEHTE.

[TpoToxobl peaBapUTEIbHONM 00padOTKU

[0200] ITepen BBeaeHueM OakTepyaIbHOM KOMITO3UIMU HEOOS3aTEIbHO TPOBOISIT
MpeABAPUTETHFHYIO 00Pa0OTKY IMalMeHTa COTJIACHO MPOTOKOJTY JUIS TOATOTOBKH JKEITYJOYHO-
KUIIIEYHOT'O TPaKTa K MOJYYEHUIO OaKTepUaibHON KOMITO3UIMU. Y Ka3aHHBINH TPOTOKOJI
IIpeIBapUTEIIbHONM 00pabOTKH 1eJIeCO00pa3eH MPH ONPEACIICHHBIX BapHaHTaX peaInu3aluy,
HaIpuMep, €CJIM y alMEHTAa UMEETCS OCTpast MH(PEKIUS BBICOKOYCTOMYMBBIM MTATOTEHOM.
CornacHo ApyruM BapyvaHTaM peaiu3ali YKa3aHHbINA MPOTOKOJI MPEABAPUTEIILHOMN
00pabOTKHU SIBJISIETCS ITOJTHOCTHIO HEOOS3aTEIbHBIM, HAITPUMED, €CJTU ITATOTeH, BHI3BIBAIOIIIMHN
WMH(]EKIMIO, He SBIISETCS YCTOMYMBBIM, UJIW B TEX CIydasX, KOT/Ia y YKa3aHHOTO TalyMeHTa
uMenach octpasi UH(peKIus, KoTopas ObljIa YCIEIIHO U3JIedeHa, OTHAKO JIeUallui Bpau
oracaeTcs, YTo HH(PEKIUS MOXKET PEIUIMBUPOBATh. B TaKMX ClTydasx MPOTOKOIT
MpeBapUTEIIbHONM 00PaAOOTKH MOXKET MOBBICUTH CIOCOOHOCTH OaKTepraIbHOM KOMITO3ULIUN
OKa3bIBaTh BO3EHCTBUE HA MUKPOOHOM MalMEHTA.

[0201] OxHUM U3 CIIOCOOOB MOATOTOBKH MMALIMEHTA K BBEACHUIO YKOCUCTEMBI
MUKPOOPTraHU3MOB MOKET OBITh BBEICHUE TI0 MEHBIIIEN Mepe OJHOTO AaHTUOMOTHKA JIJISI
W3MEHEHHUS COCTaBa OakTepuii y manueHTa. JpyrumM crnocodbom moJAroToOBKY MayeHTa K
BBEJCHHUIO 3KOCUCTEMbI MUKPOOPIaHM3MOB MOJKET OBITh BBEACHUE YKA3aHHOMY ITAIlIUCHTY
COCTaBa JIJIsl OYMIIIEHUS TOJICTON KUIIIKU JIJIs1 OIYCTOIIEHUS TOJICTON KUIIIKU T10 CYIIECTBY,
HaIpuMep, COCTaBa, UCTIOJIb3YEMOTO IIPU MOATOTOBKE MAIMEHTOB K KOJIOHOCKONUM. [Tox
«OTYCTOIIIEHUEM TOJICTON KUIIIKU 1O CYIIECTBY» B HACTOSIIEH 3as1BKE MMOIpa3yMeBaAETCs
yIaJIEHUE 110 MeHbIIEN Mepe 75%, 1o MeHblien mepe 80%, 1o menbier Mepe 90%, 1o MEHbILIEH
Mepe 95% vmu npudausutebHo 100% conepkMMOro 0ObIYHOTro 00beMa TOJICTON KUIIKH.
JleueHre aHTUOMOTHKAMU MOXET MPEIIECTBOBATh OCYIIECTBIICHUIO TPOTOKOJIA OUHIIIEHHUS
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TOJICTOM KUILIKU.

[0202] B Tom ciydae, eciii alEHT MMOJTyYajl aHTUOUOTHUK JJIs JIeUeHUsT MH(EKIUH, UITH
€CJIM MAIMEeHT ToJIydal aHTUOMOTHK B XOJI€ OCYIIIECTBIIEHUSI KOHKPETHOT'O MPOTOKOIa
MpeABapUTEILHON 00Pa0OTKU, COTJIACHO OJTHOMY BapUAHTY peain3aluy BBEICHUE YKA3aHHOTO
AHTUOMOTHKA MOXKET OBITh 3a0JIarOBPEMEHHO MPEKPAILEHO, YTOOBI 0OECIIEUUTh CHUKEHHUE
B KUIIIEYHUKE KOHIIEHTPAMM aHTUOMOTHKA T10 CYIIECTBY /10 BBEACHHUS OaKTEepHUaIbHOM
koMno3uiuu. CorjiacHO OJHOMY BApUAHTY peaiu3aliui BBEIEHUE aHTUOMOTUKA MOXKET ObITh
MpeKpaieHo 3a 1, 2 uiau 3 Hs 10 BBeJIeHUs OaKTepraTbHOM KOMITO3UIMK. COTJIacCHO IPYyroMy
BapUAHTY peajiM3ali BBEJCHUE AaHTUOMOTUKA MOXET OBITh MpeKpaleHo 3a 3, 4, 5, 6 wiu 7
TIePHOI0B MOJTY KM3HU YKa3aHHOT'O aHTUOMOTHKA /10 BBEACHUS OaKTepUaTbHOM KOMITO3UIIHH.
CornacHo ApyroMy BapuaHTy peasiu3aiii aHTUOUOTUK MOKET OBITh BEIOpAH TAKUM 00pa3oM,
YTO KOMIOHEHTHI OaKTepUuaibHOM KOMIO3ULMK uMetoT MIC50, peBBIIAIONTY O
KOHIEHTPAIMIO YKa3aHHOTO aHTUOMOTHKA B KUITICYHUKE.

[0203] MIC50 6akTepraIbHOM KOMITO3ULUU WU 3JIEMEHTOB YKa3aHHOM KOMITO3ULUUA MOKET
OBITH OIpe/IerieHa C TPUMEHEHUEM CITIOCOO0B, XOPOIIIO U3BECTHBIX B TAHHOM 00J1aCTH TEXHUKH.
Reller et al., Antimicrobial Susceptibility Testing: A Review of General Principles and
Contemporary Practices, Clinical Infectious Diseases 49(11):1749-1755 (2009). CornacHo TakOMy
BapUaHTy peaju3alvy JOMOTHUTEIBLHBIN IIEPUO BPEMEHN MEX Iy BBEJCHUEM aHTUOUOTHKA
Y BBEJICHUEM OaKTepUATBbHOM KOMITO3ULIMU HE SIBJISIETCSl HeoOXoauMbIM. Eciu B ieueHue
OCTpOM UH(PEKIMM BKITFOUEH MPOTOKOJ IPeABAPUTEIbHON 00pabOoTKH, aHTUOUOTUK MOKET
OBITH TTOJIOOPAH TaK, YTO yKa3aHHasi UH(EKIMs OyeT UyBCTBUTEIIbHA K YKa3aHHOMY
AHTUOMOTHKY, & KOMIIOHEHTBI OAKTepUATLHON KOMITO3ULUMHU OYTyT HEYYBCTBUTEIIbHBI K
yKa3aHHOMY aHTUOUOTHUKY.

CriocoOnl BBeIEHUSI

[0204] BakTepratbHbIe KOMITO3UILMH, TIPEIJI0KEHHBIE B HACTOSIIIEM U300 peTEHUH, TTIOAXOAAT
JUUIS1 BBEJICHUS HY)KIAIOIIEMYCs B 9TOM MJIEKOITMTAIOIIUM U HE SIBJISTFOIMMCS] MIIEKOTTUTAIOIIIUMU
KUBOTHBIM. COTJIaCHO OTNIPeAeICHHBIM BapUaHTaM peaiM3alyy YKa3aHHbIN CyOheKT-
MJIEKOIMTAIOIIIEE MTPEJICTABIIAET COOOM CyOBEKTA-UEIOBEKA, Y KOTOPOI'O MPUCYTCTBYIOT OAUH
nim 00JIbIlIee KOJIMYECTBO CUMIITOMOB JIMCOMO3A.

[0205] Ecau cyOBbeKT-MIIeKOIUTAIOIIee CTpajgacT 3a00IeBaHUEM, PACCTPOMCTBOM HITU
COCTOSIHUEM, XapaKTEPUIYIOIIUMCS abeppaHTHOM MUKPOOUOTOM, JIJIsI €70 JISYEHUSI MO IXOIST
OaxTepHaIbHbIe KOMITO3UIMM, OTTMCAHHBIE B HACTOSIIEM JoKyMeHTe. COTIacHO HEKOTOPBIM
BapUaHTaM peaii3alii YKa3aHHBIN CyOBEKT-MIIEKOTIMTAFOIIEE HE ITOTyJall aHTUOUOTUKHU JI0
JieueHus 0akTepualbHBIMU KoMIo3uusiMu. Hampumep, ykazaHHOMY CyOBEKTY-
MJIEKOIMUTAIOIIEMY HE BBOJWIIM [0 MEHbIIIEH Mepe JBE J03bl BAHKOMUIIMHA, METPOHKIA30J1a
W/WITA QaHAJIOTUYHOT'O COSAMHEHHS C aHTUOMOTUYECKOM aKTUBHOCTBIO B TCUCHHUE OTHOM HEJIEIIN
repe BBEJICHUEM YKa3aHHOM TepaleBTUYeCKON KoMIo3uluu. CoriacHo IpyruM BapuaHTam
peau3anuu YKa3aHHbIN CyObeKT-MJIEKOUTAIOIIEE PAHEE HE MOJTydYall COeAUHEHUS C
AHTUOMOTHUYECKOM aKTUBHOCTBIO B TEUEHUE Mecslla Iepe/l BBEACHUEM YKa3aHHOMN
TeparneBTUYeCKOo KoMIo3uuu. COrjaacHO APYTrMM BapUaHTaM peaiu3alyy IpOBOAWIN
JIeYeHHEe YKa3aHHOTO CyObeKTa-MJIEKOITUTAIOIIETO OIMH UJTH OOJTBIIIEEe KOJTUYECTBO Pa3 OJHUM
WJIM HECKOJIPKMMH Pa3HBIMU COSAMHEHUSIMH C aHTUOMOTUYECKOM aKTUBHOCTBIO, M TAKOE
JIeYEHHUE HE MPUBEJIO K YIYUIICHUIO UJIU MTPUBEJIO K YXY/IIIEHUIO CUMIITTOMOB.

[0206] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM peaiM3anyy yKkazaHHoe 3a00JIeBaHMeE,
paccrporictBo uim coctostaue JKKT npencrasisier cobolt muapero, Ber3Bannyto C. difficile,
B TOM 4Mclie peruauBupyronieit ungekuueit C. difficile, s3BeHHBINM KOJIUT, KOJIUT, 00JIe3Hb
KpoHa uim cuHApOM pa3ipa’keHHOT O KUIIIEUHUKA. biraronpusTHeIM 00pa3oM,
TEepATNeBTUYECKYIO KOMITO3UILMIO BBOIST TOJILKO OJIMH pa3 10 YIYUIlIEHUs] COCTOSIHUS TTPU
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yKa3aHHOM 3a00JIeBaHWU, PACCTPOUCTBE UK COCTOSTHUU. COTJIaCHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM
peann3anuu TepaneBTUUECKYI0 KOMITO3HUIUIO BBOJAT C MHTEpBAIaMU OoJjiee YeM J1Ba JIHS,
HAIIpUMED, OJIMH Pa3 B TPH, YETBIPE, MSTh WM IIECTh JHEHN, KAXKIYIO HEACIIIO UM PEKE, YEM
exxeHeneNbHo. COTNIacHO APYTrMM BapuaHTaM peainu3aluy yKa3aHHbINA COCTAB MOYKET BBOAUTHCS
MEPUOANYECKU B COOTBETCTBUM C 3aJITAHHON CXEMOM, HATIPUMED, OAUH Pa3 B CYTKH, OJIUH pa3
B HEJISITIO WJIM OJIMH pa3 B MECHI], UM TOTJIa, KOT/Ia Y CYOBEKTa MPOUCXOIUT PELUINUB
nepBUYHOrO 3a00JieBanus. COrjlacHO APyromMy BapuaHTy peaji3alii YKa3aHHbIA COCTaB
MOJKET BBOJMUTHCS HA JIOJITOCPOUHOM OCHOBE CYyObEKTaM, Y KOTOPBIX UMEETCSI PUCK UH(PEKIMU
YKa3aHHBIMU MATOT€HAMU WJTM CyObeKTaM, KOTOPBIE MOTYT SIBJIATHCSI HOCUTEISIMUA YKA3aHHbBIX
MaTOT€HOB, B TOM UUCJIe CYOBEKTaM, y KOTOPBIX OYJET MPOBEIeHA UHBA3UBHAS MEAULIMHCKAS
npoueaypa (Takas Kak Xupypruyeckoe BMEIIATEIbCTBO), MOAJIEKAIMM IOCIUTAIU3ALKH,
YKUBYIITUM B YUPEKIACHUM JIJIsI TOJTOCPOUHON METUIMHCKOM MTOMOIIU WJIU peaOuIUTaLUH,
KOHTaKTUPYIOILIUM C MATOT€HAMM 10 POy MPOo(ecCHOHATIBHOM e TeIbHOCTU (CYOBEKTHI,
paboTa KOTOPBIX CBSI3aHA C CETTbCKOXO3SIMCTBEHHBIMU dKUBOTHBIMH U IIEPEPAOOTKOM )KUBOTHBIX
MPOAYKTOB), WM TOTEHIMATBHBIM HOCUTEIISIM TATOT€HOB (B TOM UHMCIIE pA0OOTHUKAM OOJIbHHUII,
TAKUM KaK Bpaudd, MEIMIMHCKHAE CECTPBI U IPYTUe MEIULMHCKUAE CIIELUAJIUCTHI).

[0207] CornacHo onpeAesieHHbIM BApUaHTaM peajiM3allvi YKa3aHHYI0 OaKTepUaIbHYIO
KOMITIO3ULIMIO BBOJAT SHTEPATBHO. DTO MPEUMYIIECTBEHHO BKIIIOUAET NEPOPATIBHOE BBEACHUE,
WJIY BBEJICHUE Yepe3 OpasIbHbIN UM HA3aJIbHBINM 30H]1 (B TOM YMCII€ HA30TacTpaJIbHbIN,
HA30€I0HAJIbHBIN, OpOTracTPAIbHbIN WIM OPOEIOHATIbHBIN). COrIacHO IPYyruM BapuaHTam
peanu3anuu BBEICHUE BKITFOYAET PEKTAIbHOE BBEACHHUE (B TOM YHKCJIE KIIM3MY, CYNIIIO3UTOPUHN
WJIM KOJIOHOCKOTINIO). bakTepranbpHass KOMIIO3ULKMS MOKET BBOAUTHCS 1O MEHBIIIEH MEPE B
OIHY 00J1aCTh XKEITYJOUYHO-KUIIIEUHOTO TPAKTa, B TOM YHUCIIE B POT, MUIIEBO/I, )KEIYIOK,
TOHKUH KUIIIEYHUK, TOJICTHIN KMIIIEUHUK U TPSMYIO KUIITKY. COTIaCHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM
peanu3anyu ee BBOIST BO BCe 00JIACTH JKEITYI0YHO-KUIIIEUHOTO TpakTa. bakTepuaabHbie
KOMITO3HUIIMM MOTYT BBOJIUTHCS TIEPOPATHLHO B (POpME TAaKMX METUKAMEHTOB, KaK ITOPOIIIKH,
KaIlCyJibl, TAOJIETKH, TeJIU WU KUIKOCTH. bakTepuanibHble KOMITO3ULUU MOTYT TaKkKe
BBOJMTKCS B TEIIEBOM WM KUAKOW (hopMe TIEpOPaIbHO UJIU Uepe3 Ha30racTPabHbBIN 30H]I,
WJIM PEKTAIBHO B FeJIeBOM WM )KUJKOM (hOpMe, C TOMOIIBIO KITM3MBbI, UJIM Iy TEM UHCTUILISILIAN
yepe3 KOJIOHOCKOTI, UK B (hOpMe CYIIITO3UTOPHUSI.

[0208] Ecimy KOMITO3UIMIO BBOJISIT KOJTOHOCKOIIMYECKH U, HEOOS3aTEeIbHO, eCIIN
OaKTepUATbHYIO KOMITO3UIIUIO BBOJIST PEKTAIEHO MHBIM CIIOCOOOM (HAITPUMED, C TPUMEHEHUEM
KJIM3MBbI WJIU CYTIIIO3UTOPUST) WIIH JTAKE €CITU Y CYOBEKTA UCTIOJIB3YETCS IEPOPATIbHOE BBEJCHUE,
YKa3aHHBIN CyOBEKT MOKET MOJIYyYaTh COCTAB ISl OUMILIEHUS TOJICTOM Kulku. CoctaB st
OYMIIIEHUS TOJICTOM KUIITKA MOKET 00JIeryaTh HaJjIeKalee uCroib30BaHue KOJIOHOCKOIA
WJIY APYTUX YCTPOMCTB ISl BBEJCHHUS, HO JTAXKE €CJIM OH HE BBIMTOJIHSAECT MEXAaHUYECKYIO
(GYHKIUIO, OH MOKET MAKCUMU3UPOBATH JI0JII0 OaKTEpUATBLHON KOMITO3UIIMA OTHOCUTEILHO
JIPYTUX OPTaHU3MOB, PAHEE TPUCYTCTBOBABIIIMX B JKETYJOYHO-KUIIIEUHOM TPAKTE YKA3aHHOTO
cyobekTa. MoxeT ObITh UCTIOIB30BaH JIFOOOM JIETKOAOCTYITHBIN COCTAB /ISl OUMILIEHUSI TOJICTOM
KWIIIKH, HATIPUMED, COCTaBbI, OOBIYHO UCTIOJIB3YEMBIE Y CYOBEKTA TTPH KOJTOHOCKOTIHH.

JI03UpPOBKM U CXeEMA BBEAECHUS

[0209] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM peaM3alvy MPEIJIOKEHb OAKTEPUU U
OakTepuabHbIe KOMITO3MIMK B JO3MPOBAHHOM JieKapcTBeHHOM hopme. CoritacHO
OIpe/IeNIEHHBIM BapUaHTaM peajiu3alii yKa3aHHas JIekapcTBeHHas popma rpegHa3HaueHa
JUUTS BBeIeHUs 110 MeHbIer mepe oHoi OTU uiiu ux KoMOWHAIUY, PACKPBITHIX B HACTOSIIIEM
n300peTeHuH, MPU ITOM yKa3zaHHOE 0Olliee KOJIMYECTBO BBEIEHHON OaKTepraIbHOM
KoMmno3uiuu Beiouparor u3 0,1 ur - 10, 10 ur - 1 1, 100 Hr - 0,1 T, 0,1-500 MT, 1-100 MT MM
10-15 mr. CornacHo IpyruM BapuaHTaM peaiu3alvy yKka3zaHHas OaKTepraibHash KOMITO3UIIUS
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norpebnsercs co ckopocteio ot 0,1 Hr 70 10 T B AeHB, oT 10 HT 10 1 T B AeHB, 100 Hr 10 0,3
I B AeHb, 0,1 mr - 500 mr B feub, 1-100 Mr B neHbn, wiiu 10-15 Mr B aeHb, WU OoJIee.

[0210] CornacHo ompeaeIeHHBIM BapyaHTaM pealu3aluu IeproI JICUEHHs COCTABIISIET
110 MEHbIIEH Mepe 1 IeHb, IT0 MEHbIIEN Mepe 2 THEW, IO MEHbIIEH Mepe 3 AHS, 10 MEHbIIEH
Mepe 4 1Hs, 10 MEeHbIIIEH Mepe 5 THEH, TT0 MEHbIIEN Mepe 6 THEH, o MEeHbIIIeH Mepe 1 Henerto,
10 MEHBIIEH MEPE 2 HEJIENIM, ITIO0 MEHBILIEH Mepe 3 HEAEIH, 110 MEHbIIIEH Mepe 4 HEZIeNIH, 10
MEHbIIIeN Mepe 1 Mecsil, Mo MEeHbIIEH Mepe 2 Mecsla, 10 MEHBIIEN Mepe 3 MecsLa, IO MEHbIIEN
Mepe 4 Mecsiia, o MEHbIIIEH Mepe 5 MecsI1IeB, IO MEHbIIIEH Mepe 6 MeCsIIeB WIM 110 MEHbIIIEH
Mepe 1 roa. CornacHO HEKOTOPBIM BapyUaHTaM peaiu3aluu MEPUOT JICYEHUSI COCTABIISIET OT
1 masg no 1 Hemenu, ot 1 Hexgenu 10 4 Hexenb, OT 1 Mecsana g0 3 MecsIEB, OT 3 MecsIEeB 110 6
MecsILEB, OT 6 MecsleB 10 1 roga, uim 6oJjiee roaa.

[0211] CornacHo 0THOMY BapHaHTy peaiM3alyy NalMeHTy B BUJIE ONPeIeICHHOM

JIeKapCTBEHHOM (POPMBI MOKET BBOAUTHCS 00IIee KOJIMISCTBO MUKPOOPraHU3MOB 10°u10'2,
CornacHo ApyromMy BapuaHTy peaiu3aniu 3h(OEeKTHBHOE KOJIMUECTBO MOXKET OOECIICUnBAThCS

B Buze 1-500 mi1 um 1-500 r 6akTepraabHON KOMITO3UIUK, COAEpKAIIEH OT 107 o 10!
OaxTepuii Ha MJI WJIM HA TPaMM, WM B BUE KATICYJIbl, TAOJIETKHU UJIH CYIIIO3UTOPUS,
coaepxarmeri(ero) ot 1 Mr 7o 1000 Mr TMOGUIN3UPOBAHHOTO ITOPOIIIKA, COACPIKAIIETO OT

107 o 10'! 6akTepuil. [lonyyaronmm octpoe jgeueHrue naqeHTaM MOTyT BBOJIMThCS OoJiee
BBICOKHE JO3bI 10 CPABHEHHUIO C MOJIYYAIOLIMMU XPOHUYECKOE JIEYEHUE (HAIIPUMED,
paboTHUKAMU OOJIBHUI WK TTAUMEHTAMH YUPEXKICHUH 10JITOCPOUHON MEAUIMHCKON TTOMOIITH).

[0212] JTroOBIe coCTaBbl, ONTMCAHHBIE B HACTOSIIEM TOKYMEHTE, MOTYT BBOJIUTHCS B BUJIC
OJTHOM 103bl OJHOKPATHO WUJIM MHOTOKPATHO, HAIIPUMED, OAMH pa3 B CYTKU HA MPOTSHKEHUU
HECKOJIbKUX JTHEH, WM OoJiee ueM OAUWH pa3 B CYTKU B JI€Hb BBEICHHUS (B TOM YMCIIE TBAXK/IbI
a CyTKH, TPWK/IbI B CYyTKHU, WK O STH pa3 B CyTKH). COriacHO ApYyroMy BapuaHTy peasiv3alyu
YKa3aHHbBIN COCTAB MOXET BBOAUTHCS IEPUOJUYECKU B COOTBETCTBUM C ITPUHSITON CXEMOM,
HaIpUMep, OJIMH pa3 eXeHeNeIbHO, OUH pa3 B MECSILl, UM TOT1a, KOTr/Aa y CyObeKTa
MPOUCXOIUT PELUIMB MEPBUYHOTO 3a00ieBaHus. COTIaCHO OJTHOMY BApUAHTY peaiv3aluu
YKa3aHHBII COCTaB MOXKET BBOJIUTHCS HA 1OJITOCPOYHON OCHOBE MHIIMBUIIYyMaM, y KOTOPBIX
UMEETCS] PUCK MH(PEKIMU YKa3aHHBIMU MATOTEHAMU WUJIU UHIUBUAYYMaM, KOTOPbIE MOTYT
SIBJISITHCSl HOCUTENSIMU YKa3aHHBIX ITATOI€HOB, B TOM UMCII€ UHIMBUIYYMaM, Y KOTOPBIX OyAeT
MPOBE/ICHA MHBA3MBHASI MEAULMHCKAS MPOoLEypa (Takas KaK XMpypruieckoe BMEIIATENIbCTBO),
MOJIEKAIIUM TOCIUTAIIM3AINH, KUBYIIIMM B YUPEKIAECHUU I TOJITOCPOUYHON MEAULMHCKOMN
MTOMOIIIY WM peaduInTaluy, UHIMBUIYYMaM, KOHTAKTUPYIOIIUM C TATOT€HAMU 110 POy
npodeccuoHaIbHOM AesITeTbHOCTH (MHIUBUAYYMaM, paboTa KOTOPBIX CBsSI3aHa C
CEJIbCKOXO3SIMCTBEHHBIMU )KUBOTHBIMU U NIEPEPAOOTKOMN )KUBOTHBIX MTPOIYKTOB), UIIU
MMOTEHIMATLHBIM HOCUTENISIM TTATOTEHOB (B TOM YMCIIe paOOTHUKAM OOJIbHMUI], TAKUM KaK
Bpayuu, MEAULMHCKUE CECTPBI U IPYTUE MEAULIMHCKUE CIIELUATTUCTBHI).

Br160op nanueHToB

[0213] KonkpeTHble OakTepUaIbHBIC KOMITO3UIMUA MOTYT OBITh BEIOPAHBI TSI
WHAUBUIYAJIBHBIX MAMEHTOB W JIJIs MALMEHTOB C KOHKPEeTHbIMU nmpoduiisimu. Hanmpumep,
y OIPEIEIIEHHOT O TAIUEHTA MOKET OBITH MPOBEIEHO 16S-CeKBeHUPOBAHUE /7151 UICHTU(DUKAIN
OaxTepul, TPUCYTCTBYIOIIMX B €ro/ee MUKPOOHOTE. YKa3aHHOE CEKBEHUPOBAHUE MOXKET JIMOO
obecreunBaTh MPOMUIMPOBAHME ITOJTHOI'O MUKPOOHMOMa TanyeHTa ¢ mMpuMeHeHneM 16S-
CEKBEHUPOBAHMUS (IO YPOBHS CEMENCTBA, POJIa UM BUJIA), YACTU MUKPOOMOMA MALUEHTA C
MIpUMEHEHHEM 16S-CeKBEHNPOBAHUS, UM MOKET UCIIOIb30BATHCS AJIs1 AETEKLUU [TPUCYTCTBUS
WJIA OTCYTCTBUS CIIEU(PUUECKUX KAaHAUIATHBIX OaKTepHil, KOTOPBIE SIBIISIFOTCSI OMOMapKepaMu
310POBbS WJIM KOHKPETHOTO 00JIE3HEHHOT'O COCTOSIHUS, HAIIPUMED, MapKepaMu 00J1a1a01uX
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MHO>ECTBEHHOM JIEKAPCTBEHHON YCTOWUMBOCTHIO OPTraHU3MOB UJIM KOHKPETHBIX
MPEACTABIISIONINX HHTEPEC pOIOB, TakuxX Kak Escherichia. Ha ocHoBanuu nadopmanum o
OruomMapkepax MOXKeT ObITh BbIOpaHA KOHKPETHbIE KOMITO3UIIMS [IJ1s1 BBEJICHUS MALIUEHTY JJIs1
pacLIMPEHUs WU JOTIOJTHEHUSI MUKPOOMOTHI MTALMEHTA, 111 BOCCTAHOBJIEHUS 310POBbSI, MU
JICYSHUSI UJIU TTPeI0oTBpalleHus 3a6oneBanus. COriacHO APYyroMy BapyuaHTy pean3alyu
MOXeET IMPOBOJUTHCS CKPUMHUHT NALUEHTOB JJIsI ONPEAETICHUS COCTaBa UX MUKPOOUOTHI JIsl
OIPEJIEIEHUS] BEPOSITHOCTH YCIIEIIHOTO JICUYEHUS.

KoMOunupoBaHHas Tepamnus

[0214] bakTepranbHble KOMIIO3ULMU MOTYT BBOAUTHCS C IPYTUMU ar€HTAMU B PEXKUME
KOMOUHUPOBAHHOM T€paIiuu, B TOM YKCIIE C TPOTUBOMUKPOOHBIMU ar€HTAMU U ITPEOMOTUKAMMU.
BBeneHue MoxeT ObITh NMOCIEA0BATENIBHBIM, HA TPOTSYKEHUH NIEPUOJIA HECKOJIBKUX YACOB
WJIM THEW, WIUM OJTHOBPEMEHHBIM.

[0215] CornacHo 0AHOMY BapUaHTY peaju3ainuu OaKkTepuaibHbie KOMITO3ULUU BKITIOUAIOT
B KOMOMHUPOBAHHYIO TEPAIUIO OJHUM WUJIU HECKOJIBKUMU TPOTUBOMUKPOOHBIMU ar€HTAMH,
KOTOPBIE BKITIOYAIOT aHTUOAKTEpUATIbHBIE AT€HTHI, QYHTUIUHBIE AT€HTHI, TPOTUBOBUPYCHbBIE
AreHThI U IPOTUBONIAPA3UTAPHBIE ATCHTBHI.

[0216] AnTHOaKTEpUATIbHBIE AT€HTHI MOTYT BKJIIOUATH le(Pa1oCIOpUHOBBIE aHTUOUOTHUKU
(nedbanexcun, nedypokcum, nedaapokcui, reda3oaut, nedaaoTuH, nedaxiop, nehamMaHmgoMl,
11e(OKCUTHH, LePIpo3uIT ¥ e ToOUITPOIT); GTOPXMHOIOHOBBIE AHTUOMOTUKY (LIMIIPO, JIEBAKUH,
(IIOKCHH, TEKUH, ABEJIOKC U HOP(PIIOKC); TETPAIMKIMHOBBIE AHTUOMOTUKHU (TETPALMKIIUH,
MUHOUMKJIMH, OKCUTETPAUMKIIMH U JOKCULIMKIIVH); IEHULUIMHOBBIE AHTUOMOTUKU
(AMOKCULMIIJIMH, aMITULWIUIMH, MEHUIWUIMH V, IUKIOKCAIWIUIMH, KapOEeHUIMIUIMH,
BAHKOMUIIMH U METULWIIJIMH); U KapOarneHeMOBble aHTUOUOTUKY (3PTAIIEHEM, TOPUIICHEM,
MMUIIEHEM/IIMJIACTATUH U MEPOTIEHEM).

[0217] ITpoTUBOBHPYCHBIE Ar€HTHI MOT'YT BKJIIOUYATh a0aKaBUP, alIMKIOBUD, aaehOBUD,
aMITpeHaBHP, aTa3aHABUD, IUA0POBUD, JAPYHABUD, ACTABUPINH, IUIAHO3MH, JOKO3aHOI,
a¢daBUpeEHIl, JJIBUTETPABUD, SIMTPULUTAOUH, SHGYBUPTUL, STPABUPUH, (DAMIMKIOBUD,
dbockapHeT, poMUBUPCEH, TAHUMKIOBUD, UHAUHABUD, UTOKCYPUINH, IAMUBYIMH, JIOMTUHABUD,
MapaBupok, MK-2048, nendpuHaBup, HEBUpAIWH, IEHUUKIOBUD, PAITET PABUD, PUINMBUPHH,
PUTOHABUP, CAKBUHABUP, CTABYIMH, TEHO(OBUD, TPUDIYPUINH, BATALUKIOBUD,
BaJITaHUMKJIOBUD, BUAapaOUH, nbaUTaOMH, aMaHTaIuH, O3€JITAMUBUD, PUMAHTAIUY,
TUTIPAHABUP, 3aTbIUTAOMH, 3AaHAMHUBUP U 3UTOBY IMH.

[0218] ITpumepsl GYyHTUIUTHBIX COSTMHEHNUH BKITIOYAIOT, HE OTPAHUUMBASICh
MEePEUNCIIEHHBIMHU, TOJIMEHOBbBIE (PYHTULMIHBIE CPEJICTBA, TAKME KAK HATAMUIWH, PUMOLIUINH,
(bWIMNUH, HUCTATUH, aM(POTEPULIMH, KAHIULIWH U XaMUIMH; UMH1A30JIbHbIE ()yHTULIUTHBIE
CpPEACTBA, TAKWE KAaK MUKOHA30JI, KETOKOHA30J1, KJIOTPUMAa30J1, 3KOHA30J1, OMOKOHA3011,
oudonazo, 6yToKoHa30, PEHTUKOHA30JI, ©30KOHA30JI, OKCMKOHA30J1, CepTaKOHA30J1,
CYJIBbKOHA30J1 ¥ THOKOHA30JT; TPUA30JIbHBIE ()YHTUIIUTHBIE CPEACTBA, TAKKE KaK (IyKOHA30T,
UTPAKOHA30J1, U3aBYKOHA30JI, PABYKOHA30JI, TI03aKOHA30J1, BOPUKOHA30JI, TEPKOHA301 U
aJIb0aKOHA30IT; TUA30JIbHBIE (DYHTUIIUIHBIE CPEACTBA, TAKUe Kak a0adyHTUH; aJTMJIaAMUHOBBIE
GbyHIMIMIHBIE CPEJICTBA, TAKUE Kak TepOouHaduH, HahpTUPUH U 6yTeHaduH; U
9XMHOKAHJAMHOBbBIE (DYHTMLMIHBIE CPEICTBA, TAKME KAaK aHUAYJIa(dyHIUH, KACO(GYHIUH U
MukadyHruH. [{pyrue coenuHenus, odraaroniye GyHTUIUIHBIMA CBOMCTBAMM, BKIIFOYAIOT,
HE OT'PaHUYMBASICH TIEPEUUCIIEHHBIMU, TTOJIUTO/IMATT, OEH30UHYIO KUCIOTY, IMKJIOTUPOKC,
ToMHA(TAT, YHICUMICHOBYIO KUCIOTY, (PIIYIMTO3UH UK S-(QTOPUMTO3UH, TpUu3e0dyIbBUH U
raJIONPOTHUH.

[0219] CornacHo ogHOMY BapUaHTy peain3aiyi OaKTepUaTbHbIE KOMITO3UIIMN BKITFOUCHBI
B KOMOWMHUPOBAHHYIO TEPANUIO C OJHUM WM HECKOJIbKUMHU KOPTUKOCTEPOUIAMM,
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Mecajla3uHOM, MecaJJaMUHOM, CyJib(acaiazuHOM, TPOU3BOAHBIMU Cylib(acaia3uHa,
UMMYHOCYITPECCUBHBIMU JICKAPCTBEHHBIIIN CPECTBAMU, UKJIOCITIOPUHOM A,

MEPKaITOIYy PUHOM, IIPEAHU30JIOHOM, a3aTUOIYPUHOM, METOTPEKCATOM, AHTUTUICTAMUHHBIMU
Cpe/ICTBaMH, TIIFOKOKOPTUKOUAAMHU, AAPEHATTUHOM, TEO(ULUTMHOM, KPOMOJIMHOM HATPHSI,
AHTUJIIEMKOTPUEHAMM, aHTUXOJIMHEPTMUECKUMU JIEKAPCTBEHHBIIM CPEICTBAMMU JIJISI JIEUEHUS
PUHUTOB, aHTUXOJIMHEPTUUECKUMU ITPOTUBOOTEYHBIMHU CPEICTBAMMU, CTAOUITU3ATOPAMU TYUHBIX
KJIETOK, BAaKIIMHAMU C MOHOKJIOHAJIbHBIMU aHTUTENaMU MPOTUB IgE 1 ux koMOUHAIUSIMU.

[0220] ITpebuoTuk npeacTapisieT codol u30UpaTebHO PepMEHTUPYEMBIN UHT PEUEHT,
obOecreunBaromui crieruduueckue N3MEHEHUST M COCTaBa, W/ aKTUBHOCTU MUKPOOHOTHI
KKT, 6aronpusiTHbIe 4J1s1 CAMOYYBCTBUSI M COCTOSIHUSI 3J0POBbs X03siuHa. [Tpebuotuku
MOTYT BKJIFOYATh CIIOKHBIE YTIIEBOIbI, AMUHOKUCIIOTHI, TIETITUIBI UJIU JPYTHUE HEOOXOTUMbIe
MUTATEIbHBIE KOMITOHEHTHI JJIs1 BBDKMBAHUS OaKTepUaibHOM KoMmo3uiuu. [1pedbuotuku
BKJIIOYAIOT, HE OT'PAHUYMBASICH TIEPEUNCIIEHHBIMU, AMUHOKHUCIIOTHI, OMOTHUH,
(dbpyKTOOIMrOcaxapuabl, TaJaKTOOJIUTOCAXapU/Ibl, UHYJIMH, JTAKTYJI03Y, MAHHAHOBBIE
OJIUTOCaXapu/ibl, 000TAIIEHHBIH OJMTOGPYKTO30M UHYJIMH, OJTUTO(PPYKTO3Y, OJTUTOJEKCTPO3Y,
TaraTo3y, TPAHC-TAIAKTOOJIMIOCAXaPUI U KCUIIOOIUTOCaXaPU/IbI.

Cnoco6bl TECTUPOBAHUSI CHOCOOHOCTH OAKTEPUATBHBIX KOMITO3ULIUI K 3aCETIEHUIO

AHaIu3 in vivo JIJIs OIIEHKH 3aCeJICHUS JKeTyI0UYHO-KUIIIEYHOT'O TpaKTa CyObheKTa
OaxTepuaIbHON KOMITO3ULIMEN

[0221] dus onpeneneHust TOTo, 3aceiseT JIu OaKTepuaibHasT KOMITO3UIUS KETYJOYHO-
KHUIIIEYHOT'O TPAKT CYObEKTa, MOKET UCIIOIb30BATHCSI MOJIENIb HA dKUBOTHBIX, HATIPUMED,
MO/IeNTb Ha MblIax. Peanuzanust MO MOKET HAUMHATHCS C OUEHKW MUKPOOUOTHI MBIIIEH.
KayecTBeHHYI0 OLIEHKY MOXHO IMOJIYYUTh C TpUMEHEeHUeM 16S-ripodumrmpoBanus cooOIecTBa
MUKPOOPTAaHU3MOB B 3KCKPEMEHTAX 3J0POBBIX MbIIIei. C 3TOM EIbI0 MOXKET TaKkKe
UCIIOJIb30BATHCA MOJITHOTEHOMHOE CEKBEHUPOBAHUE, TOJTHOTEHOMHOE CEKBEHUPOBAHUE
MEeTO0M «JIpoboBUKa» (WGS) Win TpaJulMOHHbIE MUKPOOHUOJIOTUYECKUE TEXHUKHU.
KonnuecTBEeHHYI0 OLIEHKY MOKHO MOJIYUUTh € ipuMeHeHueM konudectBeHHou [T P (xITL[P),
OIMCAHHOW HUXKE, UM C TPUMEHEHUEM TPATUIMOHHBIX MUKPOOMOIOTUUECKUX TEXHUK U
MoJicueTa 0Opa3yIomxcsl KOJTOHHUH.

[0222] MpI111 HeOOSI3aTETPHO MOTYT TOJIyYaTh JICUeHUE aHTUOMOTUKAMU /ISl UMUTAIIUN
COCTOSIHUSA TucOuo3a. JIedeHre aHTUOMOTUKAMU MOYKET CHUYKATh TAKCOHOMUYECKOE U300UIIHUE,
pa3zHooOpa3ue U paBHOMEPHOCTh pacipe/iesieHus: COOOIIECTBA, B TOM YMCIIE CHU)KEHUE
pacIpOCTPAaHEHHOCTH 3HAYUTEIBHOTO YKCiia OaKTepuaibHbIX TaKCOHOB. Dethlefsen et al.,
The pervasive effects of an antibiotic on the human gut microbiota, as revealed by deep 16S rRNA
sequencing, PLoS Biology 6(11):3280 (2008). [To meHb111ei1 Mepe OMH AaHTUOMOTUK MOXKET
UCTIOJTb30BAThCS, U AHTUOMOTHKHU XOPOIIIO M3BECTHBI. AHTUOMOTHUKHA MOTYT BKITFOUATh
AMUHOTJIMKO3U/THBIN aHTUOMOTHUK (aMUKAIWH, apOEKaLH, TeHTAMUIIMH, KAHAMULH, HEOMULIMH,
HETWIMMIMH, TAPOMOMUIUH, POAOCTPEITOMUIIMH, CTPENTOMUIMH, TOOPAMUIMH U AIIPAMUIIMH),
AMOKCHUIIWJUTMH, AMIUIUUIMH, AYyTMEHTUH (KOMOWHAIMS aMOKCUIIMITMHA/KITABYIaHATA KAJTUS),
nedanocnopu (uedakiop, nedaapokcu, neda3onvH, nedukcuM, neOKCUTHH, HepITPO3UII,
nedrazuauM, nedypoxrcuM, riedajieKCuH), KJIaByJIaHAT KaJlvs, KIMHIAMUIWH, KOJIUCTHH,
FEHTAMULH, KAHAMUIWH, METPOHKIA30J1 WM BAHKOMUIMH. B KauecTBe MHAMBUYaJIbHOTO
HEOTPAaHWYUBAIONIETO KOHKPETHOI'O ITPUMEPA, MBIIIIAM MOXKET MPEIOCTABISATHCS MUThEBAS
BO/Ia, COJIeprKallas CMECh aHTUOMOTHKOB KaHAMUIIMHA, KOJIMCTUHA, TEHTAMUIIMHA,
METPOHUAA30JIa U BAHKOMHUIMHA B KOHUEHTpauuu 40 mr/kr, 4,2 mr/kr, 3,5 mr/kr, 21,5 Mr/kr
v 4,5 MI/Kr (MI Ha CpeIHIOIO MACCy TeJla MbIIIIM), COOTBETCTBEHHO, B TeueHue 7 qHer. Kak
BApPHUAHT, MBIIIIaM MOET BBOAUTHCS UMIPO(IIOKcAMH B 103¢€ 15-20 MI/KT (MT Ha CPEIHION0
MAacCy Tejla MbIIIM) B TEYEHUE 7 THEM.
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B ToM cityuae, eciiu MbIIIY OJIy4at0T aHTUOMOTUK, MOKET BBIJIEPIKUBATHCS «OTMBIBOUHBIN
MEPUOI» MPOJIOTIKUTEIIBHOCTBIO OT OJTHOTO IHS 10 TPEX AHEH, Oe3 JeueHrss aHTUOMOTUKaAMU
u 6e3 JieueHus1 6aKkTepuaIbHOM KOMITO3ULUEH.

[0223] 3aTteM TecTupyeMy0 OaKTEpUATBbHYIO KOMITO3ULUIO BBOISIT MBIIIIAM UYEPE3 OPAJIbHbIN
30H7. TecTupyemasi 6akTepuanbHass KOMIIO3UIUS MOXKET BBOJIUTHCS B 00beme 0,2 M1,

coziepxKalieM 10* KOE OaKTepri Ka)K0T0 TUIIA, BXOJSIIErO B OAKTEPUATIbHYIO KOMIIO3HUIIMIO.
3aBUCUMOCTbD /1032-0TBET MOKET OLIEHUBATHCS C UCIOJIB30BAHUEM JMAIIa30HA 103, B TOM

YHKCJIE, HO HE OTPAHUYMUBASICH IIEPEUMCIICHHBIMU, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109 U/unu

1010,

[0224] MoxeT mpOBOAUTHCS UCCIIEAOBAHNUE MBILIEN C IPUMEHEHUEM 16S-CeKBEHUPOBaHMS,
MMOJTHOT€HOMHOT'O CEKBEHUPOBAHUSI, IOJTHOT€HOMHOTO CEKBEHUPOBAHUSI METOJIOM
«apoboBuka» (WGS) wim TpagulMOHHBIX MUKPOOUOJIOTUYECKUX TEXHUK JIJISI OTIPEIeTICHUS
TOTO, 3aCEJISIET JIM TeCTUpyeMasi OaKTepuaibHAsI KOMITO3HUIUS JKeTy10UHO-KUILIEYHbIN TPAKT
MbIed. Hanpumep, yepes ieHb, yepe3 TpH JHs, YePe3 HEACIIIO, uepe3 ABE HEACIU U uepe3
OJVH MeECHI] TTOC/Ie BBEICHUS] OaKTepUATTbHOM KOMIIO3UIMU MBIIIAM, MPOBOST 16S-
npouIMpoOBaHUE IS ONIpeIeTICHUs TOTO, 3aceiIniIa JIM TecCTUpyeMas OakTepranabHas
KOMITO3UIIUS JKEJTyIOUHO-KUIIIEUHbIN TPAKT MbILIEH. JIOTTOTHUTEIBHO WU B AJIbTEPHATUBHBIX
BapUaHTaX B T€ K€ MEPUOJIbI BDEMEHU MOXKET IMTPOBOJAUTHCS KOJITMYECTBEHHbBIN AaHAIU3, B TOM
yucie ¢ npuMeHeHreM KITLP 1 TpaaunMoHHBIX MUKPOOUOJIOTUUECKUX TEXHUK, TAKUX KaK
MOJCYET KOJIOHUIA.

[0225] Kpome Toro, MOXKET OLIEHMBATHCSI 3aBUCUMOCTD YMCIIa CEKBEHUPOBAHHBIX
MOCJIEI0BATENIbHOCTEN, TOYHO COOTBETCTBYIOIIMX MOCIIEI0BATEILHOCTSIM OaKTEepUaIbHOM
KOMITO3UIUU, OT BPEMEHU, JIJIsSI OTIPEICTICHUSI TOTO, KAKUE KOHKPETHO KOMITOHEHTHI
OaKTepHaTLHOM KOMITO3HUIUU OCTAIOTCS B JKEIYTOUHO-KUIIICTHOM TPAKTE uepe3 KOHKPETHBIN
niepuo]1 BpemeHu. CoTJIacHO OJTHOMY BapUAHTY peajiM3alvy IITaAMMBbl OaKTepUaTbHOM
KOMITO3MIIMM COXPAHSIOTCS Ha MPOTSHKEHUU TpedyemMoro neproja BpeMeHu. CoriacHo
JIPYyrOMy BapUaHTy peain3alyy YKa3aHHbIM KOMIIOHEHThI OaKTEpUAIbHONM KOMITO3UIUU
COXPaHSIOTCS Ha MPOTSIKEHUU TPeOyeMOoro Nepruoaa BpeMEHH, B TO )K€ BpeMsI TTOBBIIIAs
CITOCOOHOCTB APYTUX MUKPOOPTaHU3MOB (HAIIPUMED, TPUCYTCTBYIOIIUX B OKPYKatoIIen
Cpee, MUILIE U T.I1.) 3aCENISATh KTy JOUYHO-KHUILIEUHbIA TPAKT, YTO JIOTIOJTHUTEITBHO YBEJIMUMBAET
o011ee pazHoobpasue, COrjacHO OIMCAHMIO HUXKE.

CnocoOHOCTh GaKTEepUATIBHBIX KOMIIO3ULMI 3aCEIISITh PA3JIMUHbIE 00JIACTH JKEITYJOYHO-
KHUIIIEYHOT'O TpaKTa

[0226] Takxe MOXKET OIEHUBATHCS CITOCOOHOCTD MPEIOKEHHBIX OaKTEPUATbHBIX
KOMITO3UIMI 3aCeIITh pa3IMuHble 00JIaCTH JKeyJ0YHO-KUIIIeUHOTO TpakTa. CoryacHo
OAHOMY BapUaHTy peaju3alyu 0aKkTepraabHasi KOMIIO3UIUS MOXET OBITh BEIOpaHa UCXOOs
U3 CIIOCOOHOCTH 3aCelISITh OJTHY WK O0JIee UeM OJIHY 00JIACTD KEITYJOYHO-KUIIIEUHOT O TPAKTA,
B TOM YMCJI€, HO HE OTPAHUYUBASICh IEPEUMCIICHHBIMU, KETYA0K, TOHKUI KUIIIEUHUK
(IBEeHAAUATUIIEPCTHAS KUIIKA, TOIIAs KUITKA U TTOAB30IIHAS KUIIKA), TOJICThINA KUIIIEUHUK
(crmemas KuIka, 000JI0UHAas KUIIKa (BOCXOAAIAs KUIITKA, TTONEepeuHO0000UHAS KUIIIKA,
HUCXOSIIAS KUIIIKA U CATMOBUIHAS KUIIIKA) U MIpsIMasi KUIIIKA).

[0227] MoeT MpOBOIUTHLCS UCCIIEOBAHUE in Vivo JIJIsS OTIpeIeIeHUs TOTO, Kakue 001acTu
JKEITyTOUHO-KUIIIEYHOTO TPAKTa 3aceyIseT onpeaeaecHHass OakTepyuaibHass KOMITO3MIMS. MOXeT
HCIOJIb30BAThCS MOJICIIb HA MBIIIAX, aHAJTOTUYHAS BIIICONTMCAHHOM, 32 UCKJTFOUEHHUEM TOTO,
YTO BMECTO aHaJlu3a 3KCKPEMEHTOB, IPOAYIUPYEMBIX MBIIIIAMH, MOTYT OBITh U3BJICUCHBI U
UCCJIEIOBAHBI IO OTJEIbHOCTU KOHKPETHBIE 00IACTH JKETYI0UHO-KUILIEYHOT O TPaKTa.
Hamnpumep, MmoxeT ObITh M3BJIEYEHA TTO MEHBIIIEH MePe O/THA KOHKPETHAsI 00J1acTh ey 10YHO-
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KMIIIEYHOT'O TPAKTA, U MOXKET OBITh MPOBEACHO KAY€CTBEHHOE UM KOJIMYECTBEHHOE
OIPEJIETICHUE COJIEPKUMOTO YKAa3aHHOM 00JIACTH KETYJOYHO-KUIIIEUHOTO TpakTa. COrjaacHo
JIPYrOMY BapHaHTy peaiu3aly He0Os3aTeIbHO MOKET ObITh U3BJICUEHO YKAa3aHHOE
COAEPKUMOE, U MOKET MIPOBOAUTHCS] KAUECTBEHHOE WM KOJIMYECTBEHHOE OMpe/iesIeHH e
W3BJICYCHHBIX TKAHEW MBIIIIH.

kIIL[P

[0228] O1HUM U3 KOJIMYECTBEHHBIX METOJI0B ISl ONIPE/IeJICHUS TOTO, 3acCeyseT Jik
OGaxkTepuabHas KOMITO3ULUS KETyI0UYHO-KUIIIEYHBIN TPAKT, MOXET ObITh KOJIMUYEeCTBEHHAS
[TLP (xIIL[P). MoryT ucroyib30BaThCsi CTAHAAPTHBIE TEXHUKH ITOJIYYEHUS] CTAHIAPTHOMN
KPUBO [IJ151 TPEACTABIISIONIEH MHTEpeC OaKTEPUATLHON KOMITO3ULHU, 1J1sI BCEX KOMIIOHEHTOB
OaKTepuaIbHOM KOMITO3UIUU COBMECTHO, TUOO UHIMBUIYATBHO, IMOO ISl TOATPYIIII (€CIr
310 npuMeHnMo). 'enomuast JIHK MoxeT ObITh 3KCTparupoBaHa u3 o0pa3ioB ¢ TpUMEHEHUEM
KOMMEPYECKU JOCTYITHBIX HAOOPOB, TakuX Kak HaOoop s Beiaenenus JJHK Mo Bio
Powersoil®-htp 96 Well Soil DNA Isolation Kit (Mo Bio Laboratories, Kapncoan, Kamdopnaus),
Ha6op s Beienenus JJTHK Mo Bio Powersoil® DNA Isolation Kit (Mo Bio Laboratories,
Kapncoan, Kaimdopnwus) unm muanHadop m1s seiaesneHus JJHK u3 kama QIAamp DNA Stool
Mini Kit (QIAGEN, Banencusi, KaaugopHus) B COOTBETCTBUM C MHCTPYKIUSMU MTPOU3BOIUTEIS.

[0229] CornacHo HeKOTOPbIM BapuaHTaM peanusaiuu KITLIP MoxeT mpoBoauThCs ©
npumeHeHueM HotMasterMix (SPRIME, I'eittepcOepr, MapusieHa) u mpatiMmepoa,
crienM(pUIecKuX B OTHOIIICHUH TTPEICTABIISIONICH HHTEPEC OaKTepUaIbHON KOMITO3UIIMH, U
MOXET HIPOBOJAUTHCA HA 96-JIyHOUHOM HITPUXKOAUPOBAHHOM PEAKIIMOHHOM IUIAHIIIETE

MicroAmp® (MicroAmp®Fast Optical 96-well Reaction Plate with Barcode) (0,1 mun) (Life
Technologies, I'pan-Aitnen, Hpio-MopK) 1 BBIONHATCSA Ha TepMoLpKIIepe BioRad C1000™,
OCHAILlEHHOM cucTeMoii peajibHOoTO BpeMenrn CFX96™ (BioRad, I'epkynec, Kanudophus), c
peructpanueit piryopecueHnyu B kanaimax FAM u ROX. 3nauenne Cq 1151 KaX 101 JTyHKU B
kaHajie FAM onpenensior ¢ moMolibio mporpaMmmHoro obdecrneuenus CFX Manager™, Bepcust
2.1. logo(KOE/Mi1) 1151 KasK10T0 3KCIIEPUMEHTAIIBHOTO 00pa3lia pacCUUThIBAIOT

MOACTaHOBKOM 3HAaUeHuM Cq J1st OTIpeIe]IeHHOr0 00pa3ia B yCTAHOBJICHHYIO 10 CTAHIAPTHOM
KPUBOM JIMHEWHYIO PETPECCUOHHYIO MO/I€ITb, CPDABHUBAIOINLYIO 3HaUeHUs1 Cq 1J1s1 TyHOK,
VICIIOJIb30BAHHBIX IS [IOCTPOEHHUS CTAHAAPTHOM KPUBOM, ¢ U3BeCTHOM logo(KOE/Mi1) ns

yKa3aHHBIX 006pa3noB. CIienuaIucT MOXKeT UCIIOIb30BaTh U APYTHe aIbTePHATUBHBIC PEKUMBI
kIILIP.

CriocoObl xapakTepu3aluu 0aKTepUaTbHbIX KOMITO3ULIUI

[0230] CornacHo ompeaelIeHHBIM BapdaHTaM peai3aliy MPEIIOKEHBI CIIOCOOBI
TECTUPOBAHUS OIPE/ICTIEHHBIX XapAKTEPUCTUK OaKTEepUaIbHBIX KOMIO3ULMi. Hanpumep,
OIPEAEIISIIOT UyBCTBUTEIIBHOCTD OaKTepUATBHBIX KOMITO3MIMM K OTIpe/IeJIEHHBIM MapaMeTpam
OKPYXKaFOIIel Cpeibl, HaIpuMep, sl 0TOOpa KOHKPETHBIX JKeJIaTeIIbHBIX XapaKTEPUCTUK
JUUTSL OTIPE/ICJICHHOM KOMITO3UIIMKM, COCTaBa W/WJIW UCIIOJIb30BaHUs. Hampumep, KOMIIOHEHTHI
OaKTepuaIbHOM KOMITO3UIUM MOTYT TECTUPOBATHCS HA pH-yCTOMYUBOCTD, yCTOMUYUBOCTD K
YKETYHBIM KUCIIOTAM W/UIIK YyBCTBUTEIILHOCTh K AaHTUOMOTUKAM, JTMOO WHIUBUYATIBHO, TO
€CTb IMO0YEPETHO TECTUPYETCS UYBCTBUTEIIBHOCTh KaXXKI0TO KOMITOHEHTA, TM0OO0 COBMECTHO,
MOCKOJIbKY OaKTepraIbHASl KOMITO3ULUSI COJIEPKUT HECKOJIBKO OaKTEPUATbHBIX KOMITOHEHTOB
(COBMECTHO Ha3bIBa€MbIX B JAHHOM pa3zjeiie OaKTeprualbHOM KOMITO3UIMEH).

TectupoBanue Ha pH-4yBCTBUTEIBHOCTD

[0231] Ecu mpeamnosaraercs BBeJieHUE OaKTepUATIbHON KOMITO3UIIMU HE Yepe3 TOJICTYIO
WIH TIPSIMYIO KUIIKY (T.€., HAIpUMeEP, MepopabHO), HeoOs3aTeIbHOE TeCTUpOBaHue Ha pH-
YCTOMYMBOCTH YJIyUIlIaeT KaueCTBO OTOOpa OaKTepUaIbHBIX KOMITO3UIMI ¢ MAKCUMAJIbHOM
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BBDKMBAEMOCTBIO B YCIIOBHUSIX BapbUpYyIomuUX 3HaueHui pH pasnuunbix ooacredt XKKT.
ITonumanue TOro, Kak GaKkTepuabHble KOMITO3ULMH pearupyroT Ha 3HaueHus: pH B KKT,
TaK)XKe TOMOTaEeT MPU MPUTOTOBIIEHUU COCTABOB, TO €CTh KOJIMYECTBO OAKTEPUIl B
JIEKapCTBEHHOM (hOPME MOXKET OBITH YBEIIMUEHO, €CITH 3TO LETIECO00Pa3HO, W/IITH KOMITOZUIUS
MOKET BBOJIUTHCS B MOKPBITON KUIIIEUHOPACTBOPUMBIM MTOKPBITUEM KAIICyJI€ UK TaOJIETKE,
60 ¢ OydepHot uiu 3amuTHOM Kommosuiuen. [Tockonbky 3HaueHust pH B xenyake MOTYyT
Ha HEMPOAOJDKUTEIBbHOE BpeMsl oltyckaThes 10 pH 1-2 nmocie npuema 60raToi 6e1KoM MUY
U J1O TOT'0, KaK (PM3UOJIOTMUECKUE MEXaHU3MBbI obecrieuaT Koppekiuto 10 pH 3-4, a B cocTostHUU
roxkos 3Hauenus pH vacro cocrasistor pH 4-5, a 3HaueHust pH B TOHKOM KMIIIEYHUKE MOTYT
BapbupoBaTh OT pH 6 10 7,4, MOTYT OBITh MOJIyYeHbI OAKTEpUATIbHBIE KOMITO3ULIMH,
BBDKMBAIOIIIME B YKAa3aHHBIX BAPbUPYIOIIMX IMana3oHax 3HaueHud pH (B 4aCcTHOCTH,
OTJIMYAIOIIMECS TEM, YTO MO MeHbluer mepe 1%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%,
60%, 70%, 80%, 90% v 10 100% GaxTepuii CTOCOOHBI BEIKUBATH B TE€UCHUE BPEMEHHM
npoxoxaenus 1o JKKT B paznuunbIx n1uana3zoHax 3HaueHuit pH). 9Ta cnocoOHOCTh MOKET
OBITh IPOTECTUPOBAHA ITyTEM BO3ACUCTBUSI HA OAKTEpUATIbHYIO KOMITO3ULIMIO 3HaUeHuit pH
B BAPBUPYIOIIMX IUAIIA30HAX, HA IPOTSHKEHUN 0KUAAEMOTO BPEMEHU ITPOXOXKICHUS Yepe3
KKT npu 3Hauenusix pH B ykazaHHbIX JuanazoHax. COOTBETCTBEHHO, COTJIACHO
HEOTPAHUUYMBAIOIIEMY PUMEPY, KYJIbTYPhl OaKTEPUAIBHBIX KOMITO3ULMI BO3pacToM 18
4aCcOB MOTYT KYJIbTUBUPOBATBHCS HA CTAHAAPTHOM CPENE, HAIIPUMED, CPEAE ISl KUILIEYHON
MUKpPOOHOTHI («<GMM», cM. Goodman et al., Extensive personal human gut microbiota culture
collections characterized and manipulated in gnotobiotic mice, PNAS 108(15):6252-6257 (2011))
WIH IPYTOi He cofieprKallie MpoIyKTOB JKUBOTHOTO TPOUCXOXKICHUS Cpelie, C J0OaBIIEHUEM
KOoppekTupyoiux pH areHToB ajist ooecnieuenus 3Hauenuit pH 1-2 Ha npoTtsikenuu 30 MUHYT,
pH 3-4 Ha nnpoTskennu 1 yaca, pH 4-5 Ha npoTsikenun 1-2 yacos v pH 6-7,4 Ha IPOTSKEHUN
2,5-3 yacoB. ATbTepHATUBHBIN CITIOCOO TECTUPOBAHUS YCTOMUMBOCTH K KUCIOTAM OIMMCAH B
nmateHTe CIIA Ne4839281. BenkrBaeMoCTh OaKTEpHil MOXKET OBITH OTIpe/ieieHa IyTeEM
KYJIbTUBUPOBAHUS YKa3aHHBIX OAKTEPUil U IOJIcYeTa KOJIOHUM Ha TOIXOASIIMX CEIEKTUBHBIX
WJIM HECEJIEKTUBHBIX Cpelax.

TecTupoBaHue Ha UYBCTBUTEIBHOCTD K JKETYHBIM KUCIOTAM

[0232] JonOIHUTENBHO, COTIACHO HEKOTOPBIM BApUAHTAM pealu3alii TECTUPOBAHUE HA
YYBCTBUTEIBHOCTD K JKEITYHBIM KHCIIOTAM YJIy4YlIAeT KaueCTBO 0TOOpa OaKTepUATbHBIX
KOMIIO3ULMI, BBIKUBAIOIIUX MTPU BO3AEHCTBUM KEITUHOMN KUCIOTHI IIPU MPOXOKIECHUN YEPE3
KKT. XKemuHble KUCIOTHI CEKPETUPYIOTCS] B TOHKUI KMILIEYHUK U MOTYT, KaK U 3HAYEHUS
pH, BIIUSITh HAa BBIKMUBAEMOCTb OaKTEPUAIBHBIX KOMITO3ULMI. YKa3aHHAS! CHOCOOHOCTh MOXKET
OBITh MPOTECTUPOBAHA ITyTEM BO3ACHUCTBHUS HA OaKTepUaTIbHbIE KOMITO3UIMH JKETUHBIMU
KUCIIOTAMU Ha MPOTSHKEHUU OKUIAEMOT0 BpEMEHHU BO3AeUCTBUS sKeTUHBIX KUCTOT B KKT.
Hanpumep, MOTYyT OBITh MMOJIyY€HBI PACTBOPHI KETYHBIX KUCIOT B HYKHBIX KOHIIEHTPAIUIX
¢ npuMenenneMm 0,05 MM Tris npu pH 9 B kauectBe pactBopurens. [locine pactBopenus
KETIYHOM KUCTTOThI pH pacTBOpa MOXKeT ObITh JOBEJEH A0 3HaueHus 7,2 nodasiaenueM 10%
HCI. baktepuanbHble KOMIIO3ULMUA MOTYT KYJIbTUBUPOBATHCS B 2,2 MJI COCTABA C )KEITYHBIMU
KUCIIOTAMU, UMUTUPYIOIIETO KOHIEHTPALMIO U TUII )KEeITYHBIX KUCIIOT y manueHTa, 1,0 mi
cpenbl ¢ 10% cTepuIn30BaHHBIX GUIIbTpaLuei 9KCKpeMeHTOB U 0,1 M1 18-4acoBoi KyJIbTYpbI
oIpe/ieNIeHHOro mramma 6axkrepuil. MHKyOMpoBaHUE MOXKET IPOBOAUTHCA B TeUeHUe 2,5-3
YaCOB WU J0JIbIIIE. AJTbTEPHATUBHBIN CIIOCOO TECTUPOBAHUS CTAOMIIBHOCTHU ITPU BO3/IEHCTBUU
xemrgHoit kucioToit onucad B mateHTe CLLIA Ne4839281. BepkuBaeMocTh OaKTEpHii MOXKET
OBITh OIpezesieHa MyTeM KYJIbTUBUPOBAHUS YKa3aHHBIX OAKTEPUH U MOJICYETa KOJIOHUI Ha
MOAXOJAIINX CEJIEKTUBHBIX UIIN HECEJIEKTUBHBIX Cpeaax.

TecTupoBaHue HA UyBCTBUTEIBHOCTh K AHTUOMOTUKAM
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[0233] J1OMOTHUTEILHBIM HEOOS3aTEIbHBIM TECTOM Ha YYBCTBUTEIIBHOCTH MOXKET OBITh
TeCTUPpOBAaHUE OAKTEPUAIILHBIX KOMITO3UIIUM HA UYBCTBUTEIBHOCTDh K aHTUOMOTHUKAM.
CoriacHo 0OTHOMY BapUaHTy peaiu3aluu 6aKTepuaibHble KOMIIO3ULMU MOTYT ObITh BEIOpAHBI
TaKUM 00pa3oM, 4YTO OaKTepUaIbHbIE KOMITOHEHTHI YYBCTBUTEIILHBI K aHTUOMOTHUKAM,
COOTBETCTBEHHO, ITPU HEOOXOAUMOCTH OHU MOTYT OBITh IJIMMUHUPOBAHBI MJIH UX KOJTMYECTBO
B JKEJTyJOYHO-KUIIIEUHOM TPAKTE MALMEHTA MO CYLIECTBY YMEHBIIIECHO ITPYU IPUMEHEHUHU T10
MEHbIIIEH MEPE OTHOIO AaHTUOMOTHKA, HATIPABJIEHHO BO3AEHCTBYIONIETO HA YKA3aHHYIO
OaKTepUaIbHYI0 KOMITO3UIIUIO.

AnresuBHoOCTE B oTHOIIEHNHN KiIeTOK KKT

[0234] HeoOs13aTeIbHO MOKET IPOBOAUTHCS TECTUPOBAHUE OaKTEPUATIbHBIX KOMITO3HUIIUM
Ha cnocoOHOCTh MpHUKperIaThes K KireTkaMm XKKT. Ciocob TecTupoBaHMs are3uu K KJIIETKaM
JKKT onucan B natenTe CLITA No4839281.

CriocoObI OUHIIIEHUs CIIOP

O06paboTka pacTBOPUTEIIEM

[0235] Jly1st ourinieHust 0aKkTepUaibHBIX CIIOp heKaJlbHbIN MaTepuas OJIMH UIIK HECKOJIBKO
pa3 oOpabaTeiBalOT pacTtBoputeiieM. O6padoTka pacTBOPUTEIEM MIPECTABIISIET COOOM
00pabOTKy CMENIMBAIOIIMMCS PACTBOPUTEIEM (HJACTUYHO CMEIIUBAIOIITUMCS UJTH TTOJTHOCTHIO
CMEIIMBAIOIIUMCS ) UJIM 00pabOTKa HECMEIIUBAIOIIUMCS pacTBopuTeieM. CMeMBaeMOCTh
MPEJICTABIISIET COOOM CLIOCOOHOCTH ABYX KUAKOCTEN CMEIIMBATHCS IPYT C IPYTOM C
00pa3zoBaHKWEM FOMOT€HHOT'0 pacTBopa. Bosia v 3TaHoI, HAITPUMED, MOJTHOCTHIO CMEIIMBAIOTCS,
TaK YTO CMECh, COAepKAIasi BOAY M 3TAHOJI B JIIOOOM COOTHOIIIEHUH, Oy1eT OaHO(A3HOM.
CMenmBaeMoCTh BBIPAXKAIOT Yepe3 MAaCCOBbIE % WIIU Yepe3 MACCy OJIHOTO U3 PACTBOpUTENIEH
Ha 100 r koHeuHOT 0 pacTBOopa. Eciiv 1Ba pacTBOPUTENIS MOJTHOCTHIO CMEIIHMBAIOTCS B JTFOOBIX
MPONOPLMSX, MX cMeIuBaeMocTh cocTtaBisieT 100%. [TomHOCTRIO cMemMBaromuyecs ¢ BOAOR
pacTBOPBI 0OPA3YIOT CIIUPTHI, HAIPUMEP, METAHOJI, TAHOJI, U30IIPOIIAHOJ, OYyTAHOJI U T.II.
CrniupThl MOTYT OBITh 3apaHEe COEIMHEHBI C BOIOM; HAIIPUMED, HAITPUMED, MOTYT OBIThH
npencrasiiensl 10%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 715%, 89%,
85%, 90%, 95% wnm 6omnee yeM 95% pacTBopoM. [pyrue pacTBOpUTENH SBIISIOTCS TOJIBKO
YAaCTUYHO CMEIIMBAIOIIMMMCS, UTO O3HAYAET, YTO TOJILKO OMpe/ieSIieHHAS YaCTh PACTBOPSIETCS
B Bojie. [Ipocroit nuatuinadup, HampuMep, YaCTUIHO CIIOCOOEH CMeIMBaThCs ¢ Bogoit. 1o 7
T IPOCTOTO AMATUII(PUPA PACTBOPSIOTCS B 93 T BOABI € osTydeHueM 7% (macc. %) pactBopa.
Eciau no6aButh OosbIliee KOJIUYECTBO TUATUIIR(PUPa, 0Opa3yeTcs AByX(a3HbIi pacTBOP C
OTACITBHBIM CJIOEM TUATHIIA(UPA Ha BOJOM. JIpyrue cMemmBaeMble MaTepUaIbl BKITFOYAIOT
MpOCThIE 3PUPDI, AMMETOKCUITAH WM TeTparuapodypan. HampoTtus, macio, Takoe Kak
aJIKaH, ¥ BOJa SIBIISIIOTCS HECMEITMBAEMbIMH U 00pa3yroT 1Be (asbl. Takke 00padboTKy
HECMEIIIUBAIOITUMCS pACTBOPUTEIEM HEOOSI3aTeIbHO KOMOMHUPYIOT C IETePreHTOM, JIMOO
MOHOTEHHBIM, JINOO HEeMOHOTeHHBIM. [ IprMeps! feTeprenToB BkIrouaroT Triton X-100, Tween
20, Tween 80, Nonidet P40, rurtopoHUK WY TTOJIMOJI.

XpoMmaTorpaduyeckas oopadboTka

[0236] J1y1st oumIiLieHUs! MOIYJISIIKiA Crop (peKaTbHBIN MaTeprall MOIBEPraoT OJHON UIIH
HECKOJIbKHUM XpoMaTorpaduueckum oOpadoTkaM Mociie10BaTeIbHO WK MapauieabHo. [Tpu
XpoMaTorpaduyeckoit 00paboTKe pacTBOP, CoAepKAIIMI (DeKaTbHBINM MaTepHa, IPUBOIST
B KOHTAKT C TBEPJIOM CPEIOH, CoAepIKaIlel cpeny s XpomaTtorpaduu ¢ THIpo(poOHBIM
B3aumozeiictBueM (HIC) umu cpeny mis addunaoin xpomatorpaduu. CoriacHo
AJIbTEPHATMBHOMY BapUAHTY pean3aluy TBEPAYIO Cpelly, ClIOCOOHYI0 aOCOpOUpOBaTh
OCTATOYHBIN MPOAYKT Cpe/lbl OOUTAHUS, IPUCYTCTBYIOLIMI B (DeKAIbHOM MaTepuasie, MpUBOAST
B KOHTAKT C TBEPIOU CpeIoit, KOTOpas aICOPOUPYET OCTATOUHBIN TPOAYKT CPe/Ibl OOUTAHMSI.
CornacHo omnpe/ieIeHHBIM BapUaHTaM peau3anuu ykaszanHas cpega 1 HIC cogepxut
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cedapo3y WM AepUBATU3UPOBAHHYIO cehaposy, Hanmpumep, OyTuincedaposy, okTuicedaposy,
dbennncedaposy um OyTuir-s-ceaposy. CorsiacHO APYTUM BapraHTaM peain3aiiy yKa3aHHAS
cpena s apbuHHOM XpoMaTorpaduu CoIEepKUT MaTEpUAIL, IEPUBATUIUPOBAHHBIN MYLIMHOM
tuna I, 11, I, IV, V wum VI, wim onvrocaxapuaamu, NpOUCXOASAIIMMUA U3 MYLIMHOB WA
aHAJIOTMYHbIE Tpoucxoasammm u3 mynuHoB tumna I, I, IIL, IV, V uin VI. Kak BapuanT, cpena
1 adpuHHOM XpoMaTorpaduu COICPKUT MaTepHall, IepUBATU3UPOBAHHBIN AHTUTEIIAMU,
pACMO3HAIOIIMMHU CIIOPOOPa3yIoNIue OAKTEPUM.

Mexanuyeckas oOpaboTka

[0237] IpemnoxkeHo uznueckoe pa3pyiieHue GeKaIbHOro MaTepralia, B YaCTHOCTH,
IyTEM OJIHOM WJIM HECKOJIbKUX MEXaHUUYECKUX 00pabOTOK, TAKUX KaK CMEIIMBAHMUE,
nepeMenMBaHue, BCTPSXUBaHUE, 0OpaboTKa Ha BOPTEKCe, YAapHas MyJIbBEpU3anus U
00paboTka yapTpa3BykoM. COrjaacHO HACTOSIIEMY U300pETEHUIO YKa3aHHas 00paboTka ¢
MEXaHUYECKUM PA3PYLIEHUEM I10 CYIIECTBY pa3pyllaeT HECIIOPOBbIM MaTepUall,
MIPUCYTCTBYIOIIHI B (DeKaJTbHOM MaTepualie, U 1o CYIIECTBY He pa3pyIIacT CIIopbI,
MPUCYTCTBYIOIIME B (DeKaJTbHOM MaTepualie. MexaHndeckasi oopaboTka He00s3aTeNbHO
BKJTIIOYAeT 00pabOTKy (puimbTpanuent, mpyu KOTOPO Hy)KHBIE MOITYJISIUN CIIOP OCTAIOTCS HA
(bunbTpe, a HeXeNnaTeNbHbIE (HECTOPOBbIE) (PeKATbHBIE KOMITOHEHTHI TPOXOISIT Uepe3 QUIbTP,
U CIIOPOBYIO (ppaKIMIO U3BJICKAIOT U3 (PUIBTpYIOLIel cpeabl. Kak BapuaHT, He)KeIaTeIbHbIe
YaCTHUIIBI U 3YKAPUOTHUYECKHE KIIETKA MOTYT OCTaBaThCs Ha PUITBTpPE, a OaKTepUuaibHbIC
KJIETKH, B TOM YMCJIE CIIOPBI, MOTYT MPOXOAUTH uepe3 puibTp. CorimacHO HEKOTOPBIM
BapUaHTaM peaju3aliu CIIOPOBYIO (GPaKIMIO, OCTABIITYIOCS Ha (GUIBTPYIOIIEH cperie,
MOABEPraoT TMaPUIbTPALMH, IPU 3TOM YKa3aHHbIE OCTABIIMECS COPBI IPUBOISIT B KOHTAKT
C )KUJIKOCTBIO /11 IPOMBIBAHUS, KaK ITPABUIIO, CTEPUIbHBIM COAEPKAIIUM COJIM PACTBOPOM
WM IPpYTUM pa3baBUTETIEM, JJISI JOTIOTHUTEIBHOTO YMEHBIIICHUS KOJIMYECTBA UJIU YCTPAHEHUS
HEeXeNaTeIbHBIX (DeKaTbHBIX KOMIIOHEHTOM.

TepmooOpaboTka

[0238] [TpemnoxkeHo TepMHUUecKoe pa3pyiieHue pexkaapHoro Matepraaa. OObIYHO
(dhekaIbHBIN MaTepUall CMEIIUBAIOT C COJEPIKAIIUM COJIM PACTBOPOM, TAKUM KaK
3a0ydepennsIit pochatom cosieBoit pactBop (PCH), M moMeniaT B Cpely C MOBBIIIEHHON
TEMITepaTypoii, HAIpUMep, B TEIUIYIO KOMHATY, UHKYOaTOP, Ha BOJSHYIO OaHIO, WIH T.II.,
TaKUM 00pa30oM, YTOOBI MEXTy HArpeTOMN cpeaoit U heKaIbHBIM MaTEPHUATIOM TTPOUCXOTUIT
a¢dexTuBHBIN TerrooOMeH. [IpeamnouTuTenbHO pacTBOp heKaTbHOrO MaTepuaia
MEPEMEIIUBAIOT BO BpeMsi MHKYOUPO3aHUs JJ1s1 yBEJIMYCHUSI TEIUIONPOBOIHOCTHU U Pa3PYILICHUS
arperatoB yacTul. TepMooO6paboTka MOKET MOLYIMPOBATHCS 32 CUET TEMIIEPATYPhI
OKPYKaIoIIIel Cpeibl U/UITH MTPOI0THKUTEITBHOCTU TepMOo0oOpadboTku. Hanmpumep, hekaabHbIN
MaTepual Ui XUIKOCTh, COJIepKaIyio (DeKaTbHbINM MaTepHrall, OABEPraloT BO3IEHCTBUIO
Cpebl C MOBBIIIEHHOMN TeMIIEpaTypOi, HAIIPUMED, Topsiueii BOASHON OaHU, TeMIiepaTypa
KOTOPOM COCTABIISIET IO MEHbIIIEH Mepe mpubausurtenbHo 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60,
65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100 unmu 6o1nee yem 100°C, B TeueHHUE IO MEHBIIIEH Mepe
npubm3uTensHo 1, 5, 10, 15, 20, 30, 45 cexynn, wu 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25, 30,
40 vnu 50 munyT, wm 1, 2,3,4,5,6,7, 8,9, 10 unu 6omee 10 yacos. CorjiacHO onpeiesIeHHbIM
BapUaHTaM peau3aiui TepMooOpadoTKa MPOUCKOIUT IIPH ABYX PA3IMUHBIX TeMIIEpaTypax,
HarnpumMmep, B TeueHue 30 cekyHa B cpene ¢ temnepatypoit 100 rpagycoB Llenbeus, a 3ateM B
teueHue 10 MmuHyT B cpene ¢ temnepatypoit 50 rpaagycos Llenscusi. CornacHo
MPEANOYTUTEILHBIM BapUAHTAM peajiM3alu TeMIepaTypa u Ipoa0IKUTEIbHOCTh
TEPMOOOPAOOTKHU SIBISIOTCS JOCTATOYHBIMH JIJISI THOEIIA WIIH yJIaJIEHUs TATOT€HHBIX
MAaTepUAJIOB, U IIPU 3TOM IO CYIIECTBY HE MOBPEKIAIOT WIA HE YMEHBIIIAIOT KOJIMUYECTBO
CITOCOOHBIX K TPOPACTAHUIO CIIOP.
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O0paboTka 001yueHUEM

[0239] INpemtoxeHbl cIOocOOBI 00padbOTKM (heKaTbHOTO MaTepHajla UM pa3IeICHHBIX
KOMIIOHEHTOB (peKaJIbHOT0 MaTepualia MOHU3UPYIOIIMM U3TyYCHUEM, KaK IMPaBUIIO, TaMMa-
U3JTyYeHUEM, YIbTPa(PUOIETOBBIM U3TyUEHUEM WM O0TydeHHEM 3JICKTPOHHBIM ITyUYKOM C
00ecIeueHUEM YPOBHS SHEPTUH, IOCTATOYHOTO JIJIsI TMOEITM MATOTEHHBIX MaTEPUaJIOB, HO
T10 CYIIIECTBY HE MOBPEKIAIOIIETO HYKHbIE TTOIYJIsiuu criop. Hanpumep, yiabTpaduoneToBoe
U3JTyYeHUE C JNTMHOM BOJIHBI 254 HM ¢ 00€CTIieueHUEM YPOBHS SHEPTHH, COCTABIISIONINM MEHEE

yeM npubmsuTensao 22000 MKBT Ha oM’ B CEKYH]1y, OOBIYHO HE pa3pyliaeT TpedyeMbie
CIIOPBI.

OO0paboTka ueHTpuPyrupoBaHreM U pasiejeHue Mo MIIOTHOCTU

[0240] ITpemsioxeHbl cIOCOOBI OTAEIEHHS TPEOYEMBIX MOIYJISILUMI CIIOP OT APYTUX
KOMITOHEHTOB (peKaIbHOI'O MaTepualia nmyTeM ueHTpudyrupoBanus. PactBop, cogepxariuii
(bexanpHbIl MaTepUal, OJMH WM HECKOJIBKO pa3 00pabdaThiBalOT HEHTPUGYTUPOBAHUEM,
Harnpumep, npudausurenbHo mpu 1000xg, 2000xg, 3000xg, 4000xg, 5000xg, 6000xg, 7000xg,
8000xg unu 6osee yem 8000xg. Auddepenuunanbroe neHTpuPpyrupoBaHme ooecrneunuBaeT
OT/I€JIEHUE TPEOYEMBIX CIIOP OT HEHYKHOT'O HECLIOPOBOT'O MAaTEpUaa; IIPU MaJIbIX MOIITHOCTSX
CIIOPBI OCTAIOTCS B pACTBOPE, a MPH 00J1e€€ BBICOKUX MOIIHOCTSIX CIIOPBI OCAXKAAI0TCS, TOT/Aa
KaK IMPUMECH MEHBLIETO pa3Mepa (Harprumep, BUPYCHBIE YACTHIIBL, (Paru) OCTaroTCs B pACTBODE.
Hanpumep, npu nepBoM 1eHTpUuyrupoBaHuy ¢ MajI0i MOIIIHOCTBIO OCAXKIAIOTCS
BOJIOKHHUCTBIE MAaTepUaJIbl; IPU BTOPOM LEHTPUPYTUPOBAHUU C OOIBIIEH MOIIIHOCTHIO
OCXKIAIOTCS HEXKeJIaTeIbHbIE 9YKaPUOTUUECKUE KIIETKH, a ITPH TPEThEM IEHTPU(PYTUPOBAHUH
c ertie OOJIbIIIeH MOIITHOCTBIO OCAXKIAIOTCS TPeOyeMbIE CIIOPBI, XOTS 3ar PSI3HSIOIIUE TPUMECH
HEOOJIBIIINX PA3MEPOB OCTAIOTCS B cycIieH3uu. COrIaCHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM peajiu3alyu
VCIIOJIB3YIOTCS TPAJIMEHTBI UJIU «IIOAYILIKW» JJI PA3/I€JICHUs B TPAJIMEHTE INIOTHOCTH WU
IMOJIBUKHOCTH (HAIIPUMED, «CTYIEHYAThIE MOYIIKW» ), HAIIPUMED, I'PAJAUEHTBI IEPKOILIA,
¢duKoIIIa, HUKO/IEH3a, TUCTO/IEH3a WM caxapo3bl, ISl pa3/IeieHUs] TPeOYEeMBbIX MOIYIsLUN
CIIOP U IPYTUX MaTEPUAJIOB B (peKaIbHOM MaTepHale.

[0241] Takxe B HACTOSILIEM JOKYMEHTE MPEIJIOKEHBI CIIOCOOBI MTOTYUEHHs MTOMYJISUMN
CIIOP, COUETArOIIME ABA WK OO0JIbIIIEe YUCIIO BAPUAHTOB 0OpaOOTKH, ONTMCAHHBIX B HACTOSIIIEM
JIOKYMEHTE, JJIs1 CAFHEPI€TUYECKOTO OUYMILEHUS TPEOYEMBIX CIIOP HAPS1y C YHUUTOKEHUEM
WIH yIAJICHUEM HEeXeJIaTeIbHbIX MaTEPUAIOB W/WIIM AKTUBHOCTEN U3 TTONyJisiuuu crop. Kax
MIPABUJIIO, JKEJIATENIBHO COXPAHEHUE MOMYJIALUI CIIOP B HE CITIOCOOCTBYIOLIMX ITPOPACTAHUIO
Y POCTY YCIOBUSIX M CpeJIax 11l MUHUMHU3ALMK POCTA MATOT€HHBIX OAKTEPUIA, TPUCYTCTBYIOLIMX
B YKa3aHHBIX MOIYJISIIUSIX CIIOP, U 1711 MUHUMHU3AIUK TPOPACTAHUS CIIOP ¢ 00pa30BaHUEM
BEre€TaTUBHBIX OAKTEPUATIBHBIX KIIETOK.

OAPMALHEBTUYECKHUE KOMITO3ULIMHA U COCTABBI

CocraBbl

[0242] ITpennoxkeHbl COCTaBBI AJIs1 BBEACHUS YEIIOBEKY U APYTUM HYKIAIOIIKUMCS B 3TOM
cyobekTam. OOBIUHO OaKTepUaIbHbIE KOMITO3UIIMKM KOMOUHUPYIOT C IOTIOJTHUTEIIbHBIMU
AKTUBHBIMM W/WIIM HEAKTUBHBIMU MaTepHaIaMHU ISl TOJTYYEHUS] KOHEUHOT O TPOAYKTA,
KOTOPbIE MOTYT OBITh ITPEJICTABIIEHBI €AMHUYHOM TO3UPOBAHHOM (hOPMOI UM MHOTOJ030BbIM
dbopmaTom.

[0243] CorniacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM peau3aluu yKa3aHHASI KOMITO3UIMS COAEPKUT
110 MEHbIIIeH MEPe OJIUH YIJIEBO. «YTJIEBO/I» OTHOCUTCS K caxapy WM IMOJIMMEPY Caxapos.
TepMUHBI «caxapuji», «IOJIUCAXaPUI», «YIIEBOI» U «OJIMrocaxapui» MOT'YT ObITh
UCII0JIb30BaHbI B3aUMO3aMeEHSIeMO. BOJIBIITMHCTBO YIIIEBOOB MPEACTABIISIIOT COOOM aJIbJIETU/TbI
WJIK KETOHBI C MHOTOUHMCIIEHHBIMU TMAPOKCUIBHBIMU I'PYIIIIAMU, KaK IIPABUIIO, IO OJJTHON Ha
KaXXJIOM aTOMeE YIJIepo/ia B MOJIEKYJIE. YTIJIEBOAbl OOBIYHO UMEIOT MOJIEKYJISIPHYIO (hOPMYITY
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C,H»,0,. YriieBoa MOXeT MpeACTaBIISTh COO0M MOHOCAXapU/I, AUCAXapUl, TPUCAXapHIl,

OJIMTOcaxapu/I Wil Iojiucaxapyul. BobIITMHCTBO OCHOBHBIX YTIJIEBOJIOB ITPEACTABIISIOT COOOM
MOHOCaxXapu/ibl, HAIIpUMeEp, IIII0K03a, caxapo3sa, rajlakTo3a, MaHHO3a, pubdo3a, apabuHosa,
Kcuto3a U ppykTo3a. Jucaxapuasl MpeacTaBIsIOT COOOM IBA COEAMHEHHBIX MOHOCAXaPU/I3.
[TpuMepsl qucaxapui0B BKIIOYAIOT Caxapo3y, MaJibTO3y, LeJJI00M03y U 1akTo3y. Kak
MPaBUII0, OJIUTOCAXaPUJ] BKIIIOUAET OT TPEX /10 IIECTU MOHOCAXAPUIHBIX €AUHULL (HATIPUMED,
padduHO3a, cTaxuosa), a moJMcaxapyabl BKIFOYAOT IIECTh WM 00Jiee MOHOCAXaPUIHBIX
eauuul. [Iprumepsl monucaxapyaoB BKIIOYAOT KpaxMall, IJIMKOTEH U LEJUTI0I03Y. Y TJI€BOAbI
MOTYT COAePKaTh MOAU(PHUIMPOBAHHBIE CaXapUIHbIE €TMHUIIBI, HATTPUMED, 2'-1€30KCUPUO03Yy,
/i yaajieHa TUIPOKCUIIbHAS TPyIIa, 2'-pTopprud0o3y, I/ie TMAPOKCUIbHAS TPYyTIIa 3aMeHEeHa
Ha ¢Top, Win N-alleTUWITTI0KO3aMUH, a30TCoiepKallyto (opMy TIIFOKO3bI (Harpumep, 2'-
bTopprb03a, 1e30KCuprd03a U TeKco3a). YTIIeBOIbl MOTYT CYIIIECTBOBATH B BU/IE MHOJKECTBA
Pa3IMYHBIX GOPM, HAIpUMeEp, KOHPOPMEPOB, IIUKITHUECKUX POPM, alIUKIHIECKUX GopM,
CTEPEOU30MEPOB, TAYTOMEPOB, AHOMEPOB U U3OMEPOB.

[0244] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM peaiu3aluu yKa3aHHASI KOMITO3UIUS COEPKUT
110 MEHBIIIEH Mepe OJIMH JTUMK. B HacToOsIIEM TOKYMEHTE «JIMIUI» BKIIFOYAET )KMPBI, Macla,
TPUTTIMLEPUIBI, XOJIeCTepUH, (OChHOTUIHIBI, JKUPHBIE KUCIIOTHI B JIIO00H opMe, BKITFOUAs
CBOOO/THBIE YKUPHBIE KUCTOTHI. JKUpbI, MaCIa U )KUPHBIE KUCIIOTHI MOTYT OBITh HACBIIIIEHHBIMH,
HEHACBHIIIEHHBIMMU (IIUC WK TPAHC) UJIM YACTUUHO HEHACHIIIEHHBIMU (IIUC WK TpaHC). CorinacHo
HEKOTOPBIM BapUAHTAM peATM3alUU YKA3aHHBIN JIMIIN]T COJIEPKUT 110 MEHBIIEH MEpPE OTHY
KUPHYIO KHUCIIOTY, BEBIOPAHHYIO U3 IAYyPUHOBOM KUCITOTHI (12:0), MUPUCTUHOBOMN KUCIOTHI
(14:0), manbMUTUHOBOM KUCITOTHI (16:0), MaTbMUATOJIEMHOBOM KUCIIOTHI (16:1), MaprapuHoBoi
kucioThl (17:0), renrrageneHoBoOM KUCIIOThI (17:1), creapruHoBoit KUCIIOTHI (18:0), os1enHOBOM
KUCITOTHI (18:1), muHOJIEBOM KMCIOTHI (18:2), TMHOJIEHOBOM KUCITOTHI (18:3),
OKTaJIeKaTeTpaeHOBOM KUCIIOTHI (18:4), apaxunoHoBoi KUCIOTHI (20:0), 3HKO36HOBOW KUCIIOTBI
(20:1), 3HiKO3aIMEHOBOM KUCIIOTHI (20:2), 3UK03aTETPACHOBOM KUCIIOTHI (20:4),
sriko3aneHTacHoBOM kKUcIOTHI (20:5) (BI1K), noko3aHoBOM KUCIOTHI (22:0), JOKO3EHOBOM
KUCHOTHI (22:1), mOKO3aeHTaeHOBOM KUCIOTHI (22:5), TOK03areKCaHOBOM KUCIOTHI (22:6)
(AI'K), u Terpako3anoBoti KUCIOTHI (24:0). CorjlacHO ApYyrUuM BapyuaHTaM peaanu3aluu
yKa3aHHasI KOMITO3UIIMS COJIEPIKUT MO MEHbIIIeH Mepe OAUH MOIUMDUIMPOBAHHBIN JTUTIWI,
HaIpUMeED, JIUMUI, KOTOPBIHM ObUT MOAU(PUIMPOBAH MTOCPEACTBOM KYJIMHAPHON 0OpabOTKH.

[0245] CoritacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM peaiu3aluu yKa3aHHASI KOMITO3UIUS COAEPKUT
110 MEHbIIIEH Mepe OJUH AOIOJTHUTEIbHBIM MUHEPATIbHOE BEIIECTBO MJIM UCTOUYHMK
MUHEpaJIbHOTO BemecTBa. [IpumMepbl MUHEpAITBHBIX BEIIECTB BKIIFOYAIOT, 0€3 OrpaHUUYCHUS:
XJIOPUJI, HATPUM, KaJIbILUM, )KeIe30, XpOM, Me/lb, HOJ, IMHK, MAarHUM, MapraHel, MOJIMO/IeH,
dbocdop, kanmii u cened. [Toaxoasmuit popMBbI JIFOOBIX U3 NTEPEUUCTIEHHBIX MUHEPATHBHBIX
BEIIECTB BKJIIOYAIOT PACTBOPUMBIE MUHEPAIIBHBIE COJIM, MAJIOPACTBOPUMbBIE MUHEPAJIbHbIE
COJIW, HEpaACTBOPUMBIE MUHEPAIbHBIE COJIU, XeJIATUPOBAHHBIE MUHEPAJILHBIC BEIIECTBA,
MUHEPAJTbHBIE KOMIUJIEKChI, HEPEAKIIMOHHOCIIOCOOHbIE MUHEPAJIbHBIE BEIIECTBA, TAKUE KaK
KapOOHUIbHBIE MUHEPAIbHBIC BEIIIECTBA, U BOCCTAHOBJICHHBIE MUHEPAJIbHBIE BEIIECTBA U UX
KOMOMHAIWH.

[0246] CornacHo ompe/ielIeHHbIM BaprUaHTaM peau3aly yKa3aHHAs! KOMITO3ULUS COJEPIKUT
110 MEHbIIIEH Mepe OJUH JOIMOJTHUTEIILHBIM BUTAMMH. Y Ka3aHHbBIN 110 MEHBIIIEH Mepe OJIMH
BUTAMHUH MOKET OTHOCUTBCS K KUPOPACTBOPUMBIM UJIM BOJTOPACTBOPHUMBIM BUTAMHUHAM.
[Toaxoasinue BUTAMUHBI BKIIIOYAIOT, HE OTPAHUYMBASICh ITEPEYUCIICHHBIMU, BUTAMUH C,
ButamuH A, ButamuH E, Buramun B12, Butamun K, pubodaBun, Huanus, BuTaMmuH D,
BUTaMHUH B6, GpoIneByI0 KUCIIOTY, MUPUIOKCHUH, THAMHWH, TAHTOTEHOBYIO KUCIOTY U OMOTHH.
[Toaxomsiue GopMbI TFOOBIX U3 TIEPEUMCIICHHBIX BUTAMMHOB IIPEICTABIICHBI COJISIMU
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BUTAMHWHA, TIPOU3BOAHBIMU BUTAMHHA, KOMIIOHEHTAMM, 00JIaJAF0IIIUMU UACHTUIHOM WU
AQHAJIOTUYHOW BUTAMUHY aKTUBHOCTBIO, U META0OIUTAMU BUTAMUHA.

[0247] CornacHo ApYrUM BapHaHTaM pealu3aluu yKa3aHHasi KOMIIO3UIUS COAEPIKUT
BCIIOMOTaTeNIbHOE BEIIECTBO. HeorpannumBaroiue npumepbl HOAXOISIIMX BCIOMOTATEIbHBIX
BEILECTB BKJIIOUAIOT Oy(hEepU3YIOLIUI areHT, KOHCEPBAHT, CTAOUIIM3aTOP, CBA3BIBAIOIIEE
BEILECTBO, YINIOTHSIOWIMI areHT, CMa3bIBAIOIIEe BELIECTBO, YCUIIUTEIb AUCTIEPTUPOBAHUS,
YIYYIIAIOUIMA PACTIaIaeMOCTh AT€HT, BKyCOAPOMATUUECKUI aT€HT, IIOJIC/IACTUTENb U KPACSILIUIA
areHT.

[0248] CornacHo IpyroMy BapuaHTy peajin3alui YKa3aHHOE BCIIOMOTaTeIbHOE BEIIECTBO
MpeAcTaBIIsieT codolt Oydepusyrommit areHT. Heorpanuuuparoiye mpuMepsbl MOIXOASIINX
Oy(depu3yoIIMX areHTOB BKIIIOYAIOT IUTPAT HATPUSI, KapOOHAT MarHUsI, OMKapOOHAT MarHus,
KapOOHAT KaJbLMs U OMKapOOHAT KaJIbLKS.

[0249] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTAM PEAIM3ALMU YKa3aHHOE BCIIOMOTaTEIbHOE
BELIECTBO COJIEP)KUT KOHCEpBaHT. HeorpaHnumBaroime npuMepbl HOIXOSIIMX KOHCEPBAHTOB
BKJTIOYAIOT aHTMOKCUIAHTBHI, TAKHE KaK alib(a-ToK0o(pepos1 U acKopOaT, U MPOTUBOMUKPOOHbIE
CpEJIICTBA, TAKUE KaK MapadeHbl, XJI0pOyTaHoI U (heHOT.

[0250] CornacHo apyruM BapyvaHTaM peaiv3aluu yKa3aHHash KOMITO3UIMS COACPIKUT
CBSI3BIBAIOIIIEE BEIIECTBO B KAYECTBE BCIIOMOIaTEIbHOTO BelllecTBa. Heorpannumsaroue
MIPUMEPHI MOAXOISIIMX CBSI3bIBAIOIIMX BEIIECTB BKIIIOUAIOT Kpaxmall,
MPEKETATUHU3UPOBAHHBIN KpaxMal, )KeJIaTUH, TOJIMBUHUIIIIUPPOIIUIOH, UEILTIOI03Y,
METHIILEIUTION03Y, KapOOKCUMETUIILEIIIIONO03Y HATPHUS, S TUIILEILTIONO03Y, TOJIUAKPUITAMUIBI,
MOJINBUHUJIOKCOA30JIMI0H, ITOJIMBUHUIIOBBIE CIIUPTHI, CIUPT KUPHOM KUCTOTBI C1,-Cig,

MOJIUATUIIEHTJIMKOJIb, TIOJIMOJIbI, CAaXapHUIbl, OJIMTOCAXapUIbl U UX KOMOWHAIIWH.

[0251] CornacHo IpyroMy BapuaHTy peaju3alyy yKa3aHHAs KOMIIO3ULUS COAEPKUT
CMa3bIBaloIlee BEIIECTBO B KAUeCTBE BCIIOMOTaTelIbHOE BelllecTBO. HeorpaHuuuBaromye
MPpUMEPhI MOAXOSIIMX CMA3bIBAIOIIMX BEIIECTB BKIIFOYAIOT CTeapaT MarHus, creapaT KaJibLus,
cTeapar IMHKA, TUAPOTeHU3UPOBAHHbBIE PACTUTEIbHBIE MACIIA, CTEPOTEKC, MOJIMOKCUITUIIEHA
MOHOCTeapaT, TaIbK, MOJUITUICHIJIMKOIIb, O€H30aT HATPUS, JaypuiIcylbhaT HATPUS,
JaypwiIcyib(haT MarHus U JIESTKO€ MUHEPAIIBHOE MACIIO.

[0252] CornacHo IpyruM BapyvaHTaM peaiv3alui yKa3aHHash KOMITO3UIMS COACPIKUT
YCUJIMTEITb TUCTIEPTUPOBAHUSI B KAUECTBE BCIIOMOTATEILHOIO BelllecTBa. Heorpannuusaroiye
MIPUMEPBI MOJIXOIAIMX JUCTIEPTUPYIOIIUX AT€HTOB BKIIFOYAIOT KPaxMaJl, ATbITMHOBYIO KUCTIOTY,
MTOJIMBUHUJIITUPPOJIUIOHBI, TYapOBYIO KaMe/lb, KAOJIMH, OEHTOHUT, OYHUIIICHHYIO JIPEBECHYIO
IEJUTIOJIO3Y, HATPHS KpaxMalia TJIMKOJIST, U30aMOP(GHBIN CUITMKAT M MUKPOKPUCTAJIITMUECKYIO
LEJUTIONIO3Y KaK 3MYJIbIMPYIOIIME TOBEPXHOCTHO-aKTUBHbBIE BelllecTBa ¢ BbICOKUM ['J1b.

[0253] CornacHo HEKOTOPBIM BapUaHTaM PeAIU3ALUU YKa3aHHASI KOMITO3UIUS COAEPKUT
Pa3pBIXJIUTEIb B KA4ECTBE BCIIOMOTraTeIbHOTO BeniecTBa. CoryiacHO APYyrUM BapuaHTaM
peanm3anyu yKa3aHHbIA pPa3pbIXJIUTENIb MPEACTaBIIIeT COOOM HEIMITYUHH pa3phIXJIUTEIb.
HeorpanununBaroiiiye mpuMepsbl MOIXOASIIMX HEIUITYYMX PA3PhIXIUTENICH BKITIOYAIOT Kpaxmall,
HaIpuMep, KyKypy3HbIH KpaxMaJl, KapToQeTbHbINM KpaxMall, UX MpexkeTaTUHU3UPOBAHHBIN
U MOAU(PUIIMPOBAHHBIN KpaxMall, OACIACTUTENH, TJIUHBI, TAKKe KaK OCHTOHUT,
MUKPOKPUCTATITMUECKYIO HEJITI0I03Y, aJIbTMHATHI, HATPUS Kpaxmalia TJIMKOJISIT, KaMe/Iy,
TaKMe Kak arap-arap, ryapoBasi KaMe/lb, KaMeb IUI0JI0B POKKOBOTO JIEPEBA, KAMEAb Kapamsi,
MEeKTUH U TparakaHT. CorjlacHO APYroMy BapyuaHTy pean3aluy YKa3aHHbINM Pa3pbIXJIUTEh
MpeJICTaBIIsIeT COOOM MMUITYUYnit pa3phIXiIUTelb. Heorpannuusaroiye mpuMepbl MOAXOISIINX
MIUITYYUX Pa3pbIXJIUTENeH BKIIIOUAI0T OMKapOOHAT HATPUS B KOMOUHANIMY C TMMOHHOMN
KHUCIIOTOM, U OMKapOOHAT HATPHUSI B KOMOMHALIMU C BAHHOM KUCIIOTOM.

[0254] CornacHo 1pyroMy BapuaHTy peajin3aluu YKa3aHHOE BCIIOMOTaTeIbHOE BEIIECTBO
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COACPIKUT BKycOapoOMaTHIECKHi areHT. BkycoapoMaTuieckue areHThl MOTYT OBITh BEIOpaHBI
Y3 CUHTETUYECKUX aPOMATUYECKUX MACET U BKYCOAPOMATUYECKUX BEUIECTB; MPUPOIHBIX
MacelT; 9KCTPAKTOB PACTCHM, TUCTHEB, I[BETOB U IIOA0B; U X koMOuHanuii. CorjiacHo
HEKOTOPBIM BapUaHTaM peaiu3alui BKYCOapPOMATUUYECKUI ar€HT BIOUPAIOT U3 KOPUUHBIX
MaceJs; Maciia rayJbTepUH; MEPEYHO-MSATHBIX MACEN; MAcla KJIEBEPA; Macia rieBesa
MMacTOMIITHOTO; Macjla aHWCa; BKAJIMIITAa; BAaHWIW; IIMTPYCOBOIO Maciia, HalpuMep, Macia
JIMMOHA, Maclia alejIbCuHa, BUHOTpajia, rperndpyTra; 1 GpyKTOBBIX 3CCEHIMN, B TOM YUCIIE
s0J10Ka, IEpCUKa, TPYIIU, KIIyOHUKH, MaJIMHbBI, BUIIIHM, CJIMBBI, aHAaHaca U abpukoca.

[0255] CornacHo ApyruM BapuaHTaM peaiu3alu yKa3aHHOE BCIIOMOTATEIbHOE BEIIECTBO
BKJIIOUAET MOJACHAcCTUTENb. Heorpannurparoiye npuMepsl NOAXOISIIMX MOACTACTUTENEN
BKJTIOYAIOT TJIIOKO3Y (KYKYPY3HBIN CUPOIT), IEKCTPO3Y, MHBEPTHBIN caxap, PPyKTO3y U UX
cMecH (KOTrJ1a OHU HE UCTIOJIB3YIOTCS B KAUECTBE HOCUTEIS); CAXapUH U PA3JIMYHBIE COJIU
caxapuHa, TaKMe KaK HaTpUeBasl COJib; IUMNENTUIHBIC TTOJICIACTUTENH, TAKUE KaK acrapTaM;
JIUTUIPOXATTKOHOBBIE KOMITOHEHTHI, TIIUIMPPU3UH; Stevia Rebaudiana (cTeBUO3WT); XJTTOPHBIE
MIPOM3BOJIHBIE caXapo3bl, TAKKE KaK CYKpasio3a; M caXxapHble CIIUPTHI, TAKKE KaK COPOUT,
MAaHHUT, CUJIUT, U T.I1. TaKXke BKIIIOUEHbI TUAPOTC€HU3UPOBAHHBIE TUAPOJIU3ATHI Kpaxmalia 1
CUHTETUYECKUHN TTOJICIACTUTEND 3,6-IUruapo-6-MeTuii-1,2,3-okcaTtuasui-4-oH-2,2-TMOKCU/T,
B YaCTHOCTH, €TI0 KajaueBas cob (anecyiabdam-K), a Takke HATpUEBBIE M KAJIbIIMEBBIC COJIH.

[0256] CornacHo IpyruM BapyvaHTaM peaiu3aluu YKa3aHHAs KOMITO3UIUS COACPIKUT
Kpacsumii areHT. Heorpanmumparoliye npuMepbl HOAXOISIIMX KPACSIIIMX aT€HTOB BKIIOYAIOT
MUILIEBbIC, JIEKAPCTBEHHbIE U KocMeTnueckue kpacutenu (FD&C), nekapCTBEHHbIE U
kocMmeTrnueckue kpacutenu (D&C), v T1eKapCTBEHHBIE U KOCMETUUECKUE KPACUTEIHU IS
HapyxHoro npumeHeHus (Ext. D&C). Kpacsiiue areHTbl MOTYT UCIIOJIB30BATHCS B hopMe
KpacuTeJier UM COOTBETCTBYIOIIMX UM ITUTMEHTOB.

[0257] MaccoBast 10J1s1 BCIIOMOTaTeIbHOI'O BEllIeCTBA WJIM KOMOUHAIIMHM BCIIOMOTaTEIbHBIX
BEIIIECTB B COCTABE COCTABIISIET OOBIYHO MPUOIUZUTETBLHO 99% UTu MeHee, HAITPUMED,
MPUOIU3UTENBHO 95% uin MeHee, TpuoIM3uTeNbHO 90% Uu MeHee, TpUOIU3UTENbHO 85%
WK MeHee, Mpuou3uTeIbHo 80% Wi MeHee, TPUOIN3UTEBHO 75% Wiu MeHee,
npuon3uTeNbHO 70% Uin MeHee, TPUOIU3UTENBHO 65% Uau MeHee, MpuobIu3uTenbHo 60%
WJIM MEHEe, MPUOIM3UTEIbHO 55% uimm MeHee, 50% uiau MeHee, MPUONIU3UTEIbHO 45% unu
MeHee, TpUOIM3UTETBLHO 40% Win MeHee, MPUOIU3UTEIbHO 35% Wiu MeHee, TPUOIU3UTETBHO
30% wnu MeHee, MPUOIM3UTEIBHO 25% Wi MeHee, Tpudu3uTenbHo 20% Ui MeHee,
NpuoOIM3UTENBHO 15% nnu Menee, mpubIu3nTenbHO 10% unn MeHee, TpUOTU3UTENBHO 5%
WJIM MEeHee, MPUOIU3UTETBHO 2% WU MEHEe, WU MPUOIU3UTEIbHO 1% WUiu MeHee OT o01en
MAacChl YKa3aHHON KOMITIO3ULIUH.

[0258] bakTepuaibHbIe KOMITO3ULUMH, PACKPBITHIE B HACTOSIIEM U300PETEHUH, MOTYT OBITh
BBEJICHBI B pa3HOOOPA3HBIE COCTABBl U MOTYT BBOJIUTHCS C IPUMEHEHHMEM Psia pa3IMUHBIX
croco0oB. YKa3aHHbIE KOMITO3UIIMA MOTYT BBOJIUTHCS IEPOPATBHO, PEKTATBHO WU
MapeHTepaIbHO, B BUAE COCTABOB, ITPU HEOOXOIMMOCTH COJIEPIKAIIMX CTaHAAPTHHIE
MIPUEMJIEMBIE HOCUTEIIH, AIBIOBAHTHI U OCHOBBL. T€pPMUH «IIapEHTEPAIbHbIN» B HACTOSIIEM
JIOKYMEHTE BKJIIOYAET TEXHUKH MTOJIKOKHOTO, BHYTPUBEHHOT O, BHYTPUMBIIIIEUHOT'O WUJIU
BHYTPUI'PYIAMHHOTO UHBbeIMpOBaHMs U HHPY3uu. CortacHO IIpUMepy BapUaHTa pean3aniu
OaxTepuaIbHYIO KOMIIO3UIUIO BBOASAT MEPOPATIHHO.

[0259] TBepawie mo3upoBaHHBIE (POPMBI AT IEPOPATLHOTO BBEACHMS BKITFOUAIOT KAIICYJIbI,
Ta0JIETKH, KATUIEThI, TUTIOJH, IPake, MACTUIIKU, TOPOILIKU U rpanyibl. Karncyna, kak mpaBuiio,
COZEPXKUT MaTepHall CepIeBUHBI, COAePKAIIMN OaKTePUATbHYIO KOMITO3HUIIUIO, M 000JI0UKY,
KOTOpas UHKATICYJIUPYET MaTepuall cepaleBUHbl. COTIacCHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM
peam3alyy yKa3aHHbIM MaTepuas CEPALEBUHBI COAEPIKUT IO MEHBIIIEH Mepe UTO-TMO0 OTHO
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U3 TBEPJIOTO BELIECTBA, KUAKOCTU U 3MYJIbcHU. COrJIacHO APyrUM BapyuaHTaM peajiv3alyu
YKa3aHHBII MaTepuajl 000JIOUYKH COJIEPKUT MO MEHBIIEH Mepe UTO-TMOO0 OJTHO U3 MSITKOTO
XKEJIaTUHA, TBEPIOro KejlaTuHa U noauMepa. [loaxoadimue noimmMepsl BKIIOYAIOT, HE
OI'PAaHUYMBASICh IEPEUMCIIEHHBIMU: ITOJIMMEPHI LEJUIIOI03bl, TAKUE KAK
TUIPOKCUITPOTWIILEIITION03a, TUIPOKCUITUIILEIUTION03a, THAPOKCUITPOTMIMETUIILEIITION03a
(HPMC), MeTuineInIrosio3a, STUILEIIII0N03a, alleTaT IeJUTI0I03b], (pTajaT aneraTa IeJuTI0I03bI,
TPUMEIIMTAT aleTaTa HeJUTION03bl, PTajJaT THAPOKCUTTPOTTMIMETHIILEIITIONO03b], CyKIIMHAT
TUIPOKCUITPOITMIIMETUIILEIITIONO03bI U KApOOKCUMETUIILEIUTIONO03a HATPUSl; IOJIMMEPBI U
COIIOJIMMEPBI AKPUIIOBOM KUCIIOTHI, TAKME KaK 0OPA30BAHHBIE U3 AKPUJIOBOM KUCIIOTHI,
METAKPUIIOBOW KUCIIOTBI, METWJIAKPUJIATA, METWIIAKPUIIATA AaMMOHMUS, 3TUIIAKPUJIATA,
METUIMETAKpUIaTa W/UIU STUIIMETAKpUJIaTa (HallpuMep, COMOJIMMEPBI, TPOIABAEMBIE 1O
TOProBBIM HAUMEHOBaHUEM «DyAparuT» (Eudragit)); BAHUIIOBBIE OJIUMEPHI U CONTOTIMMEPBI,
TaKue KaK MOJIBUHUIIITMPPOJIUIOH, TOJIMBUHUIIALETAT, TOJIMBUHMIALETAT(TAIAT, CONIOJIMMED
BUHUJIALETATA U KPOTOHOBOM KMCIIOTHI M COMOJIMMEPHI 3TUJIEHA Y BUHWIIALETATA; U IIEJIJIaK
(OumILEHHBIH cbIpoii memtak). CorinacHo APyrUM BapuaHTaM peasiv3alyy 110 MEHbIIENH Mepe
OJIMH ToJIUMEDP (PYHKIMOHUPYET B KAYECTBE MACKUPYIOIIETO BKYC areHTa.

[0260] Tab1eTKu, TUIIONH U T.I. MOTYT OBITh TPECCOBAHHBIMU, MHOTOKPATHO
MPECCOBAHHBIMU, MHOTOCIIOMHBIMU U/WJIM IOKPBITBIMUA 000104KO0M. ITOKpBITHE MOXKET OBITH
OJHOCIIOMHBIM MJIM MHOTOCTONHBIM. COrJIaCHO OJJTHOMY BapUAHTY pealiu3aly MaTepuall
JUTSI IOKPBITHUSI COAEPKUT 110 MEHBLIEH Mepe YTO-IM00 OHO U3 caxapuja, ojucaxapuia u
[JIMKOINPOTEUHOB, 3KCTPATUPOBAHHBIX 11O MEHBIIIEH MEPE U3 YETO-TMOO OHOTO U3 PACTEHUS,
rpuba u MUKpoopranusma. Heorpanmurparonye npumepbl BKIIIOYAIOT KYKYPY3HBII Kpaxmall,
MIIIEHUYHBIN KpaxMall, KapToQeIbHbIA Kpaxmall, TATMOKOBBIN Kpaxmal, IeJUTio103a,
FEMULEIUIION03a, IEKCTPaHbl, MAaJIbTOIEKCTPUH, HUKIOACKCTPUHBI, UHYJIUHbI, IEKTHUH,
MaHHaHbI, TyMMHapaOMK, KaMe/lb IJIO0B POKKOBOIO IepeBa, KaMe/lb MECKUTOBOTO JIepeBa,
TryapoBYIO KaMe/lb, KaMeIb Kapaisi, KaMe[b IXaTTH, TParakaHTOBYIO KaMme/lb, GyHODH,
KapparuHaHbl, arap-arap, ajJblMHAThI, XUTO3aHbI WM I'eJUIaHOBYIO Kamenb. CorjaacHo
HEKOTOPBIM BAPUAHTAM PeaIu3aluu MaTepual Uil IOKPBITUS COAECPKUT Oenok. CorstacHo
JPYrOMy BapHaHTy peali3alyy YKa3aHHbIA MaTepUal 17151 MOKPBITUS COIEPKUT IO MEHBIIIEH
Mepe YTO-T1M00 OAHO U3 Kupa v Macia. CoracHo ApyruM BapuaHTaM peai3aliy yKa3aHHOe
10 MEHBLIEHN Mepe UTO-TMO0 OJTHO U3 KUPA U MACIIa UMEET BBICOKYIO TEMIIEPATYPY TUIABIICHHUS.
CornacHo elie 0JHOMY BapyUaHTy peaM3alyy yKa3aHHOE [0 MEHbIIEH Mepe YTO-TMO0 OTHO
U3 XKUPA U MaClla TUAPOTEHU3MPOBAHO UIM YACTUYHO T'MAPOTreHu3upoBaHO. COrIacHO OAHOMY
BApUAHTY PeaJIM3aLMU [0 MEHBIIIEH MEPE UTO-IMO0 OJTHO U3 )KUPA U Maclla MOJyYEHO U3
pactrenus. CoriiacHO IpyrMM BapUaHTaM peaji3aly YKa3aHHBINM 110 MEHbIIIEH MEPE YTO-
MO0 OJTHO W3 KMPA U Macia COACPKUT IO MEHBIIIEH Mepe YTO-IMO0 OAHO U3 TIIULEPUIOB,
CBOOO/IHBIX JKUPHBIX KUCIOT U CIIOKHBIX 3(UPOB KUPHBIX KUCTOT. COIIACHO HEKOTOPBIM
BapUaHTaM peaju3alyu YKa3aHHbIA MaTepUall U1l HOKPBITUS COJEPKUT 110 MEHbIIIENH Mepe
OJIMH IIUILEBON BOCK. YKa3aHHBII MMUMIIEBOM BOCK MOXKET OBbITh MTOIYYEH U3 KUBOTHBIX,
HACEKOMBIX WM pacTeHuid. Heorpanuursarouye npuMepbl BKIIOYAIOT MUEIMHBIN BOCK,
JIAHOJIMH, BOCK MUPHKH, KapHayOCKHUI1 BOCK U BOCK PUCOBBIX 0TpyOeit. Kpome Toro, moryt
OBITH MOJTyYEHbI TAOJIETKH U MO C KUIIIEYHOPACTBOPUMBIMU MOKPBITHUSIMHU.

[0261] Kak BapuaHT, MOPOIIKH WM TPAHYJIBI, B hOPME KOTOPBIX PeaIM30BaHbI
OakTepuaIbHbIe KOMITO3ULMY, PACKPBITHIE B HACTOSIIEM U300PETEHNH, MOTYT OBITh BKITIOUEHBI
B NUIIEBON NPOAYKT. COrjIacHO HEKOTOPBIM BaApUAHTAM pPeaIn3aluM YKa3aHHbBIN UILEBOM
MPOAYKT MPEACTABISAET COOOH HAIMTOK /JIs epopaibHOTO NpueMma. Heorpanuuusaromme
MPUMEPBI TOAXO/ISIIIIMX HAMMUTKOB BKIIIOYAIOT (DPYKTOBBIN COK, (DPYKTOBBIN HATIUTOK,
UCKYCCTBEHHO apOMAaTHU3UPOBAHHBIN HAIIMTOK, UCKYCCTBEHHO MOACIAIICHHBIN HATTUTOK
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Ta3UPOBAHHBIN HATIUTOK, CIIOPTUBHBIA HATIUTOK, XKUJTKUNA MOJIOYHBIN IIPOJIYKT, KOKTEHIIb,
AJIKOTOJIbHBIN HAIIMTOK, HATTMTOK C KOPEUHOM, JIETCKOE TUTaHKe U T.1. J|pyrue moaxosime
CIOCOOBI MEPOPATLHOTO BBEJIEHHUS BKJIIOUAIOT BOJIHBIE U HEBOJAHBIE PACTBOPHI, SMYJIbCUH,
CYCIEH3MH, A TAKKE PACTBOPHI W/WJIM CYCIIEH3UU, BOCCTAHABIIMBAEMBIE U3 HELIMITYYUX TPAHYJL,
COJZIEPXKAIIUX IO MEHBIIIEN Mepe UTO-IMO0 OJTHO U3 MOAXOISIIUX PACTBOPUTENECH,
KOHCEPBAHTOB, IMYJIbTUPYIOIIUX ar€HTOB, CYyCIIEHIUPYIOIINX areHTOB, pa30aBUTeleH,
MOJACIACTUTENEH, KPACSIIIMX alr€HTOB U BKYCOAPOMATUUYECKUX Ar€HTOB.

[0262] CoriacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM peaiM3ali YKa3aHHBIN MUIEBON TPOAYKT
MOJXET MPEJICTABIISITh COOOM TBEPABIH NullleBoM poayKT. [Toaxoasiiye npuMepsl TBEPAOTO
MUIIEBOrO MPOAYKTA BKIIIOUAIOT 0€3 OrpaHUYEHUS MUTATEIbHBIA OATOHYUK, 3aKYCOUHBIH
0aTOHYMK, TeueHbe, OpayHu, MadduH, Kpekep, OpUKET MOPOKEHOTO, 3aMOPOKEHHBIM
HOTYpPTOBBINM OpUKET U T.II.

[0263] CornacHo IpyruM BapyaHTaM peaiu3aliy PacKPhIThIE B HACTOSIIEM U300 PETEHUH
KOMITO3UIIMU BKJIIOUEHBI B TPOYKTHI JIedeOHOTo uTaHus. CorjiacCHO HEKOTOPBIM BapuaHTaM
peanu3anyu yKa3zaHHbIe TPOAYKTHI JIEUEOHOTO MUTAHUS MTPEACTABIISIIOT COOON TOTOBBIN K
MPUMEHEHUIO MUILIEBON MPOIYKT, KOTOPBII HEOOSA3ATEIILHO COAEPKUT HEKOTOPHIE UIIU BCE
HEO0OXOIMMbIE MAKPOAIEMEHThI U MUKPO3JIeMEHThI. COTJIaCHO IPyrOMy BapUaHTY peau3aliui
PACKPBITHIE B HACTOSIIIEM U300PETEeHUH KOMITO3UIIMY BKJTIOUEHBI B TIUIIEBYIO 100aBKY,
MpeHa3HAUYCHHYIO ISl CMEIIMBAaHUS ¢ 0ObIuHOM ruilied. CoriacHO OJTHOMY BapUAHTY
peanu3alyu yKka3aHHas uIieBasi 100aBKa COACPKUT HEKOTOPBIE UIIU BCe HEOOXOIMMBbIE
MAaKpO3JIEMEHTHI U MUKPO3JIeMEeHThI. COrJIaCHO IPYTrOMYy BapUAHTY peaiu3alyu PACKPBITHIE
B HACTOSIIIIEM U300pETEHUH OaKTepUaIbHbIE KOMITO3ULMM CMEIIMBAIOT WU JOOABIISIIOT B
OOBIUHYIO TTUIILY JIJIS TOBBIIIEHUS OETTKOBOM ICHHOCTH MUIIHU. [ IpUMephI BKITFOUaIOT OCHOBHBIE
BUJIbI ITPOIOBOJIBCTBUS (3€pHOBBIE TPOAYKTHI, COJIb, CAXap, MACIIO IJIsl IPUTOTOBJICHUS TTUILIH,
MaprapuH), HAaUTKU (Kode, yal, ra3upOBaHHbIE HAIMUTKH, IUBO, CIUPTHBIE HATIUTKH,
CIIOPTUBHBIE HAIUTKM), CHIKH, CIIAAOCTH U JPYTHUE MUILIEBBIE TPOAYKTHI.

[0264] CornacHo OTHOMY BapHaHTy peaM3alyy YKa3aHHBIMM COCTAaBAMM HAIIOJIHSIOT
JKEJIATUHOBBIE KAIICYJbI A1 IEPOPATIBHOTO BBeACHUA. [IpuMepoM nmoaxoasien KamncyJibl
SIBJISIETCSA JKEJIATUHOBAs Karicyjia maccor 250 mr, comepaxkainas ot 10 (o 100 mr)

TMO(GUINBUPOBAHHOTO MOPOIIKA (OT 10% no 101 0akTepuit), 160 MI MUKPOKPUCTATIIMUECKON
HEJUTI0I036bI, 77,5 MT JKellaTuHa U 2,5 Mr cteapata Maraus. CoriiacHO albTepHATUBHOMY

BAPUAHTY PeAIM3aLUU MOXKET ObITh UCIIOJIB30BAHO OT 10° 1o 10'2, o1 10° 10 107, ot 10° 10

107, wm ot 108 pi (o) 100 OakTepHii, C COOTBETCTBYIOIIMMH KOPPEKTUPOBKAMH BCIIOMOTATEIbHBIX
BEILIECTB IpU He0OXxoauMocTU. COrIaCHO aIbTEPHATUBHOMY BAPUAHTY PEAIU3ALUN MOKET
UCIIOJIb30BATHCS KAICyJIa WM TA0JIeTKa C KUIIIEYHOPACTBOPUMBIM IOKPBITUEM WJTH € Oy(epHOT
WJIY 3AIUTHOU KOMITO3ULIUECH.

ITPUMEPBI

[0265] Huxe npuBeaeHbl TpUMEPbl KOHKPETHBIX BAPUAHTOB PEAIU3aALMU HACTOSIIETO
nU300peTeHus. YKa3aHHbIE TPUMEPDI MPE/I0KEHbI UCKITFOUUTEIBHO B WLTIOCTPATUBHBIX LIEIISIX,
Y HE MpeHa3HAYEHbI ISl KAKOTO-JIMO00 OrpaHUYeHUs 00beMa HACTOSAILEr0 U300 PETEHUS.
Bouty mpeAnpuHSTH yCUITHST, UTOOBI 0OECTIEYUTHh TOUHOCTH IIPUBOIUMBIX UUCTICHHBIX 3HAUCHUN
(HampuMmep, KOJIMYECTB, TEMIEPATYP U T.I1.), OHAKO CIEAYET, pa3yMeEeTCs, yUUThIBATH
BO3MO>KHOCTb OIPEIETICHHBIX IKCIIEPUMEHTAIIBHBIX OITMOOK U MOTPEIIHOCTEN.

[0266] ITpu peanu3zanyy HACTOSIIIIETO U300PETEHUS UCITOIB3YIOTCS, ECIIU HE YKAa3aHO UHOE,
CTaHIAPTHBIE CIOCOOBI XUMUU OEJIKOB, OMOXUMUU, TEXHUK pekomOuHaHTHOM JJTHK u
(hapMaKoJIOTHH HA CYIIECTBYIOIIEM YPOBHE TEXHUKU. TaKue TEXHUKU TOAPOOHO OTIMCAHBI B
mutepatype. Cum., Haripumep, T.E. Creighton, Proteins: Structures and Molecular Properties
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(W.H. Freeman and Company, 1993); A.L. Lehninger, Biochemistry (Worth Publishers, Inc.,
TeKylee u3nanue); Sambrook, et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual (2nd Edition,
1989); Methods In Enzymology (S. Colowick and N. Kaplan eds., Academic Press, Inc.);
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Edition (Easton, Pennsylvania: Mack Publishing

Company, 1990); Carey and Sundberg Advanced Organic Chemistry 34 Eq. (Plenum Press) Vols
A and B (1992).

[Tpumep 1. ITonyuenue pexanibHOro MaTepuaa.

[0267] CBexue 00pa3ubl pekaauil MoIydaau OT 3J0POBBIX JOHOPOB-JIIOICH, ITPOIIEAIINX
CKPHMHHMHT Ha 00IIiee XOPOoIIlee COCTOSTHUE 3I0POBbS U OTCYTCTBUE MHPEKIMOHHBIX
3a00JIeBaHMI, OTBEYAOIIUX KPUTEPUSIM BKIIOUCHHS U UCKITIOUCHMS, ITPH 3TOM KPUTEPUHU
BKJIFOUEHUS BKJTIOUAIOT XOPOIIEE COCTOSIHUE 3/I0POBbSI, OTCYTCTBUE CEPhE3HBIX 3a001€BaHUN
B aHAMHe3e, 110 pe3ysibTaTaM (U3UUECKOr0 OCMOTpPA WM AaHOMAJIbHBIX KJIIMHUYECKUX
IOKa3aTeseH, PEryJIipHOE OMOPOKHEHUE KUILIEYHUKA CO CTYJIOM, BHEIIHUI BUJ KOTOPOTO
COOTBETCTBYET, KaK IPAaBUIIO, 2, 3, 4, 5 uiu 6 TUIY COTJIaCHO bpUCTOIBCKOM 1IKaJIe CTyna, U

nMmerormmux MMT>18 KT/M> 1 <25 KT/M>. Kpurepuu uckiitoueHus, Kak mpaBuio,
MpeycCMaTPUBAIM 3HAUYMMBbIEe XPOHUYECKHE UIIU OCTPhIE METUIMHCKUE COCTOSIHUS, B TOM
yucie 3a00IeBaHus ITOYeK, nedeHH, Jerkux, XKKT, cepaeuHo-cocyaucTon CUCTeMBI,
MOUYETMOJIOBOM CUCTEMBI, SHAOKPUHHOM CUCTEMbI, UIMMYHHOM CUCTEMbI, OOMEHA BEIIECTB,
HEBPOJIOTUYECKOE UJTM TeMATOJIOTHUECKOe 3a00IeBaHNe, HAJMYie B CEMEMHOM aHaMHe3e
BOCITAJIMTEIIBHOTO 3a00JIeBaHUST KUIIIEYHUKA, B TOM uncie 0oje3au KpoHa u s3BeHHOTO
KOJIUTA, CHHAPOMA Pa3/IpakeHHOTO KHUIIIEYHHKA, 3]T0KAYECTBEHHbIE HOBOOOPA30BAHUS
TOJICTOM KHUIITKH, YKeTyaKka uian apyroi ooaact JKKT, unu cMHIApOMBI TOJIUITIO03a KETYT0YHO-
KUIIIEUHOT'0 TPAKTAa, WM HeJlaBHEe yIOoTpebieHre HOrypTa Uiid KOMMEPUECKUX
MMPOOMOTUYECKUX MaTEPUATIOB, II€ IEPBUYHBIM(M) KOMIIOHEHTOM(aMU) SBIISICT(F0T)CSl OpTaHU3M
(51). O6pa3Lbl COOMPATN HETOCPEACTBEHHO C MIPUMEHEHHEM CUCTEMBI cOOpa 0Opa3LoB HA
OCHOBE Kpecya-TyaJleTa, BKIIIOYaIoUIeH IIIACTUKOBBIN JIEpKATENb, yCTAHABIMBAEMBIN Ha
TyaJIETHOE CUJIEHbE, U KOHTEWHEp 1151 cOOpa 00pa3loB, yCTAHOBIICHHBIN Ha AepKaTele.
DKCKPEMEHTHI TTONaajIi B KOHTEHHED, MTOCIe Yero Ha KOHTeHHEep MoMeIaau KPBIIIKY U
IJIOTHO 3aKphIBAJIA. 3aTEM ITOMEIIEHHBIN Ha JieJ] oOpa3sell He Mmo3qHee ueM yepe3 1-4 yacos
JIOCTaBIISUIM 17151 06paboTku. O6pasipl NepeMENIMBaIN CTEPUIHLHBIM OJTHOPA30BhIM
WHCTPYMEHTOM, U AJIMKBOTHI MAaccol 2-4 I B3BEIIUBAJIU, TOMEIIAIA B TPOOUPKU U MTHOBEHHO
3aMOpaXKMBAJIM HA JIISTHOM OaHe ¢ CYXHMM JIbJIOM/3TaHOJIOM. AJTMKBOTHI XpaHUIIU B
3aMOPOKEHHOM cOCTOsIHUM TTpH -80°C 10 UCIIOIb30BAHMUS.

[0268] HeoOs13aTenbHO (heKaIbHBINM MaTepyasl CyCIIEHIUPOBAJIN B PACTBOPE, W/WITH YIATISIIH
BOJIOKHA W/WIM yacTulbl. MI3BieKaiu 3aMOpoKeHHYI0 XpaHsiytocs pu -80°C anuMkBoTY,
COAEPXKAIIYIO U3BECTHYIO MACCY IKCKPEMEHTOB, U PA3MOPAXKUBAJIUA ITIPU KOMHATHOMN
temriepatype. Jlobasisum crepuiibHblil 1xPCh mis nonyyenus 10% cycnensun (macca/
00BEM), U MHTEHCUBHO MEPEMEIIMBAIM HA BOPTEKCE ISl CYCHEeHAUPOBAHUS (PeKaTIbHOTO
MaTepuaia 40 JOCTUKEHUSI TOMOT€HHOI'O BHEIIIHETO BUAA MaTepuaia. 3aTeM MaTepualy
MO3BOJISIIIM OTCTOSITHCS B TeueHue 10 MUHYT IpU KOMHATHOM TeMIepaType I OCaKICHUS
BOJIOKOH M yactull,. [locse 3Toro cycneHsuro HaJl OCaKoOM aKKypaTHO 3abupajii B HOBYIO
MpOOUPKY, U OHA COAEPKaJIa OUUIIICHHYIO MoNyJisiuyio ciop. Heobs3atensHo, 3aTeM
CYCTICH3HUIO IIEHTpU(YTrupOBaIn Ha HU3KOM CKOPOCTH, HampuMmep, 1000xg, B TeUeHUE 5 MUHYT
JUTS OCAKACHUSI YACTUL, B TOM UMCII€ BOJIOKOH. OCaoK YTUIIM3UPOBAJIM, & CYIIEPHATAHT,
CoJIep KAl BereTaTUBHbIE OPraHU3MBbl U CIIOPBI, TOMEIIAIN B HOBYIO TPOOUPKY. 3aTeM
CylepHaTaHT ueHTpudyruposaau mpu 6000xg B TeueHue 10 MUHYT 711 OCAXKICHUS
BEreTaTUBHBIX OPTAaHU3MOB U CIIOP. 3aTeM 0Ca0K pecycneHaupoBaiu B 1xDCh npu
WHTEHCUBHOM NEPEMENIMBAHMU HA BOPTEKCE 10 TOCTUKEHHSI TOMOTE€HHOTO BHEIIIHETO BUIA
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MaTepuania.
[Tpumep 2. Ouumienue crop u3 00padboTaHHOTO CIUPTOM (PeKaTbHOTO MaTepHaa.
[0269] 10% cycnien3uio (Macca/o0beM) pekanbHOro Mmatepuana uyeiaoBeka B DCh

CMEIIMBAJIM C aOCOJIFOTHBIM 3TAHOJIOM B COOTHOIIEHMH 1:1 U nepemMerrBaiym Ha BOPTEKCE B

teyeHue 1 munyThl. Cycnien3uto uHkyouposanu ripu 37°C B Teuenue 1 yaca. [Tocrne

WHKYOHUPOBaHUS CyCIieH3UI0 eHTpudyruposaiu Ha 13000 06/MUH B TeUEHHUE S MUHYT JIJIs

ocaxaeHus criop. CynepHaTaHT YTUIM3UPOBAIIU, 4 OCAJOK PECYCIIEHIUPOBAIA B PABHOM

oobeme OCB. J106aBsyM rIIMIEpUH 10 KOHEYHOM KOHIEHTpaImu 15% v moMernaiu

OYHMIIICHHYIO CIIOPOBYIO (ppakimro Ha xpaHeHue pu -80°C.

[Tpumep 2A. TlonyuyeHue cocraBa co COpamu U3 00OpabOTaHHOTO CIIUPTOM (PEKATIHLHOTO
MaTepuaa.

[0270] 10% cycnen3uro (Macca/oobeM) ekanbHOro MaTepuana yenoreka B @Ch
CMEIIMBAJIM C aOCOJIFOTHBIM 3TAHOJIOM B COOTHOIIIeHHH 1:1 1 nepemMernBaim Ha BOPTEKCE B
teyeHue | MuHyThl. Cycnien3uto uHkyouposanu ripu 37°C B Teuenue 1 yaca. [Tocre
WHKYOMPOBaHUS CyCcrieH3UIO IIeHTpudyrupoBaau npu 13000 06/MuH B TeUeHHUE S MUHYT IS
KOHLEHTPALMH CIIOP B OCAJKE, COJAEPKALIEM OUMILEHHBIN CIIOPOBBIA cocTaB. CynepHaTaHT
YTUJIM3UPOBAIIY, 4 OCAJIOK pecycrieHaupoBaiu B paBHOM 00beMe DPCh. J1o6aBisiiiv rmieprH
J10 KOHEYHOU KOHUEHTpauuu 15% 1 momMenaim OYMIIEHHBINA COCTAB CO CIIOPAMU HA XPaHEHHUE
nipu -80°C.

[Tpumep 3. OuuiieHue crop U3 TepMooOpadboTaHHOTO (PeKaTbHOTO MaTepuaa.

[0271] 10% cycnieH3uro (Macca/o0beM) pekarpHOro Matepuaa ueiaoBeka B DCh
WHKyOUpoBau Ha BojasiHoM OaHe nipu 80°C B Teuenue 30 MuHyT. J{oOaBIISIM TIIMIEPUH 10
KOHEYHOM KOHIEHTpaIyu 15% 1 moMeniaan 00orameHHbId CIIOPOCOASPKAIIMI MaTepral
Ha xpaHenue npu -80°C.

[Tpumep 4. OuuiieHue criop U3 00padboOTAaHHOTO CIUPTOM U TEPMOOOPAOOTAHHOTO
(bexanrpbHOTO MaTepuaa.

[0272] 10% cycniens3uro (Macca/oobeM) sKCKpeMeHTOB uesioBeka B MCh cmeruBanmu ¢
a0COIIOTHBIM 3TAHOJIOM B COOTHOIIIEHMH 1:1 M mepemelniBaan Ha BOPTEKCe B TeueHue 1
MUHYThI. CyCIeH3UI0 UHKYOUPOBAJIM HA BOASTHON OaHe B a3poOHbIX ycinoBusix npu 37°C B
teueHue 1 yaca. [locie nuakyOupoBaHus cycnieH3uro neHTpudyruposain Ha 13000 o6/MuH B
TE€YEHHUE 5 MUHYT JJIs ocaxieHusl crop. CynepHATaHT yTUIIM3UPOBAJIH, & OCAIOK
pecycnienaupoBaii B paBHOM 00beMe PCB. 3aTeM 06paboTaHHYIO 3TAHOJIOM MOMYJISILUIO
criop uHKyOupoBau Ha BojsiHol 6ane nipu 80°C B Teuenue 30 MunyT. Jlo6aBIsv rIMuepuH
J10 KOHEYHOM KOHIEHTpaMK 15% 1 oMeIaiv OYMIIEHHYIO CIIOPOBYIO (DpAKIMIO HA XPAHEHHUE
nipu -80 C.

[Tpumep 5. Ouuienue crop u3 00padboTaHHOTO AETEPIEHTOM (PEKATBHOIO MaTepuaa.

[0273] ITonyuaroT 10% cycriensuto (Macca/o0beM) IKCKpeMeHTOB ueiioBeka B DCB,
cojiepxaIiyro KoHeuHyto koHneHTpanuto Triton X-100 ot 0,5 10 2%. I1ocne uHKyOupoBaHUs
MIpU BCTpsAXUBaHWU B TeueHue 30 MmunyT nipu 25-37°C obpasen neHTpudyruposaiu Ha 1000
g B TeueHue 5-10 MUHYT 71 OCaXACHMS YACTUL M OOJIBIIMX KJIETOK. bakTepraibHbIe ClIOpPbI
U3BJICKAIOT U3 (DpAKLUM CyIepHATAHTA, TP 3TOM OUMIIEHHAS TOMYJISILUS CIIOP MOXKET
HEeo0s13aTeNIbHO MOIBEPraThCs TOMOIHUTEIbHON 00paboTKe, HAIIPUMED, COTIACHO TPUMEPY
4. be3 mpuBSI3KM K KOHKPETHOM TeOpuu, J0OaBIICHHE IeTEPreHTa K (eKaTbHOM CMECH
obecreunBaeT MoJiyueHre 0oJiee KaueCTBEHHBIX MOIYJISIIUMI CIIOP, IO MEHbIIIeNH Mepe OTYACTH
3a CUEeT YJIYUILIEHUs OTJEJIECHMS CIIOP OT YACTHI, YTO IPUBOAUT K OOJIBLIEMY BBIXOAY CHOP.

[Tpumep 6. OuuiieHue crop myTeM xpoMaTtorpaduueckoro paszaeneHus hekaabHOTo
MaTepuaa.

[0274] OGoraieHHy10 CHOpaMu HOMYJISILMIO, HATPUMED, TTOJIYUEHHYIO COTJIAaCHO ITPUMEpaM
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1-5 BoI11Ie, cMemmmBaroT ¢ NaCl 10 KoHeuHOM o01mel KOHIEHTpalyuy coiu 4M U MpUBOIST B
KOHTAaKT ¢ okTHiicedapo3oii 4 Fast Flow mist cBsi3pIBaHus TUIPO(HOOHOM CITOPOBOH (DpaKium.
Cwmomny npombiBatoT 4M NaCl qis ynanenust MeHee TuIApo(OOHBIX KOMIIOHEHTOB, CITIOPBI
AMIOUPYIOT AUCTUILTUPOBAHHON BOIOM, U COOMPAIOT HY)KHYIO OOOTAIIIEHHYIO CIIOPOBYIO
(dbpakuyo Ha ocHOBaHUU Y D-TIOTJIOICHHUS.

[Tpumep 7. OuuiieHue criop myTeM GUIbTpayu hekaabHOTO MaTepHaa.

[0275] O6oraieHHy10 CHOpaMu HOMYJISILMIO, HAITPUMED, TTOJIYUEHHYIO COTJIAaCHO ITPUMEpaM
1-6 BrI111e, pazdapisior @Cb 1o 1:10 1 moMenarmT B pe3epByap CUCTEMBI TS TAHT€HIMATBHON
MIPOTOYHOM MUKPOPUIbTpayu. [ uaApoUIBLHBIN TAHTEHIMATBHBIN (PUITBTP U3 CMEIIIAHHOTO
a¢upa HeUII0i103bl ¢ pazMepoM nop 0,2 MKM COEAMHSIIOT C PE3€PBYapOM, HATIPUMED,
MOCPEACTBOM TPYOKH, 3aMKHYTOM B NETITI0. Pa30aBieHHbIN cCOCTaB CO ClIOpaMy MHOTOKPATHO
MIPOKAYMBAIOT 110 IIETJIE HACOCOM, U MO/ JEHCTBUEM I'PAJUEHTA TABIICHUS HA CTEHKAX
MUKPODUIBTPA KUAKOCTD CyTlIepHATAHTA MPOXOAUT uepes nopsl pusbtpa. [1pu npaBuisHOM
BBIOOPE pa3mepa nop puinbTpa Tpedyemble OaKTEpUATbHBIE CTIOPHI YACPKUBAIOTCS, a
3arps3HSIONIME TPUMECH MEHBIIIETO pa3Mepa, TAKME KaK KJIETOUHbIN AeOpuc, U Apyrue
3arps3HSIONIME IIPUMECH B IKCKPEMEHTAX, TAKKE Kak OakTepruodaru, mpoxoasiT yepe3 GuibTp.
[Tepuoanyecku B pesepByap g106aBisioT cBexuit Ch-0ydep ams ynydieHust BBIMbIBAHUS
3arps3HsIONIKX puMecei. B koHIe quaduinbTpaiyu criopbl KOHUEHTPUPYIOT IPUOIM3UTEIBHO
JECATUKPATHO 10 UCXOAHOM KOHUEHTpauuy. OUMIlieHHbIE CIOPBI COOMPAIIM U3 pe3epByapa
Y XPAHWJIM COTJIACHO OIMUCAHUIO B HACTOSIILIEM JOKYMEHTE.

ITpumep 8. XapakTepuszanysi OUUILEHHBIX ITOIYJISLUANA CIIOP.

[0276] KomnuecTBO XU3HECITOCOOHBIX CITOP MOJICUUTHIBAIOT, BBIMOIHSSA 10-KpaTHBIE
cepuitHblie pa3BeneHust B @Cb u BoiceBas B yaiku [leTpu Ha kpoBsiHOM arap miist Brucella
WIH MTOJXOISIIYI0 TBepayto cpeny. I1nanmers: uHKyOupytoT nipu 37°C B TeueHuUe 2 THEN.
[ToacuuThIBaIOT KOJIOHMH Ha Yalike 1jis pa3BeaeHus ¢ 50-400 KOJIOHUM U UCTIOJIB3YIOT JIJIS
00pATHOTO MOJICYETA YMCIIA KUZHECTIOCOOHBIX CITOP B nomyisinuu. Takxke
MPOJIEMOHCTPUPOBAHA CITIOCOOHOCTD K POCTY C 0Opa30BaHUEM BET€TaTUBHBIX OaKTepuUH.
BusyanbHO KOJIMYECTBO MOJACUMTHIBAIOT C TPUMEHEHHEM (DPa30BO-KOHTPACTHOM MUKPOCKOTIMH.
CocraB co cnopamu 1160 pa3zBoasT B DCh, 1160 KOHIEHTPUPYIOT MyTEM
HeHTPpU(PYTUpOBaHUS, U AIMKBOTY 0ObEMOM 5 MKIJI IOMEIIAIOT B CUETHYIO Kamepy [leTpoBa-
Xayccepa mist Bu3yanuzauuu npy yBeardeHun 400x. [1oaACUMTBIBAIOT CIIOPHI B MOJISIX CETKU
paszmepom 0,05 MM x 0,05 MM, OIPENIENISIOT CPEIHEE TTOACYUTAHHOE YUCIIO CIIOP HA T0JIE U
VCIIOJIB3YIOT ISl pacyeTa KOJIMYECTBA CIIOP HA MJI COCTaBa. ¥ MEHBIIICHUE KOJIMYECTBA
munonoiucaxapuaa (JITIC) B ounilieHHBIX MOMYISLUUSIX CIOP U3MEPSIOT C MPUMEHEHUEM
aHanIM3a ¢ IM3aToM aMeOonuToB MeuexBocTa (LAL), Hampumep, KOMMEPUECKU JOCTYITHOTO
Habopa ToxinSensor™ Chromogenic LAL Endotoxin Assay Kit (GenScript, IluckaTtaysit, Hbio-
JI>KepcH) Wik APYTUX CTAaHAAPTHBIX CIIOCOOO0B, U3BECTHBIX CIIENMATIMCTAM B IAHHOW 00J1acTH
TEXHUKU.

[Tpumep 9. OnpeneneHue 0aKTepUaIbHbIX MATOTC€HOB B OUMIIIEHHBIX MOMYJISALUIX CIOP.

[0277] bakTepuanbHble MATOTEHBI, IPUCYTCTBYIOLIME B OUMIIEHHOMN ITOMYJISILMU CIIOD,
onpeaenstoT ¢ nomouipto KIILIP ¢ npumenenuem crienuduueckux oIuroHyKiIe€OTUIHBIX
MpafiMepoB CIEAYIOUMM 00pa3oM.

[0278] ITonyueHue cTaHAAPTHBIX KpUBBIX. CTAHAAPTHYIO KPUBYIO CTPOSAT HA OCHOBAHHUU
JIYHOK, COJIEpKAIMX MPEICTABIISIIONINI UHTEPEC NMTATOTEH B U3BECTHOM KOHLEHTPALUU, WU
OJTHOBPEMEHHO KOJIMUECTBEHHO OMPEEIISIIOT C IPUMEHEHUEM CEJIEKTUBHOT'O TTOCEBA OJISILIKOM.
CepuliiHble pa3BeIeHUSI KYJIbTYP B IBYX NOBTOPHOCTSIX BBIMIOJIHSIOT B CTEPUIIBHOM
3a0ydeperHoM GochaToM COIEeBOM pacTBOPE. 3aTeM U3 00Pa3IOB IS CTAHAAPTHOM KPUBOU
Hapsiay ¢ IpyrMMH 00pas3iaMu sKCTparupyrot reHomuyro JTHK.
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Okcrpakuusi reHomHo# JIHK.

[0279] I'enomuas JJHK moxet ObITh 3KcTparupoBana u3 100 Mki1 06pa3noB ¢exanuii,
MIPOUCXOISIIUX U3 peKalnii 00pa31OB UM OUMIIICHHBIX COCTABOB CO CIIOPAMHU C IPUMEHEHUEM
Habopa s Beiaenenus JIHK Mo Bio Powersoil®-htp 96 Well Soil DNA Isolation Kit (Mo
Bio Laboratories, Kapncoan, KaaudopHus) B COOTBETCTBUU C MHCTPYKIMSMU MTPOU3BOIUTEIS,
C ABYMSI UCKJIFOUEHHUSMU: U3MEIIbYEHHE TPAHYJIAMH BBIIIOJIHAIOT B Te€UEeHUE 2x4:40 MUHYT C
npruMeHeHueM romorennzaropa BioSpec Mini-Beadbeater-96 (BioSpec Products, baptiie3susib,
Oxnaxoma) u JIHK amrounpyrot B 50 Mkt pactBopa C6. Kak Bapuant, reHomHasi JIHK moxer
OBITh BbIJIENIEHA C MpUMeHeHneM Habopa miis Beiaenenus: JJHK Mo Bio Powersoil® DNA
Isolation Kit (Mo Bio Laboratories, Kapncoan, Kaaudopuus), Hadopa mis [TLIP Sigma-Aldrich
Extract-N-Amp™Plant PCR Kit, mununa6opa QIAamp DNA Stool Mini Kit (QIAGEN,
Banencus, KanudopHus) B COOTBETCTBUM C MHCTPYKIMUSIMHU ITPOU3BOIUTETIEH.

CocraB u ycinoBus aiist KITL[P.

[0280] Peakius xITLIP mnsa nerexuuu C. difficile Bkmouaet 1x HotMasterMix (SPRIME,
I'etitepcoepr, Moapuiienn), 900 HM Wr-tcdB-F (AGCAGTTGAATATAGTGGTTTAGTTAG
AGTTG, IDT, Kopansumuib, AiioBa), 900 HM Wr-tcdB-R
(CATGCTTTTTTAGTTTCTGGATTGAA, IDT, Kopansumib, AioBa), 250 HM We-tcdB-P
(6FAM-CATCCAGTCTCAATTGTATATGTTTCTCCA-MGB, Life Technologies, I'pan-
Aiinennt, Hero-HMopx) 1 Boxy ms ITHP (Mo Bio Laboratories, Kapnc6ax, Kamipopaus) 1o
18 Mk (MOaUGUIMpPOBaHHBIE MpaliMepbl Ha ocHOBe: Wroblewski, D. et al. Rapid Moiecular
Characterization of Clostridium difficile and Assessment of Populations of C. difficile in Stool
Specimens. Journal of Clinical Microbiology 47:2142-2148 (2009)). AIMKBOTBI yKa3aHHOM
PEAKLMOHHON CMECU PACIIPEICIISIIOT B JIYHKUA 96-TTyHOUHOT' O IITPUXKOAUPOBAHHOTO
peakuroHHoro IaHmera MicroAmp® Fast Optical 96-well Reaction Plate with Barcode (0, 1
mi) (Life Technologies, I'pann-Aitnenn, Hero-Mopk). K yka3aHHO# peakIMOHHOM cMecH
n00aBis0T 2 MKJI 3kcTparupoBanHoi reHoMHol JIHK. ITpoBoasar kI TP Ha Tepmonumkiepe
BioRad C1000™, o6opynoBaHHOM cucteMol peaibHOro BpemeHr CFX96™ Real-Time System
(BioRad, I'epkynec, Kaymdopuust). Ucnionb3yioT ciieayromye yCiaoBUs TEPMOLIUMKIUPOBAHUS:
95°C B TeueHue 2 MUHYT ¢ TTocaeayonmmu 45 mukiiamu npu 95°C no 3 cekyH s, 60°C o 30
CEKYH/I, U PETUCTPUPYIOT (hiryopecreHnuio B kaHanax FAM u ROX. /Ipyrue 6akTepraabHbIC
MMaTOTE€HBI MOTYT OBITH JCTEKTUPOBAHBI C IPUMEHEHUEM ITpaiMEPOB U 30H,1a, CIICIM(PUIECKUX
B OTHOUIEHWU MPEACTABIAIONIEr0 UHTEPEC NATOrEHA.

AHau3 JaHHBIX.

[0281] 3nauenne Cq A1s KaXXa0M JIYHKU KaHaja FAM omnpeaensitoT ¢ mpuMeHeHUeM
nporpammuoro ooecnieuenuss CFX Manager™, Bepcus 2.1. 3nauenue log10(KOE/mi) mst
KaXXIOT'0 3KCIEPUMEHTAIIBHOTO 00pa3la pacCUMTHIBAIOT ITyTEM MOICTAHOBKM 3HaYeHUs Cq
OIpe/IeNIEHHOT0 00pasiia B JIMHEWHYIO PErPECCUOHHYIO MOJIEIb, YCTAHOBIIEHHYIO 10
CTaHJAPTHOW KPUBOI, CpaBHUBAIOINTYIO 3HAUeHUsI Cq JTYHOK, UCTIOJIb30BAHHBIX JIJISI
cTaHAapTHOM KpuBoOM, ¢ u3BecTHbIMU log1 O(KOE/MiT) 11 yKa3aHHBIX 00pa3ioB.

[0282] BupycHble TaTOTE€HBI, IPUCY TCTBYIOILME B OUULLIEHHOM ITOITYJISILMU CITOP, OTIPEAEIISIOT
¢ moMmo1sto KITI[P coriaacHo onmucaHuio B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, a TaK)Ke HHBIMU
W3BECTHBIMU B TAHHOU 00JIACTH TEXHUKHU CIIOCOOaAMHU.

[Tpumep 10: Unentudukanus BumoB

[0283] MaeHTMYHOCTH CITIOpOOOPpA3YIOIIMX BUOB, BEIPOCIIUX U3 KOMIUIEKCHOM (ppaKiuy,
MOJXET OBITh O pe/iesieHa HECKOIbKUMU crioco0aMu. Bo-nepBbIX, MHIMBUIyaJIbHBIE KOJTIOHUU
MOTYT BBICEBATHCSI YKOJIOM B XKMIIKYIO Cpelly B popmaTe 96-IIyHOUHBIX [IJIAHIIETOB,
KYJIbTUBUPOBATHCS] U XPAHUTBHCS B BUAE OCHOBHBIX pacTBOPOB B 15% rimmuepune npu -80C.
AJIMKBOTHI YKa3aHHBIX KYJIBTYP MOTYT OBITh IIOMEIICHBI B JIM3UPYIOIINI KJIETOUHBIN Oydep,
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U MOTYT UCTOJIb30BaThCsl MeTOAbI [TL{P Komouuit s aMriMduKanim U CeKBEeHUPOBAHUS
rena 16S pPHK (ITpumep 2). Kak BapuaHT, KOJIOHUM MOTYT OBITh MOJTHOCTHIO OUUIIIEHBI
HECKOJIbKHMMH MI€pECEBAMU METOJOM IITPUXA HA TBEPION cpelie. XOPOIIO BIPAKEHHBIE
KOJIOHUH BBICEBAIOT METOJIOM IITPUXA HA HOBBIE YAIIKU TOTO K€ TUIIA U UHKYOUPYIOT B
teueHue 48-72 yacos npu 37°C. [Ipouecc MOBTOPSAIOT HECKOIBKO pa3 JJis MOATBEPKIECHUS
MOJIHOM YUCTOTHI. UUCThIE KYJIBTYPhl MOTYT AHAJIU3UPOBATHCS C IPUMEHEHUEM
(hEHOTUITMYECKUX METOIOB MJIM CEKBEHUPOBAHUS, B TOM YHCJIE aMITTU(GUKAIMN U
cekBeHupoBanus 16S pPHK cornacno onucanuto B mpumepax 11 u 12. Onpenenenue
MOCJIeI0BATEIbHOCTEN B YUCTBIX U30JISITAX WM CMEIIAHHBIX COOOIIECTBAX, HAIIPUMED,
CcOCKO0ax C YalleK M CIOPOBBIX GPaAKUUIX, MOXKET TAKKe BKIIIOUATh MOJIHOT€HOMHOE
CEKBEHUPOBAHKUE METOJOM «IpOOOBUKax». [TocaeHuit METO T TOAXOIUT JIJISI OTIPEIEIICHUS
MIPUCYTCTBUS TEHOB, CBSI3AHHBIX CO CIIOPYJISIIMEN, YCTOMUUBOCThIO K aHTUOMOTHKAM,
MMaTOTE€HHOCTH U BUPYJIEHTHOCTH. KOJTOHMM MOTYT Takke COOMPAThCsi COCKOOOM C YallleK en
masse U CEKBEHUPOBATHCS C IPUMEHEHUEM METO/Ia MACCUBHOTO NaPaJIJIEIbHOTO
CEKBEHUPOBAHMSI COTTIACHO OMMCAHUIO B puMepax 11 u 12, yto obecrieunBaeT UaeHTU(PUKALIUIO
WHAUBUIYAIIBHBIX 16S-«CUrHATYp» B KOMIUIEKCHOM cMecu. HeoOs13aTennbHO 0Opasern MOXKeT
OBITH CEKBEHHPOBAH J10 MPOpACTaHUS (TTPY UCTIOIB30BAHUM MTOAXOASIIMX ITPOLEAY D BbIACTICHUS
JIHK nyist muzuca v BeicBoOoxaenust JIHK u3 ciop) st cpaBHeHuUst pa3HO0Opa3usi CHOCOOHBIX
K IPOPACTAHUIO BUAOB C OOIIMM YMCIIOM BHUJIOB B CIIOPOBOM 00pa3sie. B kauectse
AJIbTEPHATMBHOI'O BAPUAHTA WUJIM KaK JOIOJHEHHE K aHaIu3y 16S MOXKET Takxke
UCIOJIb30BAThLCS BPEMSIIPOJIETHASI MACC-CIIEKTPOMETPUS C MIOHU3AIMEN JTa3epHOM 1ecopOormei
npu coaericTBur MaTpuisl (MAJIJIN) nis unentudgukanmu BuaoB (cM. 0030p B Anaerobe 22:
123).

ITpumep 11: 16S-cekBeHupoBaHUE 1J1s1 ONIpeaeIeHUs PYHKIMOHATbHBIX TAKCOHOMHYECKHUE
eaunun (OTU)

Cnioco0 omnpeneneHust Mociie10BaTeIbHOCTU 16S

[0284] OTU MoryT OBITH OIpe/IeeHbI TOCPEACTBOM MOJTHOTO 16S-CeKBEeHUPOBAHUS T'eHa
pPHK, nocpencTBoM ceKBEHUPOBAHMSI KOHKPETHOM rMIepBapruadeibHON 00J1aCTH YKa3aHHOTO
rena (t.e. V1, V2,V3,V4,V5,V6, V7, V8 unu V9) uim nocpeiCTBOM CEKBEHUPOBAHUS JTI000H
KOMOUWHAIUK TUIIepBapuabesbHbIX 00JIacTel yKazaHHOTO reHa (Hampumep, V1-3 uinu V3-5).
Hnuna 6axtepuanbHbix 16S pPHK cocrasisier mpubnusurenbHo 1500 HyKICOTHIOB U UX
WCIIOJIb3YIOT JIJISI PEKOHCTPYKLMU 3BOTIOLMOHHBIX B3aMMOCBSI3EH U CXOJICTBA
MOCJIEI0BATEIbHOCTEN MEX LY OaKTEpUaIbHBIMU U30JIATAMHU C IPUMEHEHUEM
duoreneTrueckux MetToAoB. [locnenoBatenbHOCTH 16S UCTIOIB3YIOT 151 (PUITOTEHETUUECKON
PEKOHCTPYKIIMH, TOCKOIBKY OHU OOBIYHO BRICOKOKOHCEPBATUBHBI, OJTHAKO COAEPIKAT
crienypuyeckue runepBapuadebHble 00JIACTH, COIEpKAIIIME TOCTATOYHO PA3HOOOPA3HbIE
HYKJICOTHUBI JIJIS1 PA3JIMUEHHUsI POJOB U BUIOB OOJIBIIIMHCTBA MUKPOOPTaHU3MOB.

[0285] C mpuMeHeHreM XOPOIIIO U3BECTHBIX TEXHUK, JIJI OMPEIeSIEHUs] TTOJTHOM
MOCJIeI0BATEeIbHOCTH 16S WK TTOCIeI0BATEILHOCTH JIFOOOH rurnepBapuadebHoN 001acTH
nocienoBatenbHocTH 16S, reHomHy0 JIHK sxcTparupyror u3 6akrepuanbHOTO 0Opasia,
16S pPHK (nonHyto 0061acTh WM KOHKPETHBIE TUIIepBapUadesbHble 00I1aCTH)
aMIUTU(PUIMPOBAIIH C IPUMEHEHUEM TToTMMepasHoit nermHo peakiuu (ITLP), ouunmmanu
npoaykTel [P 1 ycTaHaBImMBaim HyKJIEOTUAHBIE TOCIEAOBATEIBHOCTH JIJTSI OTIPEICIICHUS
T€HEeTUYECKOTO cocTaBa reHa 16S miaum cyd momeHa ykazaHHoro reHa. [1pu mposenenun 16S-
CEKBEHUPOBAHMSI UCIIOJIb3YEMBIH CIIOCOO CEKBEHUPOBAHMS MOKET MPEJACTABIATh COOOH, HE
OrpaHUYMBASICh YKA3aHHBIM, CEKBeHUpOoBaHUe 1o CaHrepy. Eciiv Ucronb3yoTes o/iHa Uilu
OoJIBIIIeE KOJIMYECTBO MUITEPBAPUAOENTbHBIX 00JIaCTel, TAKHUX KaK 0071acTh V4, CEKBEHUPOBAHHUE
MOJKET POBOJIUTHCS C TPUMEHEHUEM, HE OTpAaHUUIMBASICh ITIEPEUUCIICHHBIMU, MeToa CaHrepa
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WJIA METOJA CEKBEHUPOBAHHWSI HOBOTO MMOKOJIEHHUSI, TAKOTO KaK CeKkBeHMpoBaHue [llumina
(CeKBEHMPOBAHUE MyTEM CUHTE3a) C TPUMEHEHUEM IITPUXKOIUPOBAHHBIX ITPAUMEPOB,
MO3BOJISIFOIIMX ITPOBOJUTH HECKOJIBKO PEAKIIHI.

[0286] ITomumo rena pPHK 16S, OTU MOKHO OIpeAestsiTh IyTeM CEKBEHUPOBAHUS
BBIOpPAHHOM I'PYIIIBI FTEHOB, KOTOPBIE U3BECTHBI KAK MapKEPHBIE I'eHbI OMPEIETICHHOTO BUIA
Wi TakcoHoMuueckor rpynmbl OTU. Yka3zaHnHble FeHbl MOTYT, KaK BAPUAHT, aHATIM3UPOBATHCS
C IPUMEHEHUEM CTpaTEruu CKpUHUHra Ha ocHoBe [1L[P. Hanpumep, paznuuHble miTaMMbl
natoreHHo# Escherichia coli MoxHO oTimuuTh, ucnonb3ysa JAHK renos, koaupyrommx
tepmostabuinbHblie (LTI, LTTla u LTTIb) u Tepmoctabuibablie (STI u STII) TOKCUHBI, BEPOTOKCUH
tanoB 1,2 u 2e (VT1, VT2 u VT2e, COOTBETCTBEHHO), IUTOTOKCUYECKUE HEKPOTUZUPYIOLIIKE
daxTopsl (CNF1 u CNF2), MexaHU3MBbI IIPUKPEIICHUS U CIIIaKUBaHUS (eacA),
JHTepoarperaTuBHble MexaHu3mel (Eagg) u saHTEpOMHBa3uBHbIE MeXaHU3MBI (Einv).
CrnenuanuctaM B 00J1aCT TAKCOHOMUUYECKOM UACHTU(PUKAIIMK HA OCHOBE CEKBEHUPOBAHUS
W3BECTHBI ONITUMAJIbHBIEC T€HBI JIJIS1 UCITOJIb30BAHUSI B KAUYECTBE MAPKEPHBIX T€HOB MPHU
OIPEJIETIEHNU TaKCOHOMUYECKON npuHaexHoctn OTU.

Okcrpakuusi reHomHol JIHK

[0287] 'enomuyro JIHK akcTparupyror U3 4UCTBIX KYJIbTYP MUKPOOPTaHU3MOB C
IIPUMEHEHUEM METO/IA TOPSYErO IIETOUYHOIO JIM3UCa. | MKJI KYJIbTYPbl MUKPOOPTIaHU3MOB
JO0aBISIOT K 9 MKJI JIm3upytomero 0ydepa (25 MM NaOH, 0,2 MM EDTA), u cmech
uHKYOupyroT nipu 95°C B Teuenue 30 MUHYT. 3aTeM 06pa3ibl oxIaxaaoT 10 4°C u
HeUTpamm3yroT nooasiaeHueM 10 Mk Helirpanu3yroriero oydepa (40 MM Tris-HCI), u 10-
KpaTHO pa3BoAsT amoupyronmm oydepom (10 MM Tris-HCI). Kak Bapuant, renomuyo JJHK
3KCTPArupyroT U3 YUCTHIX KYJIbTYP MUKPOOPTaHU3MOB C IPUMEHEHUEM KOMMEPYECKU
JIOCTYITHBIX HAOOPOB, Takux kak Habop ais Beiaenenust JJHK Mo Bio Ultraclean® Microbial
DNA Isolation Kit (Mo Bio Laboratories, Kapncoan, KanudopHaus), uiv ¢ moMoIbio
CTaHJAPTHBIX CIIOCOOOB, U3BECTHBIX CHENUATUCTAM B JAHHOW 00J1aCTU TEXHUKM.

Ammundukanus nocnenoBaTeabHocTer 16S 115 npssMoro cekBeHupoBaHus o CaHrepy

[0288] dst ammumnrkanmu 6akrepranbhbix 16S pPHK (¢dur. 1A) 2 Mkt skcTparupoBaHHOM
rAHK no6asnstoT B 20 Mk koHeuHOT0 00BbeMa ITL[P-peakuuu. B cimyuae momHopazmepHoOro
16S-cexBenupoBanus peakuus ITLIP Taxxe BkiatouaeT 1x HotMasterMix (SPRIME,
I'eittepcoepr, Mapuienn), 250 HM 27f (AGRGTTTGATCMTGGCTCAG, IDT, KopanBuiib,
Aiiosa) 1 250 HM 1492r (TACGGYTACCTTGTTAYGACTT, IDT, Kopansumis, AtioBa) ¢
Bojoit muist ITLP (Mo Bio Laboratories, Kapnc6an, Kamudgopuus) nis ypaBHOBeIMBaHUS
oobema. Kak BapuaHT, UCIIOJIB3YIOT APYTUe YHUBEPCATIbHbIE OaKTepUalibHbIE paiMePhl LU
TEPMOCTAOUIIBHBIE MTOJTUMEPA3bI, U3BECTHBIE CIIENUAIIUCTAM B TAHHOW 00JIACTH TEXHUKU.
Hanpumep, cnenyanucraM B JaHHOM 00JIaCTU TEXHUKU JTIOCTYITHBI pafiMepbl s
cekBeHupoBaHus «V1-V9-ob6maacreii» 16S pPHK (¢dur. 1A). YkazanHble 0071aCTH OTHOCATCS
K IEPBBIM JIEBSTU TUNiepBapuabdenbHbiM obactsaMm reda 16S pPHK, koTopsie ucnonb3yrot
JUUIs TEHOTUIIMPOBAHMS OaKTEpPUATBbHBIX 00pa3loB. YKa3aHHbIe 00J1acTH y OaKkTepuit
OIPEACNSIIOT HYKIIEOTUAbI 69-99, 137-242, 433-497, 576-682, 822-879, 986-1043, 1117-1173,
1243-1294 u 1435-1465, COOTBETCTBEHHO, C TPUMEHEHUEM HYMEpalUUU Ha OCHOBE CUCTEMBI
HOMeHKJaTyphl E. coli. Brosius et al., Complete nucleotide sequence of a 16S ribosomal RNA
gene from Escherichia coli, PNAS 75(10):4801-4805 (1978). CorjiacHO HEKOTOPbIM BapuaHTaM
peanm3anyu Mo MeHbIIeH Mepe Kakyro-1udo oHy u3 obmacteit V1, V2, V3, V4, V5, V6, V7,
V8 u V9 ucnons3yrot aist onpeneneHuss OTU. CorstacHO OqHOMY BapyUaHTy peau3aluu
obiactu V1, V2, u V3 ucnons3yrot 11 onpenenenus OTU. CoracHo 1pyroMy BapuaHTy
peanmuzanuu obnactu V3, V4, u V5 ucnoneiytot g1 onpenenenus OTU. CornacHo apyromy
BAPHUAHTY pean3alnu o0aactb V4 ucnosnb3ytoT 11 onpenenenus: OTU. Crienyaauct B JaHHOM
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00J1aCTH TEXHUKHU MOXKET UISHTU(PUIMPOBATH crienpuyecKue TunepBapruabdenbHbie 00J1acTH
kangunataoit 16S pPHK (Ha ¢wur. 1A) myTem cpaBHEHHSI MPEACTABISIONIEH HHTEPEC
KaHJIMAATHOM MOCIeI0BATEIBHOCTH C pepepeHCHOM MOoCIe10BaTeIbHOCTHIO (dur. 1B) u
UIeHTU(UKALUY TUIIEpBapUabeIbHbIX 00JIacTelt Ha OCHOBAHUM CXO/CTBA C pehepPEHCHBIMU
rurnepBapuadebHbIMU 00JIACTSIMHU.

[0289] I1L{P BBIMOJIHSIOT HA KOMMEPUYECKU JOCTYITHBIX TEPMOLMKIIEpAX, HaIpuMep, BioRad
MyCycler™ (BioRad, I'epkynec, Kammdpopnus). Peakuyu npoBoasar ripu 94°C B TeueHue 2
MUHYT ¢ ntocieayomuMu 30 nukiaamu npu 94°C B teuenue 30 cexyHa, 51°C B teuenue 30
cexyHa, 1 68°C B TeueHue 1 MUHYTHI U 30 CEKYH/, C TOCIEAYIOIMM 7-MUHYTHBIM YJIMHEHUEM
ripy 72°C 1 miepruo oM HeompeierieHHoM mpoomkuteabHocTy Ipu 4°C. TTocne TP npoBoasT
relib-3JIeKTPOOPe3 YaCTU PEAKMOHHBIX MTPOAYKTOB JIJIs1 MOATBEPKICHUS! YCIIEUTHOM
aMIUTUHUKALY TTPOIyKTa pazmepom ~1,5 kb.

[0290] A5 ynaneHus: HyKJIEOTUIOB U OJIMTOHYKIEOTUAO0B U3 npoayktoB [1LIP 2 mxn HT
ExoSap-IT (Affymetrix, Canta-Knapa, Kamudopnus) nobasnsrot x 5 mxit mpoaykrta [TLIP ¢
MOCTIEAYIOMUM 15-MUHYTHBIM HHKYOUpoBaHueM Tipu 37°C, 1 3aTeM 15-MUHYTHOMN
uHakTuBanuen mpu 80°C.

Ammundukanus nocnenoBaTeabHocTer 16S 71 PSIMOTO ONpeIeeHUs C TPUMEHEHUEM
TEXHOJIOTUH MAaCCUBHOI'O NAPAJUIETIBHOTO CEKBEHUPOBAHUS

[0291] ds1 mpoBeacHKUS aMITTU(UKALN TS TTPSIMOTO CEKBEHUPOBAHMS C UCTIOJIH30BaAaHUEM
TEXHOJIOTUH HA OCHOBE KOPOTKUX MPOUTEHMI, Takol Kak [llumina, TpebyeTcst mpuMeHeHue
MpaiMepoB, U3BECTHBIX CIENMUAIMCTAM B TAHHOW O0JIACTU TEXHUKH, JOTIOJIHUTEIIBHO
BKJIFOYAIOIIMX OCHOBAHHYIO Ha MTOCIEA0BATEIBHOCTAX IITPUXKOIUPOBAHHYIO METKY.
Hanpumep, st amrmmudukanuu rurepBapuadenbHoii oonactu V4 16s 6akTepuanbHoi 16S
pPHK, 2 Mk sxctparupoBanHoit r/IHK gob6asisior k 20 MKJT KOHEUHOTO 00beMa peakuu
ITLIP. Peakmus ITLIP Taxxe BkirouaeT 1x HotMasterMix (SPRIME, I'efitepcOepr, MapuiieHn),
200 HM V4_515f_adapt (AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACACTATGGTAATTGT
GTGCCAGCMGCCGCGGTAA, IDT, KopanBumib, AiioBa), 200 HM mITPUXKOIMPOBAHHBIN
806rbc (CAAGCAGAAGACGGCATACGAGAT _12bpGolayBarcode AGTCAGTCAGCCGG
ACTACHVGGGTWTCTAAT, IDT, Kopansuuis, AtioBa) ¢ Bogoi ais ITIP (Mo Bio
Laboratories, Kapncoan, Kanmubopnus) 1i1s ypaBHOBeIMBaHUS 00beMa. Y Ka3aHHBIE TpaiMepbl
BKJIIOUAIOT LUITPUXKOJUPOBAHHBIE AAAINITEPHI JJIs1 CEKBEHUPOBAHUS CUHTE30M OT Illumina.
Heobs3aTenbHO MOXKET TPOBOIUTHCS JIBE, TPU WK YEThIPE UIEHTUYHBIX MapasijieIbHbIX
peakuuu. Kak Bapuat, UCIIOJIB3YIOT APYrHe YHUBEPCAJIbHbIE OaKTEpUaIbHbIE IPARMEDPHI WU
TEPMOCTAOUIIbHBIE TOJIMMEPA3bl, U3BECTHBIE CIIEUMATIMCTAM B JAHHOM 00JIACTU TEXHUKH, TS
TOJTyYEHUS IPYTUX YPOBHEH IMOTPEITHOCTH MPY aMILTU(UKAIMN U CEKBEHUPOBAHUM, A TAKIKE
Pe3yIbTATOB ISl AJIbTEPHATUBHBIX TEXHOJIOT U CEKBEHUPOBAHMUSI.

[0292] ML P-ammirduKanuio BITTOTHSIOT HA KOMMEPYECKH JOCTYITHBIX TEPMOILMKIIEPAX,
takux kak BioRad MyCycler™ (BioRad, I'epkynec, Kamudopnus). Peakimy nmpoBoasT mpu
94°C B TeueHHe 3 MUHYT C OCIeAYIOMMMHU 25 nukiaMu mpu 94°C B Teuenue 45 cexkyna, 50°C
B TeueHue | MuHyThI, U 72°C B TeueHue 1 MUHYThI ¥ 30 ceKyH/, ¢ TOCIIEAYIOMUM 10-MUHYTHBIM
yauHeHueM mpu 72°C u mepro1oM HeomnpeaeieHHoM mpoaokuTenbHocTH Iipu 4°C. IToce
[TLIP mpoBOAST Teb-371eKTPOoOope3 YACTH PEAKIUOHHBIX MTPOTYKTOB ISl TOITBEPIKICHUS
yCIIeITHOM aMIUTM(UKaIUK TpoIyKTa pasmepom ~1,5 kb. Ounienue nmpoaykros ITLIP
BBITOJIHSAIOT COIJIACHO OTIMCAHUIO B MPEIBIIYIIEM ITPUMEDE.

CexBeHnpoBaHue 1o CaHrepy LesieBbIX aMINIMKOHOB U3 YUCTBIX TOMOT€HHBIX 00Pa31oB

[0293] dsist feTeKUMKU HYKJIEMHOBBIX KUCIOT JJIs KaXK10T0 00pasiia MpoBOISAT JIBE peaKIun
CEeKBEHMPOBAHUS JJISI ITOJIYUYSHUS IPSIMOTO U OOPATHOTO MPOUTEHUS MOCIIe10BATEIHHOCTH.
J1i1st nonHopa3mMepHOro 16S-cekBEeHUPOBAaHUS UCTIONB3YIOT nparMepsl 27f u 1492r. 40 Hr
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oumntieHHbIX ExoSap-IT npoaykros ITLP cmemuBatoT ¢ 25 nMolb npaiMepa ais
CEKBEHUPOBAHMSI U BOJIOM JIJI MOJIEKYJIApHOM Ouonorun ot Mo Bio (Mo Bio Laboratories,
Kapnc6an, Kanudophuus) c noydyerreM ooiero oobema 15 Mxi1. YKa3zaHHYIO peaKIMOHHYIO
CMECh OTIIPABJISIOT [JIs IPOBEIECHUS CEKBEHUPOBaHMS 10 CIHrepy B KOMMEPUYECKYIO
opranuszainumo, Takyio kak Genewiz (Cayt-Ilnetinduna, Heio-Ixepcn).

MaccuBHOE napajuieIbHOE CEKBEHUPOBAHUE LIEIEBbIX AMIUIMKOHOB U3 T€T€POre€HHBIX
00pas3uoB

[0294] KonnuectBeHnHoe onpenenenue JJHK u koHcTpyupoBanue 0ubmmotexu. OuuiiieHHbIe
npoaykTsl [IL[P-aMrmudukammy KOIMU4eCTBEHHO ONPEAETISIOT C TPUMEHEHUEM
a”HajauTUaeckoro Habopa Quant-iT™ PicoGreen® dsDNA Assay Kit (Life Technologies, 'pan-
Aiinenyi, Hpro-Mopk) B COOTBETCTBUM ¢ MHCTPYKIMSME ITpou3BoauTeNs. Ilocie
KOJIMYECTBEHHOT'O OTIPEEIICHUSI OUUIIICHHbIE IITPUXKOAUPOBaHHbIe TpoayKThl [TL[P
KOMOMHHMPYIOT TAKMM 00pa3oM, uTo Bce OTAebHbIC MPoaykThl [1L[P nmpucyTcTByIoT B
SKBUMOJISIPHBIX OTHOIIEHUSIX, JIJIS IMOJIy4YEHHUsI TOTOBOM OnOmoTeku Illumina.

[0295] derekuus HyKJIEMHOBBIX KUCIIOT. [TonyueHHy10 OMOIMOTEKY CEKBEHUPYIOT Ha
cekBeHatopax [llumina HiSeq uim MiSeq (Illumina, Can-/luero, Kanudophus), c onpenenenvem
KJIACTEPOB, TMOpUAM3ALMEN HA MATPULE, U30TepMaTbHON aMIUTM(pUKaLMEHN, TMHeapu3aluye,
OJIOKMpPOBAHUEM, JIEHATypallMel U THOpUAN3aLuei TpaiiMepOB CEKBEHUPOBAHUS B
COOTBETCTBUM C MHCTPYKLUMUSIMU TPOU3BOAUTENS. {71 CEKBEeHUPOBAHUS UCTIOIB3YIOT
16SV4SeqFw (TATGGTAATTGTGTGCCAGCMGCCGCGGTAA), 16SV4SeqRev
(AGTCAGTCAGCCGGACTACHVGGGTWTCTAAT) u 16SV4Index
(ATTAGAW ACCCBDGTAGTCCGGCTGACTGACT) (IDT, Kopansumib, AitoBa). Moryt
UCIOJIb30BAThCS IPYTMe TEXHOJIOTUM CEKBEHUPOBAHUS, HAIIPUMED, HO HE OTPAHUYMBASICh
nepeurciieHHbIMY, 454, Pacific Biosciences, Helicos, Ion Torrent u Nanopore, ¢ mpuMeHEHUEM
MPOTOKOJIOB, CTAHIAPTHBIX ISl CIIEHUAIUCTA B 00J1aCTU TEHOMHOI'O CEKBEHUPOBAHHUSI.

[Tpumep 12: Onpenenenrie NpUHAIIEKHOCTH IPOUTEHUH CEKBEHUPOBAHUS

[0296] OnpeneneHue NPUHAIIEKHOCTH EPBUUHBIX TPOUTEHUIA

[0297] ITocnenoBaTENbHOCTH HYKJIEUHOBBIX KMCIIOT AHAJIU3UPYIOT U ONIPEAEIISIIOT
TAKCOHOMMYECKYIO ITPUHAJIEKHOCTD C UCITOJIB30BAHUEM CXOJCTBA MOCIEI0BATENBHOCTEN U
METO/10B (PUIIOT€HETUUECKOM KITaCCU(PUKALIMH, UK KOMOMHALIMY YKa3aHHBIX IBYX CTPATEIUH.
AHaJOTMYHBIN TOAXO MOXKET UCIIOJIb30BATHCS JJIs1 IPUCBOEHUSI HAUMEHOBAHUM OelKaM,
TPAHCKPUITIMOHHBIM (haKTOPaM U JIFOOBIX IPYTHUX CXeM KJIACCU(PUKALMHI TTOCTIEI0BATETbHOCTEMN
HYKJIEMHOBBIX KUCIIOT. CIIOCOOBI HA OCHOBE CXOACTBA MOCIEA0BATEIIbHOCTEN BKIIIOUAIOT
CIOCOOBI, U3BECTHBIE CIIENUATIUCTAM B TAHHOW 00JIACTH TEXHUKM, BKJIIOUYAs], HO HE
orpaHuyuBasch nepeurcieHubiMi, BLAST, BLASTX, tBLASTn, tBLASTx, RDP-
kinaccudukatop, DNAclust ¥ pa3IMyHble BApUAHTHI PeaIM3alUi YKa3aHHBIX aJITOPUTMOB,
Takue kak Qiime uim Mothur. Yka3zaHHbIe CHOCOOBI OCHOBAHBI HA KAPTUPOBAHUU ITPOUTEHUIA
CEKBEHMPOBAHUS Ha peepeHCHYI0 0a3y TaHHBIX M OTOOPE COBMAACHHI C JTyYIINM ITOKa3aTeJIeM
U cOOCTBEHHBIM 3HaYeHHeM. CTaHIapTHbIE 6a3bl JAHHBIX BKJIIOUAIOT, HE OTPAHUYUBASICh
nepeurcieHHbIMU, Human Microbiome Project, Hen30b1TouHyto 6a3y nanHbsix NCBI, Greengenes,
RDP u Silva. ®uoreHeTHUECKHE CIIOCOOBI MOTYT UCIOJIb30BAThCS B KOMOMHALIMU C METOJIAMU
Ha OCHOBE CXOJCTBA IIOCIEA0BATEIBHOCTEN ISl YIIyUILIEHUs] TOYHOCTH IIPOTHO3UPOBAHUS
MIPUHAIJIEKHOCTH WIIM TAKCOHOMUUYECKOT O ollpeiesieHus. B HacTosiiei padoTe 1peBOBUIHAS
TOTIOJIOT S M Y3JI0BasI CTPYKTYpa UCIIOJIb3YIOTCS JIJIs1 YBEJIMUEHUSI pa3peliaronieri CtocoOHOCTU
a”Haym3a. [ Ipy1 ykazaHHOM ITOAXOAE ABTOPBI AHATIM3UPYIOT IOCIIEN0BATEIBHOCTH HYKJIIEMHOBBIX
KHUCIIOT C MIPUMEHEHUEM OJTHOTO U3 MHOTOUYMCIIEHHBIX METOIOB HA OCHOBE CXOJCTBA
MOCIIE0BATEIBbHOCTEN U IEMCTBEHHBIX (DUIIOTEHETUUECKUX CIIOCOOO0B, KOTOPBIE XOPOLIO
W3BECTHBI CIIEUAIIUCTAM B TAaHHOW 00JIACTU TEXHUKH, B TOM YHUCIIEe, HO HE OTPAHUYUBASICh
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MePEYUCIICHHBIMU, (PUITOTEHETUIECKON PEKOHCTPYKIMUA METOOM MaKCUMAJIbHOTO
npasaononoous (cm., Hanpumep, Liu K, Under CR, and Warnow T. 2011. RAXML and FastTree:
Comparing Two Methods for Large-Scale Maximum Likelihood Phylogeny Estimation. PLoS
ONE 6: €27731. McGuire G, Denham MC, and Balding DJ. 2001. Models of sequence evolution
for DNA sequences containing gaps. Mol. Biol. Evol 18: 481-490. Wrobel B. 2008. Statistical
measures of uncertainty for branches in phylogenetic trees inferred from molecular sequences by
using model-based methods. J. Appl. Genet. 49: 49-67.) IIpouTeHus ociien10BaTEILHOCTEN
pacrnoJjiaratoT B peepeHCHOM (PUITOTEHETUUECKON CUCTEME, COJIEPKAIIEH MOIXOISIIMe
pedepeHcHbIe TTocieqoBaTeIbHOCTH. OmpeieneHne MPUHAICKHOCTH OCYIIECTBIISIOT Ha
OCHOBAaHUM PACIIOJIOKEHHUS MPOUTEHUS Ha GUIIOTeHEeTUYECKOM JiepeBe. OnpeaesIeHHOCTb U
3HAYUMOCTb YCTAHOBJIEHHOMN NpuHaIe)KHOCTH OTU onpenensoT Ha OCHOBE CXOACTBA
nociegoBatenbHocTel OTU ¢ pedpepeHCHOM TOCTIeI0BATETFHOCTHIO HYKJIEMHOBBIX KHUCIIOT,
1 6rm3octu nocienoatenbHOCTH OTU K OJTHOM MIIM HECKOJIBKUM ped)epeHCHBIM
MOCIIEOBATEILHOCTSIM B (PMIIOTEHETHUYECKOM cucTeMe. Hampumep, cnenudgpuuHoCTh
OIpEAEINIEHNS TAKCOHOMUYECKOHN TPUHAIJIEXKHOCTH OIIPENIETISIOT CO CTENEHBIO JOCTOBEPHOCTH
Ha ypOBHE CEMENCTBA, POAA, BUIA WIM LITAMMA, IIPU 3TOM CTEIIEHb JOCTOBEPHOCTH OCHOBAHA
Ha MOJIO’KEHUM BETBEH ¢ OyTCTpen-noaep:KkKoi Ha pehepeHeHOM (GUIIOT€HETUYECKOM JIepEBe
OTHOCHUTEIIBHO PACIIOJI0KEHUS MTOCIIeN0BATEIIbHOCTH uccieayemon OTU.

[0298] Pacnipenenenue kiam

[0299] Bo3mosxkHOCTh uaeHTUHUKAIWU 110 16S-V4 nnpunamiexHoctd OTU K KOHKPETHOMY
BU/y 3aBUCUT OTYACTH OT pa3pelaroleii crnocooHoctu obnactu 16S-V4 rena 16S mis
KOHKPETHOT'O BUIA WJIK TPYyIIibl BUA0B. Kak MI0THOCTh JOCTYIHBIX peepeHCHBIX
nocienoBaTenbHOCTeN 16S 171 pa3HBIX oOJlacTel yKa3aHHOTO JIepeBa, TaK U IPUPOTHAS
BapualeIbHOCTh reHa 16S y pa3HbIX BUIOB ONpeessieT TOUHOCTh TAKCOHOMUUYECKOM
kinaccudukanuu. C y4eToM TOMOJIOTMUECKOM MPUPOAbI (PUITOTEHETUIECKOTO JIEPEBA U TOT'O
¢dakTa, 9TO yKa3aHHOE IEPEBO OTpakaeT uepapxuieckue BzanmootHomeHuss OTU,
OCHOBAHHBIE Ha CXOJCTBE UX IOCIIeI0BATEILHOCTEN U 0A30BOM IBOJTIOLMOHHON MOJIEIH,
TaKCOHOMMUECKAs KiIacCu(PUKALUs TPOUYTEHUSI MOXKET OBITh paCIIpOCTpaHEeHa Ha 0oJiee
BBICOKUIM YPOBEHb C IPUMEHEHUEM OCHOBAHHOMW HA KJIaJaX MPOUENYPHI ONPEIETIECHUS
NpyHaJIeKHOCTH (Tabmuua 1). [Ipu npyuMeHeHnr yka3aHHOTO TTOAXO0/a KJ1abl ONIPEACTISIOT
Ha OCHOBAHHWH TOTIOJIOTUM (PHITOTE€HETHUECKOTO JIEpeBa, CKOHCTPYUPOBAHHOTO HA OCHOBAHUH
MOJIHOPA3MEPHBIX IOCIIe0BaTeNIbHOCTEN 16S ¢ MPUMEHEHHEM MAKCUMAIbHOTO
MPABIOTIO00MS WIIH APYTUX (PUITOTEHETUIECKUX MOJIEIIeH, N3BECTHBIX CIICHUAIIUCTaM B
ob6yactu ¢uitoreHeTuku. Kiaibl KOHCTPpYUPYIOT [J1st MOATBEPKIeHUs TOro, uto Bce OTU B
ompesieNieHHOM Ki1ase: (i) B Ipeiesiax onpeeIeHHOTO YUCIIa y3JI0B ¢ Oy TCTPeI-TIOIePIKKON
JIpyT OT Apyra (00bI4HO, 1-5 3HaueHudt OyTcrpena), v (ii) oTiMyaroTcst He 6oJiee ueM Ha 5%
B OTHOIIIEHUH TeHeTuYeCKOTO cxoacTBa OTU, mpuHagiexalme OJHON KIaae, MOXKHO
OTIPENIENIUTh KaK TeHETHUUECKH U prtoreHeTndecku oTianunbie oT OTU npyro#t kinaas Ha
OCHOBAHMHU JTAHHBIX ceKBeHHpoBaHus 16S-V4. OTU, nonaaaromniye B OJIHY Kaay, SIBIISIIOTCS
9BOJTIOIMOHHO OJIM3KOPOACTBEHHBIMU U MOTYT OBITh OTJIUYUMbI UJIM HEOTIUIMMBI JIPYT OT
Jpyra Mnpy NPUMEHEHUH TAHHBIX CEKBEHUPOBaHUS 16S-V4. MOIIHOCTE OCHOBAHHOT'O HA
KJIa/IaX aHaJIM3a 3aKJII0YAeTCsl B TOM, UTO MPEACTABUTENM OJJHOM KiIadbl, 6y1aroaaps
9BOJTIOIMOHHOMY POACTBY, MPEIOIOKUTEIIHHO UTPAIOT AHATIOTUYHBIE (PYHKIMOHATIBbHBIE
POJIM B 9KOT'PYIITIE MUKPOOPTaHU3MOB, HATIPUMEP, OOHAPYKMBAEMbIX B KMIIIEYHUKE UETTOBEKA.
Komnosunuy, rjie oqHu BUbI 3aMEILIEHbI IPYTUMU U3 TOMW ke KITaAbl, TPEANOI0KUTETLHO
COXPAHSIOT KOHCEPBATUBHYIO IKOJIOTUYECKYIO (DYHKIMIO U, COOTBETCTBEHHO, OAXOIST ISl
MIPUMEHEHUS B HACTOSIIIEM U300 PETECHUH.

[0300] ITpumeuyaTenbHO, UTO MOCAEAOBATENBHOCTH 16S U3 n3014TOB onpeaeaeHHbIx OTU
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(bUITOTEHETUYECKH PACIIONIATAIOTCSl B COOTBETCTBYIOMIUX KJ1a1aX, YTO UHOTIa TPOTUBOPEUUT
OIPE/ENIEHUIO O BUAA U pOJia HA OCHOBE MUKPOOHUOJIOTMUECKUX METOI0B, KOTOPOE MOKET
MIPEIIECTBOBATh ONPEAEIICHUIO HA OCHOBE 16S. PacxoxaeHus MeK1y TAKCOHOMUYECKUM
ompe/ieJIeHUeM Ha OCHOBAHUM MUKPOOHOIOTUYECKUX XaPAKTEPUCTUK OTHOCUTEITLHO
OIPEAEIICHUS HA OCHOBE T€HETUUECKOTO CEKBEHUPOBAHMS U3BECTHBI U3 JINTEPATYPHI.

[Tpumep 13: [IpopatmBanue cnop

[0301] ITpopammBaHue CIIOPOBOY GpaKIUK YBETUIMBACT YUCIIO )KU3HECTIOCOOHBIX CIIOP,
KOTOPBIE pACTYT HA pa3HBIX TUNAX cpel. i1t mpopanmBaHus OMYJISIUUA CIIOP 0Opa3sell
MEPEMELLAIOT B AaHAPOOHYIO KaMepy, PECYCIIEHIUPYIOT B ITPEIBAPUTEIIEHO BOCCTAHOBIIEHHOM
®CBb, nepeMeMBaOT U MHKYOUPYIOT B TeueHue 1 yaca ripu 37°C ajis obecrieueHust
npopactanus. CriocoOCTBYIOIIUE TPOPACTAHUIO BEIIECTBA MOTYT BKIIFOYATh AMUHOKHUCITIOTHI
(HarpuMep, aJlaHuH, TJIMIMH), caxapa (Harnpumep, GpyKTo3a), HyKJI€O3ubl (Hampumep,
WHO3UH), COJIM KEITUYHBIX KUCIIOT (HAIIPUMED, XOJIAT U TaypOX0JiaT), KATUOHBI METAJIIOB
(manmpumep, Mg2+, Ca2+), )KUpHBIE KUCIOTHI U JUIMHHOLETIOYEUHbBIE ATTKUIIAMUHBI (HaIIpUMED,
nonequiiaMuH, «Germination of bacterial spores with alkyl primary amines» J. Bacteriology,
1961). YkazaHHbIe cMecH WU 00Jiee CII0KHBIE TPUPOIHBIE CMECU, TAKUE KAK COK PyOLa Uiu
OBIYBS JKEITUb, MOTYT MCIIOJIb30BATHCS JIJISI UHIYIIMPOBAHUS MpopacTaHus. bblubs kenub
MIPEACTABIISIET COOOM AETUAPATUPOBAHHYIO OBIYBIO XK€Yb, COCTOSIIYIO U3 KUPHBIX KUCIIOT,
JKEITUHBIC KUCIIOThI, HEOPTaHUYECKHE COJIU, CYIh(ATHI, JKEITUHBIC TMTMEHTHI, XOJIECTEPHH,
MYIIMH, JIEHUTUH, TJIFIOKYPOHOBBIE KUCIIOTHI, TOPGUPUHBI U MoYeBUHY. [TpopacTanue MoxeT
TAK)KE OCYLIECTBIISITHCS B POCTOBOM Cpelie, TAKON KAaK IMPEABAPUTEIILHO BOCCTAHOBIICHHAS
cpena BHIS ¢ Obrubeti xemubto 1J1s MpopacTaHus, B KoTopoii 3a cueT BHIS (moporox
Cep/IeYHO-MO3TOBOT0 OyboHa (37 1/11), IpoXkxKeBOro 3KcTpakTa (5 r/m), L-mucrenna HCI (1
/1)) oOecreurnBatOTCs MEeNTUIbI, AMUHOKHCIIOTHI, HEOPraHMYECKHUE MOHBI U caxapa B
KOMILTEKCHBIX cMecsiXx BHI u 1poskiKeBBIX IKCTpaKTaXx, a ObIUbS JKeTub oOecreurnBaeT
JIOTIOJTHUTEIbHBIE CIIOCOOCTBYIOIIME TPOPACTAHUIO KEITUHbIE KUCIOTHI.

[0302] Kpome Toro, aj1si mpopallMBaHus CIIOp MOXKET IPUMEHSIThCS TaBiieHue. Beioop
CIOCOOCTBYIOIIUX ITPOPACTAHUIO BEIIECTB MOTYT BAPbUPOBATH B 3aBUCMMOCTH OT TPeOyeMoro
MUKpoopranuzMa. JJist pa3HbIX BUAOB TPEOYIOTCS pa3HbIE CIIOCOOCTBYIOIIUE MTPOPACTAHUM
BEIIECTBA; U Pa3HbIe CIIOCOOCTBYIOIINE TPOPACTAHUIO BEIIECTBA MOTYT TPeOOBATHCS IS
ONTUMAJIBHOTO MPOPACTaAHUS PA3HBIX U30JISITOB OJTHOTO U TOTO ke Buaa. HakoHen, BaxxHO
Pa3BOJIUTH CMECH JI0 MOCEBA, TOCKOJIBKY HEKOTOPbIE CIIOCOOCTBYIOINIME MTPOPACTAHHUIO
BEIIIECTBA UHTUOUPYIOT POCT MUKPOOPTAaHU3MOB B BEreTaTUBHOM cocTosinud. Hampumep,
OBUIO MOKA3aHO, YTO AIKUIIAMUHBI JOJIKHBI ObITh HEUTPATIM30BAHbI aHUOHHBIMU JIMITO(DUIaMU
JUISL CTUMYJISIAM OTITUMAJTBHOTO pocTa. JKeTuHble KUCIOThI MOTYT TaK)Ke MHTUOUPOBATH
POCT HEKOTOPBIX OPTaHU3MOB, HECMOTPSI HA TO, YTO OHM CITIOCOOCTBYIOT X MTPOPACTAHUIO,
U UX HEOOXOAUMO Pa3BOAUTH MIEPe]l TOCEBOM JIJIsl TTOJIYUEHUS KU3HECTTOCOOHBIX KIIETOK.

[0303] Hampumep, pactBop BHIS/Ob1ubelt sxeTur UCMOIb3yIOT B KAYECTBE
CITIOCOOCTBYIOIIETO MPpOpacTaHuIo BeriecTBa; oH coaepuT 0,5X cpeanl BHIS ¢ 0,25% Obrubeit
KeITuM (IeTuapaTUpPOBAaHHOM ObIubel sxerun), rae 1x cpeqa BHIS cogepkut Ha utp pactBopa
cnenytouiee: 6 r cepIeuHO-MO3roBOro OyIbOHA U3 CYyXOr'0 BEUIECTBA, 7 I MENTUYECKOTO
TUIpOJIM3aTa )KUBOTHOM TKaHM, 14,5 T MAaHKPEATHUYECKOrO THAPOJI3aTa Ka3euHa, 5 T
JPOXIKEBOTO 9KCTPAKTA, 5 T XJIOPHUIA HATPUS, 2 T TIIIOKO3bI, 2,5 T ntuHATpus ¢pocdaTtam 1 T
mucrenHa. Kpome toro, Ca-JIITK npencrasisier coboit cnocoOCcTBYyOIIEE MPOPACTAHUIO
BetectBO U coaepkuT 40 MM CaCl, u 40 MM nunukosmnoBot kuciotsl (JITK). Cox pybua

(Bar Diamond, Inc.) Tak:xe peacTaBisieT CoOO COCOOCTBYIOIIEE MPOPACTAHUIO BEIIECTBO.
HckyccTBenHbIi xxenyqounbliii cok (Ricca Chemical) mpeacTaBiseT coOol CliocoOCTBYIOIEE
IIPOPACTaHUIO BEIIECTBO U cOcTOUT M3 0,2% (Macca/o0beM) xaopuaa HaTpus B 0,7% (06/00)
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COJISTHOM KUCIOTHL. MylMHOBAS Cpe/ia MPeICTaBIISIET COOOM CITOCOOCTBYIOIIEE TPOPACTAHUIO
BEILIECTBO, U €€ MOJIy4YaloT MyTeM JOOaBJICHUS CIIEAYIOIIUX KOMIIOHEHTOB K 1 J1
auctwiummpoBaHHoM crepuiibHOM Boabl: 0,4 1 KH,PO,4,0,53 r Na,HPO,, 0,3 r NH4C1, 0,3 r

NaCl, 0,1 r MgCl,x6H,0, 0,11 r CaCl,, 1 M1 pacTBOpa IIETOYHBIX MUKPOIJIEMEHTOB, 1 MJI

pacTBOpa KMCIIBIX MUKPOJJIEMEHTOB, 1 MJI BUTAMUHHOI'O pacTBopa, 0,5 Mr pe3asypuHa, 4 r
NaHCO3, 0,25 r NapSx9H,0. PacTBOpBEI MUKPO3JIEMEHTOB U BUTAMUHOB I10JIy4YaJId COTJIACHO

CYyILLIECTBYIOLIEMY OIUCaHUIO (Stams et al., 1993). Bce KOMIIOHEHTBI aBTOKJIaBUPOBAJH, 3a
WCKJTIOUYEHHEM BUTAMUHOB, KOTOPBIE CTepusin3oBaiu ¢punbTpanueit. K 6azoBotii cpene
nobasisim 0,7% (06/006) OCBETIICHHOTO CTepUIbHOTO coka pyona u 0,25% (06/00)
KOMMEPYECKOTO CBUHOTO XkeryaoyHoro myuuHa (tur III; Sigma), ounineHHOro ocax1eHuemM
B 3TAHOJIE COTJIACHO cyliecTBYyomeMy onucanuto (Miller & Hoskins, 1981). Ykazannas cpena
B HACTOSAIIEM JOKYMEHTE HA3BIBAETCS MYLUHOBOW CPEIOH.

[0304] ®detanbHast 6bIUBs CbIBOPOTKA (Gibco) MOXKET HUCITOJIb30BAaThCS B KAUECTBE
CIOCOOCTBYIOIIETO MPOPACTAHUIO BEIIECTBA, U COAEPKUT 5% TEPMOMHAKTUBUPOBAHHOM
®BC, B 3a0ydepennom pochatom coeBom pactBope (PCB, Fisher Scientific), conepxariem
0,137M xnopuna Hatpusi, 0,0027M xmopuaa Hatpus, 0,0119M docdaTtHoro Oydepa.
TUOTTIUKOIAT MPEeACTABISET COOOM CITOCOOCTBYIOIIEE MTPOPACTAHUIO BEIIECTBO COTJIACHO
cyuectBytoieMy onucanuio (Kamiya et al Journal of Medical Microbiology 1989) u conepxut
0,25M (pH10) TnornukomsaTa HaTpus. PactBop noaeunnamMuHa, coaepxammii 1 MM
nonenuiiamMut B @CB, nipeacrasisieT coboit CriocoOCTBYIOIIEE MPOPACTAHUIO BEILIECTBO.
PactBOp caxapa MOXET UCIOJIb30BATHCS B KAUECTBE CIIOCOOCTBYIOLIETO TPOPACTAHUIO
BemecTBa U coaepkuT 0,2% ppykTossl, 0,2% riaoko3s! 1 0,2% ManauTa. PacTBop
AMMHOKHCIIOT MOYET TaK)Ke MIPUMEHSATHCSI B KAUECTBE CIIOCOOCTBYIONIETO MPOPACTAHHUIO
BEIIECTBA; OH coepkuT 5 MM ananul, | MM aprunus, | MM ructunus, 1 MM musul, 1 MM
npoiuH, 1 MM acnaparux, 1 MM acniaparuHoBoM KUCIOTHI, 1| MM (eHunnananux.
Cniocob6cTBytOIIasi MPOPACTAHUIO CMECh, Ha3bIBaeMas 371ech Germix 3, MOXKET IIPEICTABIISATh
co0oti crtocoOCTRYIOIIIEE MTPOPACTAHUIO BEIIECTBO; OHA COMEPXKUT 5 MM ananuH, 1 MM
apruiuH, 1 MM ructuaus, 1 MM musuH, 1 MM nposnus, 1 MM acnaparus, 1 MM
acriaparuHOBOM KUCIOTHI, 1| MM denunamanuy, 0,2% Taypoxomnata, 0,2% (ppykTossr, 0,2%
MaHHMTA, 0,2% TIr0K03b1, 1 MM nHO3uH, 2,5 MM Ca-AI1K u 5 MM KCI. Cpena BHIS+AITK
MPEJICTABIISIET COOOM CIOCOOCTBYIONIYIO MPOPACTAHUIO CMECH U collepkUT cpeay BHIS u 2
MM Ca-JIIT1K. Cynepnatant oTpaboTanHol cpeanl oT Escherichia coli, Ha3piBaeMblIti 3/1€Ch
EcSN, nipeacrapiseT coOol CiocoOCTBYIOIIEE TPOPACTAHUIO BEIIIECTBO; €r0 MOJIYyJaIOT ITyTeM
KyabTuBUpoBaHUs E. coli MG1655 Ha cpene SweetB/Fos ¢ MHYJIMHOM B aHa3pOOHBIX YCIIOBUSIX
B TeueHue 48 4acoB, ocaxAeHUs KIeToK neHTpudyruposanuem mpu 20000 OCL] B Teuenue
20 MUHYT, cOOopa cynepHaTaHTa U HarpeBaHus 10 60°C Ha npoTsbkeHun 40 munyT. Hakonern,
YKa3aHHBIN pacTBOP CTEPUIU3YIOT PUIbTPALMEHN U UCTIOIB3YIOT B KAUECTBE CITIOCOOCTBYIOIIETO
MIPOPACTAHUIO PACTBOPA.

[Tpumep 14: Bribop cpen 11 pocta

[0305] Baxxno mogo6paTh MOAXOASIIME CPeIbl IJIs TOIEPKAHUS pOCTa, B TOM UUCIIE
MPEIIOYTUTENIBHBIE HCTOUYHUKY yriiepoaa. Hampumep, HEKOTOpBIE OpraHU3MBbI IPEANOUYUTAIOT
CJIOJKHBIE caxapa, TaKue Kak 1eju1obuosa, mpocThiM caxapam. [IpuMepsl cpe, UCTIOIb3YEMBbIX
JUIS BBIAEIICHUS CIIOPYJIMpPYoLuX opranu3mos BritouatoT EY A, BHI, BHIS u GAM (cM. Huxe
MOJIHBIE HA3BAHUS U CCBUIKM). P51 pa3BeIeHUH BBICEBAIOT A1 MOATBEPKIECHUS TOTO, YTO HA
HEKOTOPBIX IUIAHIIETaX 00pa3yITCs XOPOIIO U30JIMPOBAHHbBIE KOJIOHUH U151 aHAJIM3a, WIH
KaK BapUaHT, C IUIAHIIIETOB C IJIOTHBIMU KOJIOHUSIMU MOET OBITh B35ITh COCKOO U
cycrienupoBad B @CB a1t mostyyeHusi CMEIIaHHOTO pa3HOOOPa3HOTO COOOIIECTBA.
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[0306] ITmaHeTsl MHKYOUPYIOT B aHAPOOHBIX YCIOBUSX MM B a9POOHBIX YCIOBMSX ITPU
37°C B Teuenue 48-72 wnu 0osiee 4acoB, IPYU OPUEHTALMU HA aHA3POOHbIE UM a3POOHbIE
cropooOpasyromme 0aKTepruH, COOTBETCTBEHHO.

[0307] Teepaple cpeapl Ais IUIAHIIETOB BKIIIOYAKOT:

- AHaspoOnyto cpeny ['udy (GAM, Nissui) 6€3 JeKCTPO3BI ¢ J0OaBIEHUEM
dbpykroomurocaxapuasl/mayivHa (0,4%), manuura (0,4%), unymiaa (0,4%), uiau GpyKTO3bI
(0,4%), v X KOMOWHAIIH.

- Momudunmposannyro Sweet GAM [Anaspobnas cpena ['mdy (GAM, Nissui)], ¢
T00aBJICHUEM TJIIOKO3BI, IIEJII0OMO03bI, MaJIbTO3bI, L-apaOuHO3bI, GPYKTO3HI,
(dbpyKTOOIMIrocaxapua0B/UHYIMHA, MAHHUTA W JJAKTaTa HATPUS)

- Kpossinoti arap st Brucella (BBA, Atlas, Handbook of Microbiological Media, 4th ed,
ASM Press, 2010)

- ®2A-cpeny c oBeubeit KpoBbIO (Anaerobe Systems; 5% arap ¢ oBeubeli KPOBBIO C
(hEeHUITITUITOBBIM CITUPTOM)

- SIlnuno-xentounbiii arap (EYA) (Atlas, Handbook of Microbiological Media, 4th ed, ASM
Press, 2010)

- Cynb(UTHBIN MOJIOUHBIN arap ¢ moauMukcuHoM (Mevissen-Verhage et al., J. Clin.
Microbiol. 25:285-289(1987))

- MyuuHossiii arap (Derrien et al., [ISEM 54: 1469-1476 (2004))

- [TonuranaktyponatHsbiii arap (Jensen & Canale-Parola, Appl. Environ. Microbiol. 52:880-
997 (1986))

- M2GSC (Atlas, Handbook of Microbiological Media, 4th ed, ASM Press, 2010)

- Arap M2 (Atlas, Handbook of Microbiological Media, 4th ed, ASM Press, 2010) ¢
nobasnenreM kpaxmana (1%), mannuta (0,4%), nakrata (1,5 v/i) unu nakto3sl (0,4%)

- Sweet B - Cepaeuno-mo3roBoii arap (Atlas, Handbook of Microbiological Media, 4th ed,
ASM Press, 2010) ¢ no6aBnenreM apoxkxkeBoro skcTpakrta (0,5%), remuna, yucrensa (0,1%),
MaabTo3bl (0,1%), nemnoouossl (0,1%), pactBopuMoro kpaxmaia (Sigma, 1%),
MopdonauHnponaHcyinbhoHoBas kuciota (MOPS) (50 MM, pH 7).

- TTJIA ¢ camuuHOM (IENTOHHO-APOXKKEBOM arap ¢ Jo06aBaeHueM caiviuia) (Atlas,
Handbook of Microbiological Media, 4th ed, ASM Press, 2010).

- MoaudunupoBaHHBIN cepAedHO-MO3roBoM 0yib0oH (M-BHI) [[crmaakuit u KucbIi] |
COAEPKUT Ha IUTP: 37,5 T MOPOIIKA CEPACUHO-MO3TOBOro OyinboHa (Remel), 5 T 1poxokeBOro
3KCTPAKTa, 2,2 T MSICHOTO 3KCTPAKTA, 1,2 r skcTpakTa nevyeHu, 1 r yucrenna HCI, 0,3 r
TUOTJIMKOJIsATa HATpUs, 10 MT reMuHa, 2 r pacTBopuMmoro kpaxmasnia, 2 r ®OC/unynuna, 1 r
nemtoouo3sl, 1 r L-apabuno3ssl, 1 T mannuTa, 1 Na-makrara, 1 mir Tween 80, 0,6 T
MgS04x7H20, 0,6 r CaCl,, 6 T (NH4)2S04, 3 r KH2PO4, 0,5 r K2HPO4, 33 MM ykcycHyto

KUCIOTY, 9 MM NpONUOHOBYIO KUCIOTY, | MM H30MacisiHyI0 KUCIIOTy, 1 MM
M30BaJICPMAHOBYIO KUCIIOTY, 15 T arapa, u mocje aBTOKJIaBUpoBaHUs 100aBisttoT S0 M 8%
pactBopa NaHCO3 n 50 mi1 1M MOPS-KOH (pH 7).

- Arap na Eubacterium mo Noack-Blaut (cm. Noack et al. J. Nutr. (1998) 128:1385-1391)

- Arap BHIS az1/ge2 - BHIS az/ge (Reeves et. al. Infect. Immun. 80:3786-3794 (2012))
[Cepaneuno-mo3rosoii arap (Atlas, Handbook of Microbiological Media, 4th ed, ASM Press,
2010) ¢c nobaBneHueM apoxskeBoro skcrpakrta 0,5%, uuctenna 0,1%, 0,1% nennoduossl, 0,1%
MHyJIMHA, 0,1% ManbTO3bI, a3TpeoHaMa 1 Mr/j1, reHTaMuluyHa 2 Mr/i|

- BHIS CInM az1/ge2 - BHIS CInM [CepneuHno-Mo3roBo# arap (Atlas, Handbook of
Microbiological Media, 4th ed, ASM Press, 2010) ¢ to6aBiIeHUEM JIPOKKEBOIO IKCTPAKTA
0,5%, uuctenna 0,1%, 0,1% uennoduo3ssl, 0,1% unynuna, 0,1% ManbTO3bl, a3TpeoHaMa 1 mr/
JI, TEHTaMHULIMHA 2 MI/1]
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[Tpumep 15: Ouunienue u BelIeIeHUE CIIOPpOOOpa3yole ppakiyu U3 IKCKPEMEHTOB

[0308] d1st ounitieHust U M30MpaTETbHOTO BbIIeIeHNUS 3(PPEKTUBHBIX CrIOP U3 (PEKATHHOTO
MaTepuaia JOHOPCKUI MaTeprall CHaualla CMELIMBAIOT C COJIEBBIM PACTBOPOM C IPUMEHEHUEM
yCTPONCTBA TOMOTE€HU3ALMU (HAIIPUMED, J1abopaTopHOoTro OsieHaepa) st noinydenus 20%
cycrnieH3uu (macca/o0beM). Jlob6asisiior 100% 3TaHOI B KAUeCTBE MHAKTUBUPYIOIIEH
00paboTKH, mpoaosrkarommeiics ot 10 cekynna 1o 1 yaca. KoHeuHast KOHIEHTpAIMS CIIMPTa
MO)eT BapbupoBaTh OT 30-90%, npeanouturenbHO 50-70%. BeITOIHAIOT BBICOKOCKOPOCTHOE
neaTpudyruposanue (3200 OCL] B Teuenue 10 MUH) U1 yaaJ€HUS pACTBOPUTENS; OCATOK
COXPAHSIOT U MPOMBIBAIOT. 3aTEM, MIOCIIE TOI'O KAK MMPOMBITBIM OCaJIOK PECYCIIEHIMPOBAH,
MPOBOJIAT 3TaN LHeHTPpUGyrupoBaHust Ha HU3KoM ckopoctd (200 OCL] B TeueHue 4 MuH) 11
yJIaJIeHUS PACTUTEIBHBIX YACTHI OOJIBIIIOTO Pa3Mepa, M COXPAHSIOT CYIIepHATAHT, COJIEPIKAIIIMIA
cHopsl. BeIMOTHAIOT BbICOKOCKOPOCTHOE HeHTpudyruposanue (3200 OCL] B Teuenue 10 MuH)
CylepHaTaHTa JIJI1 KOHUEHTPUPOBAHUS CIIOPOBOrO MaTepuaia. 3aTeM IPOMbBIBAIOT U
PECYCIIEHIMPYIOT OCAAOK [T OTy4eHUs 20% CyCTieH3uu. Y Ka3aHHAS CYCIIEH3US ITPEACTABIISIET
€000t 00pabOTaHHBIN 3TAHOIOM COCTAB CO criopaMu. KOHIEHTpUPOBAHHYIO CYCIIEH3UIO
OTIENAIOT B IPAMEHTE IIOTHOCTH, HAanpumep, B rpaauente CsCl, caxapasbl wim ¢
UCIOJIb30BAHUEM UX KOMOWHALMH, C ITOJIy4eHUEeM 00pabOTaHHOTO 3TAHOJIOM OYUIIIEHHOTO
B IpagueHTe coctana co criopamu. Hanpumep, ouunmienue B rpaauente CsCl nmpoBosT,
3arpyxas 20% o0beMa cycneH3uu crop cBepxy Ha 80% oObeMa 1mocaea0BaTeIbHOTO
rpaauenTa CsCl (Macca/o0beMm), cojiepkaiiero ypoBau 64%, 50%, 40% CsCl (macca/o0beM),
u neHTpudynrays B redenue 20 munyT Ha 3200 OCLI. 3aTeM ciopoByro (PpaKIyIo TPOIYCKAIOT
yepe3 rpaJueHT caxapo3bl ¢ YpoBHIMU 67%, 50%, 40% v 30% (macca/oobem). [Tpu
HeHTpUyTUpOBaHNUM B KauaroreMmcs 0aker-porope B TeueHue 10 mus ripu 3200 OCLI. Criopsr
ocTaroTcsi B OCHOBHOM B 30% 1 40% dpaxkuusix caxapossl. HuxHIO criopoByto ¢ppaxkiuo
(¢pur. 2) U3BIEKAIM U TPOMBIBAIM C TTOJIYYCHUEM KOHIICHTPUPOBAHHOT'O 00pabOTaHHOTO
3TAHOJIOM OYMILEHHOTO B TPAIMEHTE cOCTaBa co cnopaMu. Mcnonp3ys CBETOOTpaKaroLIue
CBOMICTBA CIIOP, HAOJIIOAaEMBbI€ ITPY TPUMEHEHUH (Pa30BO-KOHTPACTHON MUKPOCKOIIHUS (CIIOPbI
SAPKHUE U OTPAKAIOT CBET, B TO K€ BPEMS IIPOPOCIINE CIIOPBI U BETETATUBHBIE KJIIETKU BBITTIAIAT
TEMHBIMH), MO’KHO HAOII0/1aTh 0OOTallleHUue CIIOPOBOM (ppakuueit OaKkTepruabHbIX KJIETOK
13 cycrieH3ud pekasuii (ur. 3, caeBa) 110 CpaBHEHUIO ¢ 00paObOTaHHBIM 3TAHOJIOM OYHUIIICHHOM
B rpaauenTe CsCl coctaBoM co criopamu (¢ur. 3, B neHTpe) U 00pabOTaHHBIM 3TaHOJIOM
ouutieHHOM B rpaaueHTe CsCl U B rpaMeHTe caxapo3bl COCTaBOM CO criopamu (¢ur. 3,
crpasa).

[0309] Kpome Toro, pocT criop 1mocjie 00paboTKH CIOCOOCTBYIOIIMM MTPOPACTAHUIO
BEILIECTBOM MOXET TAK)KE UCIIOJIb30BATHCSA U1 KOJIMYECTBEHHOI'O OIIPEAECIICHUS
AKU3HECTIOCOOHOM momy sy criop. Bkpatue, 00pasipl MHKyOUpPOBaJIM CO CIIOCOOCTBYIOIIUM
MIPOPaACTaHUIO BellleCTBOM (ObIUbs keaub, 0,5%, mo 1 yaca), pa3BOAWIM U BbICEBAJIM B
aHa’poOHBIX ycioBusx HAa BBA (kpoBsiHo# arap i Brucella) uiam aHanornynyo cpeny (cM.,
Hampumep, npuMepsl 4 1 5). ToueuHo oTOUPATN UHAUBUAYAJIbHBIE KOJOHUU U BBIACIISIIN
JHK s monmnopasmepHoro 16S-cekBeHMpOBaHUS AJ1SI UACHTU(UKALUMA BUIOBOTO COCTaBA
(cM., HampuMep, MpUMepPHI 2 U 3). AHaIU3 TToKa3aj, YTO BCEro MPUCYTCTBOBAJIO 22 BUIA
(Tabuna 2), 60JBIIMHCTBO U3 KOTOPBIX MIPUCYTCTBYET U B MaTepualie, OUUIIIECHHOM C
MIPUMEHEHUEM I'PAJIMEHTA, TAK U B MATEPHUAIIE, OUMIIEHHOM 0€3 MPUMEHEHHUs TPaAUEHTa, YTO
YKa3bIBAE€T HA OTCYTCTBHUE CABMIA UJIM HA ITPUCYTCTBUE HECYIIIECTBEHHOT'O CJIBUTA 3KOTPYIIIIbI
B pe3yJIbTaTe OuMIneHus B rpaauenTe. [loacueT BeIxoaa crop neMoHcTpupyet 3 hekTuBHOE
BblIeNIeHHE 38% CIOp UCXOIHOTO (heKaIbHOTO MaTepualia, Kak oKa3bIBA€T MPOpPACTAHUE U
roceB ciop Ha BBA uimu uzmepenue yposus JAITK B oOpasie.

[Tpumep 16: BakTepuanbHble KOMIIO3UIMK ITpenoTBpaiatoT uHdpekuuto C. difficile B Moenu
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Ha MbIIIax
[0310] dsa TecTUpOBaHUS TEPATIEBTUUECKOTO MOTEHIMATA OaAKTEPUATIBHBIX KOMITIO3ULIUMI
MCIIOJIb30BaJIM MOJIEIb Ha MbIax npodunaktuku nadekuuu C. difficile (Moaens Ha OCHOBE
Chen, et al., A mouse model of Clostridium difficile associated disease, Gastroenterology 135(6):
1984-1992). /IBe KIETKHU, KaXKAasl C MATbIO MbIIIIAMU, UCIIOJIB30BAJIHU 11 TECTUPOBAHUS JIJTSI
Ka’XJIOM I'PYIIITBI IKCIIEPUMEHTA. Bee MBIIIM MoTy4yaiv KOKTEHIb aHTHOMOTHUKOB, COCTOSIIUN
n3 10% rmoko3s1, kKanamuiumHa (0,5 mr/mi), rearamuiuia (0,044 mr/mi), komuctuna (1062,5
en/mi), Merponuaasoa (0,269 mr/mi), munpodnokcaruna (0,156 mr/mi), ammipvaa (0,1
mr/mi) 1 BaukoMmunHa (0,056 Mr/mi1) B TUTbEBOM BOJE C -14 110 -5 JIeHb BKIIIOUUTEIIBHO, U
7103y 10 MI/KT KJIIMHAAMUIMHA Yepe3 OpalibHbIM 30H Ha -3 1eHb. Ha -1 1eHb oHM nosyvanu
MO0 TECTUPYEMBI COCTAB, TMOO KOHTPOJIb-HOCUTENh Yepe3 opatbHbIM 30H1. Ha 0 neHp ux
CTUMYJIMPOBaJIM BBeJeHueM npuoimsutensbHo 4,5 log10 KOE C. difficile (ATCC 43255) uepe3
opasibHbIN 30H1. HeoOs3aTebHO rpynma moJIOKUTETbHOTO KOHTPOJIS MTOJTydaia BAHKOMUIIMH
¢ -1 no 3 1eHb MOMUMO aHTUOMOTHKA U ONUCAHHOM BhIlIe cTumyisauuu C. difficile.
DKCKpPEMEHTHI COOUPAIIU U3 KIIETOK ISl aHAJIU3a HOCUTENIbCTBA OAKTepUli, CMEPTHOCTh
OLEHMBAJIA KaX/1blii 1eHb ¢ 0 110 6 JIeHb, ¥ OLICHUBAJIM MACCY TeJla U OCIIEAYIOIIEE U3MEHEHUE
MAcCChI Tella y 5)KUBOTHOT O, IMPU 3TOM CHUKEHHE MACChI TeJ1a CUMTAJIU CBSI3AHHBIM C MH(pEKIMen
C. difficile. CMEpTHOCTb M YMEHBIIIEHUE CHUYKEHUST MACChI TeJla TPy IIPUMEHEHUU TECTUPYEMOTO
COCTaBa MO CPABHEHHUIO C OCHOBOW MCIIOJIb30BAJIM [IJIS1 OUEHKHU YCIENTHOCTH TPUMEHEHUS
tectupyemoro coctaBa. Kpome Toro, mpooauinu oneHky cumntomos C. difficile exxenHeBHO,
¢ -1 mo 6 neHp BKiItOUUTENbHO. KiTMHMYeckuii moka3aTesb MpUcBauBaliu 1o mkasie ot 0 1o
4, KOMOMHUPYsI MOKa3aTeNId BHelHero Buaa (0-2 myHKTa HA OCHOBAHUM HOPMAJIbHOTO
BHEIIIHETO BUA, CTOPOJIEHHOCTH, MUJIOIPEKIUM UITH JIETAPTUIECKOTO COCTOSIHUS) U
KJIMHUYECKHE MpU3HAKU (0-2 IMMyHKTAa HA OCHOBAHUMA HOPMAJILHOT'O BHEIIIHETO BUAA, MOKPOTO
XBOCTAa, IOHWKEHHOM Ha OLIYIb TEMIIEPATYPbI WU U3OJISILMU OT APYTUX )KUBOTHBIX).

[0311] B HeECTUMYIMPOBAHHOM KOHTPOJIBHOM I'PYIIIE )KUBOTHBIX cTUMyMpoBaiu C. difficile.
B rpyrine nonoXuTeabHOTO KOHTPOJIS C BAHKOMMLIMHOM >KMBOTHBIE ITojtydasu qo3y C. difficile
U JIEUEHUE BAHKOMUIMHOM C -1 110 3 JIeHb BKJIIOUUTETIbHO. OTpULIATENbHBINM KOHTPOJIb MOJIydal
yepes 30H/ ToJibko DCH 6e3 6akTepuii. B skciepuMeHTaIbHBIX TPYyIIaX TeCTUPOBAIIU
pas3BeneHus 1x, 0,1x, 0,01X mpoMCXOoIsIIMe U3 COCTaBa C 00paOOTaHHBIMU 3TAHOJIOM CITOPAMHU
OT OJTHOTO JIOHOPA (CM., HAITPUMED, IpUMep 6) UIu TepMOOOpaOOTaHHBIE IKCKPEMEHTHI,
noJyiyuyeHHble mytem HarpeBanust 20% cycnens3uu B Teuenue 30 munyT npu 80C. J1o3bI 11t
noacuntanubix KOE onpenensiiym no KoHeUHbIM 00pa00TaHHBIM 3TAHOJIOM CITIOPaM; BBOIUIIU
pas3BesieHus OT OOIIETo YKCIa Crop, 0361 1x, 0,1x%, 0,01x criopoBoit cMecu 1711 00paboTaHHON
9TaHOJIOM (paKIuu, U 103y 1xX 11t TepM0o0OpabOTaHHON (hpaKIUH.

[0312] CHuxeHue Macchl Tejla U CMEPTHOCTD OLIEHMBAJIM Ha 3 IeHb. Y OTPUIATEIbHOTO
KOHTpoJIs, moaydaBiiero Toibko C. difficile, Habmromanack 20% CMEPTHOCTD U CHU)KCHUE
MAacChI Tejla Ha 3 AeHb, TOT1A KAK Y ITOJIOKUTEIIBHOIO KOHTPOJIS, nonydasiero 10%
cycrieH3uIo Gekaanii yeloBeKa, He HabII0AaI0Ch CMEPTEN WIIM CHUKEHUSI MacChl Tejla Ha 3
neHb (Tabmuna 3). O6paboranHbie EtOH 3KCKpeMeHThI IPpe10TBPAIA0T CMEPTHOCTD U
CHIDKEHHE MAacChl Tejla B TpeX pa3BeJIeHUsX, a TepMooOpaboTaHHas ppakius oka3pIBaia
3aIUTHBIN 3 (HEKT B IMHCTBEHHOM MTPOTECTUPOBAHHOM JO3UPOBKE. DTH JAHHBIC YKA3bIBAIOT
Ha TO, 4YTO ciopoBas ¢hpakius apdexTrBHa 11 penoTBpaiieHus nHdeknuu C. difficile y
MBIIIIEN.

[Tpumep 17: Moaens mpopUIaKTUKK U TPETOTBPAIICHUS PEUUIMBOB HA XOMSIKaX

[0313] ITpeaprayime UcciieI0BaHUS HA XOMSIKaX C IPUMEHEHUEM TOKCUTE€HHBIX U
HeTokcureHHbIX mrTaMMoB C. difficile moka3anu, yTo MoeIb Ha XOMSIKaX IMOJIXOIUT IS
U3YYCHHMSI PEIMIMBOB MOCIIC JICUCHUST aHTHOMOTUKAMHM U 3PPEKTOB TPODUIAKTUIECKOTO
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nedyenust uiopoii cienoii kuiku npu uHpekuuu C. difficile (Wilson et al. 1981, Wilson et al.
1983, Borriello et al. 1985) 1, B 60J1ee MIMPOKOM CMBICITE, THPEKIIMOHHON OOJIE3HU JKETYJOTHO-
KMIIIEYHOT'O TpakTa. [Jis q1eMoHCcTpauuu npo@uiIakTHUECKOTO MPUMEHEHHUsI TECTUPYEMOTO
cocraBa s ooseryenust uagpeximu C. difficile HICMONB3yIOT CIETYIONIYIO MOJIENb HA XOMSIKAX.
B npodunaktuyeckoit Moaenu kiMHAAMULMH (10 MI/KT 11/K) BBOASIT Ha -5 I€Hb, TECTUPYEMBbIH
COCTAaB WJIM KOHTPOJIb BBOJSAT HA -3 JIeHb, a ctumyJsiius C. difficile mpoucxoaut Ha O 1eHb.
B rpyrne nosoxkuTebHOTO KOHTPOJIS 3aTEM BBOAWIIM BAHKOMULMH Ha 1-5 JIeHb (2 KOHTPOJIb-
HOCUTEJIh BBOJMIIU Ha -3 IEHb). DKCKPEMEHTHI coOuparoT Ha -5, -4, -1, 1, 3, 5,7, 9 neHs u
OIIEHWBAIOT HOCUTEIHLCTBO U CHI)KEHHE YPOBHS MATOTeHA B 00pa3nax peKayuii C TOMOIIIBIO
MHUKPOOUOJIOTMUECKUX METOIOB, 16S-CeKBEHUPOBAHUS WIIU JIPYTUX CTOCOOOB, UCITOIB3YEMBIX
CIleMaIucTaMu B JAHHON 001aCTh TeXHUKU. CMEPTHOCTh OLIEHUBAIOT HA MPOTSIKEHUU
3KcnepuMeHTa B TeueHue 21 qua nocie crumyisnuu C. difficile. Kpusble mpoueHTa
BBDKMBA€MOCTH ITOKA3bIBAIOT, YTO 00paObOTaHHBIC 3TAHOJOM CIIOPHI M 00paboTaHHBIE
3TAHOJIOM OYMIIIEHHBIE B TPAJMEHTE CITOPHI OKA3bIBAIOT JIYUIIIUM 3aIIIUTHBIN 3G (dEeKT Ha
XOMSKOB ITO0 CPAaBHEHHIO C BAHKOMULIMHOBBIM KOHTPOJIEM U KOHTPOJIEM-HOCUTETIEM.

[0314] CM. dwr. 4: [TpodunakTuueckass MOAEIb ¢ 00pabOTAaHHBIM 3TAHOJIOM COCTABOM
CO criopaMu U 06paboTaHHBIM 3TAHOJIOM OYMIIIEHHBIM B TPAJIMEHTE COCTABOM CO CIIOPAMHM.

[0315] B Monenu npeaoTBpalleHus: pelyuIMBa XOMSKOB CTUMYJIUPYIOT TOKCUT€HHBIMU
mwramMami C. difficile Ha O 1eHb, BBOIST KIMHIAMULMH Y€pe3 OpajibHbIN 30H]1 HA | IeHb U
JIO3UPYIOT BAHKOMUIIMHOM Ha 2-6 IeHb. 3aT€M BBOJISIT IKCIIEPUMEHTAIBHOE UIIU KOHTPOJIbHOE
neuyenue Ha 7, 8 U 9 neHb. CocTaB XOMSKOB JJIS1 KaXAOW TPYIIbI BKIIOUAT 8 XOMSIKOB Ha
rpynmy. MekanbHBIA MaTepua coouparot Ha -1, 1,3, 5,7, 10 u 13 1eHb U OLIEHUBAIOT
CMEpPTHOCTb Y XOMSIKOB Ha MPOTSKEHUU BCETo 3KcnepuMenTa. KprBbie BBIKMBAEMOCTH
WCIIOJIB3YIOT JJIS1 OUEHKH YCIEMHOCTH IMPUMEHEHUSI TECTUPYEMOTO COCTAaBa, HAIIPUMED,
00pabOTaHHBIX 3TAHOJIOM CIIOP, UM 00paOOTAHHBIX TAHOJIOM OUYHUIICHHBIX B IPAJIUCHTE
CIIOP OTHOCHUTEIBHO KOHTPOJIBHOIO JICUEHUS JJ151 TPEIOTBPALICHUS CMEPTHOCTH Y XOMSIKOB.
KpuBbie BBIKMBAEMOCTU JEMOHCTPUPYIOT MAKCUMAJIbHYIO 3(DPEeKTUBHOCTH 0O0pabOTaHHBIX
3TAHOJIOM OUYMILIEHHBIX B I'PAJUEHTE CIIOP, 3aTeM UYT 00pabOTAHHbIE 3TAHOJIOM CIIOPHI.
O6a BapuaHTa JIeueHHUs YBEJIMUMBAJIM MTPOLIEHT BBKUBAEMOCTH IO CPABHEHUIO C JICYCHUEM
TOJIbKO BAHKOMULIMHOM

[0316] CM. dur. 5: Mozaennb npeIoTBpaIleHUs pelyuauBa ¢ 00pabOoTaHHBIMU 3TAHOJIOM
cropamMu 1 06pabO0TaHHBIMU 3TAHOJIOM OUYHUIICHHBIMU B TPAJUEHTE CIIOPAMHU

ITpumep 18: Kinunuueckoe neuenue peuunusupytomer C. difficile y mauypeHTOB

[0317] dns oueHku 3¢pheKTHUBHOCTH TECTUPYEMOI'0 cocTaBa (Harpumep, oopadboTaHHBIX
3TAHOJIOM COCTABOB CO CIIOpaMu, cM. Iipumep 15) 11 neuenus peumavsupytoiei C. difficile
y HAMEHTOB-JTFOJIEH BBITIOIHSIIN CIIEYIOIIYIO MPOLEAYPY: Opaiu 3KCKPEMEHTHI OT 3JI0POBOTO
JIOHOPA, MTHAKTUBUPOBAJIM C IPUMEHEHHUEM OTTMCAHHOTO HUXXE MTPOTOKOJIa 00pabOTKU
3TAHOJIOM COCTaBa CO CIIOPAMHU, U Jleunnu penuausupytomyto C. difficile y manueHTos,
UMEIOIIMX Takue mokazaHus. [TpoBo MM CKPUHUHT O0IIETO aHAMHE3a He SIBJISIOIIMXCS
POICTBEHHUKAMHU JIOHOPOB Ha OTCYTCTBUE XPOHUYECKUX MEAULUHCKUX COCTOSIHUM (B TOM
YHUCJIe BOCIIAIMTEILHOTO 3200JIeBaHUSI KMIIIEUHUKA; CHHAPOMA pa3IpaKEHHOTO KUIIIEUHUKA;
TeJIMaKKMY; WK JTIOOBIX 3]I0KaueCTBEHHBIX HOBooOpazoBanuit XKKT wmv monumosa B aHaMHe3e),
OTCYTCTBHE (DAKTOPOB PUCKA B OTHOIIECHUHM TTepeaBaeMbIX HH(MEKIUN, OTCYTCTBUE
UCIOJIb30BAHUSI AaHTUOMOTUKOB B TEUEHUE MTPEIIIECTBYIOMUX 6 MECSILEB, U OTpUIIATETbHbIE
pe3yabTaThl IAOOPATOPHBIX AHATIM30B HA NiepeaaBaeMble ¢ KpoBhio natorensl (BUY, TJIBY,
BI'C, BI'B, LIMB, BI'A u Treponema pallidum) u ¢exkanbHbie OaKTepraIibHbIE TATOTE€HbI
(Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter, E. coli 0157), gifua mapa3uroB 1 napas3uTsl, U
npyrue nHpekoHHble areHTsI (Giardia, Cryptosporidium Cyclospora, Isospora) 10 cnauu
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cTyJa.

[0318] DxCcKpeMeHThI JOHOPA OBICTPO 3aMOPAKUBAIIM TTOCIIE TOTYUYEHUS] U TOTOBUIIU
00pa3subl A1 TeCTUpOBaHUs. 151 UCTIONIb30BaHUS TPUOTIU3UTENIBHO 75 T 3KCKPEMEHTOB
JIOHOPA pa3MOPAKUBAIN U pecycrieHaupoBaiv B 500 M1 HEOAKTEPUOCTATUYECKOTO
HOPMAJIbHOTO COJIEBOTO PACTBOPA U MEPEMEIIMBAIIA B OJTHOPA30BOM CTEKJISIHHOM WJIU
I1acTUKOBOM OsieHiepe. [ToyueHHyI0 CyclieH3UI0 MOCIeI0BATEIbHO TPOBOAUIIN Yepe3
CTEPUWIIbHBIE OJITHOPA30BBIE CUTA, YCTPAHSIOIIKE YacTUIlbl pazMepoM 600, 300 u 200 MUKPOH.
3aTeM CyCHeH3MIO HEMPOA0KUTEIbHO IeHTpudyruposau (200 OCL] B Teuenue 4 MUH) 11
paszaeneHrs BOJOKHUCTOIO MaTEepralia U YaCTUll, U CYIIEPHATAHT (COAEPKALLINN
OakTepuasibHbIe KJIIETKH U CIIOPBI) IEPEHOCWIA B HOBBIM KOHTEHHEDP. DTAHOJI JOOABIISUIIN 10
KOHEUHOM KoHIeHTpaimu 50% u noayueHHyto ~1500 MIT CyClieH3uI0 THKYOUPOBaId TTpU
KOMHATHOHM TEMIIEPATYPE HA MPOTSHKEHMH | yaca mpy HEMPEPBIBHOM MEPEMEIIUBAHUM 1151
WHAKTHUBAIUM BET€TATUBHBIX OAKTEPUATBHBIX KJIIETOK. B cepeHe MHAKTUBALUMU CYCIIEH3UIO
IIEPEHOCUII B HOBBIM COCY/JL JUISl TOATBEPKACHUS ITOJTHOTO KOHTAKTA C 3TaHOJIOM. TBepaoe
BEIIIECTBO OCAXKIAIU LIEHTPUPYTUPOBAHUEM U TPOESKPATHO MPOMBIBAIIM HOPMAJIBHBIM COJIEBBIM
pacTBOPOM ISl YAAJIEHUS] OCTATOYHOI'O 3TaHoua. [1omydeHHbIi 0canok pecycieHaupoBaIn
B MUHUMaJIbHOM 00beMe 100% cTepusibHOTO riuiepuHa YucToTel USP u HanomHsm
npubIM3uTeTbHO 30 KaIcyJ1 A1 OTCPOUEHHOTO BBICBOOOXKIeHHS pazMepa O (TUITpOMEIUIO3HbIe
karncysbel DRcaps, Capsugel, Inc.), no 0,65 M1 cycrieH3un B Kaxx1yro kKarcyJiry. Karncynsr
HEME/JICHHO 3aKPbIBAJIM M TTOMENIAIM Ha 3aMOPAXKUBAIOIINI aJTFOMUHUEBBIN OJIOK C CyXUM
aboM Ipu Temreparype -80°C aid 3aMOopakxMBaHUsL. 3aMOPOKEHHbIE KAIICYyJIbl, B CBOIO
oyepelb, 3aKJIr04alu B karcyibl DRcaps pa3zmepa 00 1715t HOBBIIIEHUS CTAOUIBHOCTH Karcyl,
HAaHOCWJIM METKU Y HEMEJIEHHO MOMEIIAJIM Ha XpaHeHue Ipu Temriiepatype <-65°C. Koneunbli
MPOAYKT XpaHWJY Tpu <-65°C 110 AHS U MOMEHTA UCTIOIb30BaHus. MIHKaTICyTMpOBaHHBIN
MPOJYKT MOKET XPAHUTHCSI HEOTIPEIETIEHHO 10JIT0 ITpu <-65°C. B 1eHb 103MpOBaHUSI KATICYJIbI
HArpEBAJIM HA BOAHOM JIb1y B T€UEHHUE 1-2 4aCOB I yIYUILIECHUS IEPEHOCUMOCTH, U 3aTEM
BBOJIWJIU ¢ BomoM ad libitium.

[0319] [MTamuenT 1 mpeacrasisieT cOOOM KEHIMHY Bo3pacToMm 45 jieT ¢ nHpeknueit C.
difficile u nnapeeli B anHaMHe3e 110 MeHbIIIer Mepe 3a 1 roj 1o Jeuenus. Panee oHa nosyyasia
JIeYEHUE HECKOIbKUMHU KypPCaMi aHTUOMOTUKOB, TIOCIIE KOTOPBIX KAXK/bI pa3 BO3ZHUKAI
peumuB cBsazanHow ¢ C. difficile quapen.

[0320] ITamueHT 2 mpeacTaBisieT coOOM KEHITMHY B Bo3pacTe 81 roja, crpaaaBIIyio
penuauBupyrorei nHpeknuei C. difficile Ha MpoTsHKeHUU 6 MECSIIEB 710 JICUEHUS, HECMOTPS
Ha aIeKBAaTHYIO TepANUI0 aHTUOUMOTUKAMM TOCIIE KAXKIOT0 PeLUINBa.

[0321] 3a 24 yaca g0 Hayaa MePOPATHLHOTO JICUECHUS TEPAITUIO AHTUOMOTUKAMU TTPOTUB
CDAD nipekpamaiy. Y KaxJ10ro nauyeHTa MpoBOIWIIN ITIOATOTOBKY TOJICTONM KUIIKU C LEITBIO
YMEHBIIUTh KOHKYPEHTHYIO MUKPOOHYIO HATPY3KY B JKEITYAOUYHO-KUIIIECUHOM TPAKTE U
00JIErYuTh BOCCTAHOBJIEHUE MOMYJISLUH CITOPOOOPA3YIOIMMHU OPraHU3MaMHU B UCCIIETyEMOM
MIPOIYKTE.

[0322] YTpom nepBOTO IHS JIEUEHUS NTALMEHTHI ITOJIyYaJId 03y B BUE KAIICYJI C
OTCPOYEHHBIM BBICBOOOKIAECHUEM, COACPKAIIMX UCCIIETyeMbli TPOAYKT, ¢ Boao# ad libitum.
ITanrieHTOB IPOCUITM BO3/IEPKATHCS OT ITpUeMa MU B TeueHue 1 yaca nocie npuema. Ha
CIIEAYIOLIUI 1eHb MAUEHT BO3BPAIAJICA B KJIMHUKY JUTSI ITOJTY4YEHUS JOIIOJHUTEIIbHOM JTO3BI.
[TaumeHTOB IpOCKIIM BO3AEPKATHCA OT MIPUEMA MUILIM B TEUEHHE 4 YaCOB JI0 MOJIyYEHUS
BTOPOW JO3BI U B T€UECHME | yaca 1mocsue J03UpOBAHUS.

[0323] [TpoBOaMIIOCH TIIATEIHFHOE HAOIIOIEHUE 32 O0EMMM MAllMEHTKAMU U151 OOHAPYKEHUS
IIPU3HAKOB PELUINBA WM HEKEIATEIIbHBIX CUMIITOMOB IT0cse JieueHus. [lanyenTkamM 3BOHUIN
1o TeneoHy Ha 2 JIeHb, 4 AeHb U uepe3 1, 2 U 4 HeJlenu, U KQKIyI0 TAaUEeHTKY OlpalIuBalii
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OTHOCHUTEIILHO 00111eT0 cocTOsIHUA U cocTostHUSI CDAD 1 cBsI3aHHBIX cUMIITOMOB. OO pa3sibl
CTyJia COOMpAJIU B UCXOAHBIA MOMEHT U uepe3 1, 2, 4 U 8 HellesIb Mmociie JeYeHUs 151 OLICHKU
W3MEHEHUN B MUKPOOMOTE KUIIIEYHUKA ITyTeM 16S-CeKBeHUPOBAHUS U TIOACUETA CIIOP C
MTOMOIIIBIO OTIMCAHHBIX paHee Coco00B (CM., HampumMep, mpumMepsl 11 u 12). Ha npotspkenun
4 Henenb MOCIIE JICUeHUS Y KaXI0M MaMEeHTKH HaOJI01a10Ch OCTENEHHOE yiIy4llleHne 6e3
npu3zHakoB peuuausa C. difficile.

[0324] IlecTtepo aApyrux mayueHToOB ¢ peuuauBupyromen cesizanHoi ¢ C. difficile nuapei
MOJIy4aJIi aHAJIOTUUHOE JieueHue, peruauBbl CDI oTCyTCTBOBAJM U HE TPEOOBAIOCH
BO300HOBJIEHUE IPUMEHEHUSI aHTUOMOTHUKOB (Bcero 8 nmaupeHToB). Kpome Toro, oTcyTcTBOBaIN
CBSI3AHHBIE C JIEUEHUEM CEPBbE3HBIE HEXKEIIATEIIbHBIC SIBJICHHUS.

[Tpumep 19: 0O6paboTka cycrieH3uM (peKkasuii STAHOIOM WK TepMOOOpabOTKa 3HAUMTEITHLHO
YMEHBIIAET YUCIIO BET€TATUBHBIX KJIETOK U MPUBOAUT K OOOTAIIEHHIO CITIOPOOOpa3yIOIIUMU
BUIAMU

[0325] O6paboTka oOpasna, MpearnouTUTETbHO oOpa3ia (hekauil uenoBeka, s
WHAKTUBAIMK WX TUOEIIM 11O CYIIECTBY BCEX BET€TATUBHBIX (DOPM OaKTEpUH, TPUCYTCTBYIOIIUX
B YKa3aHHOM 00pa3slIie, MPUBOIUT K OTOOPY U 00O0TAIICHHIO 110 criopoBoi (paximu. CriocoObl
WHAKTUBAIUM MOTYT BKJIIOUATh HarpeBaHUe, COHUpUKAIMIO (00paboTKy yIbTPa3ByKOM),
JM3UPOBAHUE IeTEPreHTaMU, (PepMEHTATUBHOE pacUIeIIEHUE (HAIPUMED, TU30LMMOM W/UITH
nporerHa3oi K), 06paboTKy 3TaHOIOM WK KUCIOTOM, BO3JIEHCTBUE PACTBOPUTEISIMU
(Terparuapodypanom, 1-6yranoaom, 2-0yTaHosiom, 1,2 mponaHauoaIoM, 1,3 TpONaHauOIOM,
OyTaHOaTOM, TPOTIAHOATOM, XJIOPO(POPMOM, TPOCTHIM TUMETUIIPUPOM U JIETEPTCHTOM
Hanoao6ue Tputona X-100, MpoCThIM IUITUIIPUPOM), UIIM KOMOUMHALMIO YKA3AHHBIX
croco60B. UToObI moka3aTh 3(pPeKTUBHOCTH UHAYIIMPOBAHHOM 3TAHOJIOM UHAKTUBALUU
BEreTaTUBHBIX KJIETOK, 10% cycrneH3uio (pekannii CMEIIMBAIM ¢ a0COTIOTHBIM 3TAHOJIOM B
cooTHoueHuM 1:1 1 nepemenMBaid Ha BOpTeKce B TeueHue | MUHyThl. CyCreH3UI0
WHKYOMPOBAJIM NP KOMHATHOM TeMiiepaTtype B TeueHue 30 MUHYT, 1 4, 4 4 unu 24 4. [Tocrne
WHKYOMPOBaHUS CyCcrieH3UIo IIeHTpudyrupoBaau npu 13000 06/MUH B TeUeHHUE S MUHYT IS
ocaxaeHus criop. CynepHaTaHT yTUIIM3UPYIOT, @ 0CAI0K PECYCIIEHAUPYIOT B PABHOM 00BEME
®OCBh. ’KuzHecrocoOHbIe KIETKU MOICYUTHIBAIA COTIIACHO TPUBEACHHOMY HUXKE OTIMCAHUIO.

[0326] UToObI mokazaTh 3 GEeKTUBHOCTh TEPMOOOPAOOTKH /TSI MHAKTUBAIIMY BETETATUBHBIX
ki1eTok, 10-20% cycnensuto pexanuit unkyouposaau npu 70°C, 80°C, 90°C umm 100°C B
teueHue 10 MmuH Wi 1 yaca.

[0327] [Tocne 06pabOTKM ITAHOJIOM UJIU TEPMOOOPAOOTKU OCTABIIUECS )KU3HECTTOCOOHbIE
KJIETKH MMOJICYMTBIBAIIU MOCIIe 24 YaCOB MUHKYOUPOBAHMS HA TUIAHILIETaX MYTEM OIpeIeNIeHuUs
3aBUCUMOCTH TUTpa OaKTepuil Ha KpoBsiHOM arape s Brucella (BBA) oT 06paboTku u
BpeMeHH (cM. ¢ur. 6). OOpaboTKa 3TAHOJIOM B TeueHue | yaca u 25 4acoB oKa3bIBaja
aHAJIOTUYHBIN 3((PEKT, yMEHbIIAS YUCIO KUZHECTIOCOOHBIX KJIETOK MPUOIM3UTEILHO Ha 4
log, TOora Kak MOBBIIIEHUE TEMITEPATYPbI U BPEMEHU BO3/ICHCTBUSI BBICOKUMU TEMIIEPATYpAMU
MIPUBOJIUT K OOJIbIIIEMY YMEHBIIIEHUIO YMCIIA )KU3HECTIOCOOHBIX KJIETOK, TPU OTCYTCTBUU
JIETeKTUPYEMBbIX KoJioHU rpu Bo3aericTBuMn 100°C Ha nipoTtsikeHuu 6o 10 MuHyT, b0 1
yaca. B TaHHOM 5KCIIepUMEHTE HE UCTIOJIb30BAIMCH CIIOCOOCTBYIOIIME TPOPACTAHUIO BELIECTBA.
Yepes HECKOJIBKO JHEH JOMOJHUTEIBHOIO KYJIbTUBUPOBAHMS HA TUIAHILIETAaX HECKOJIBKO
KOJIOHHWI OTOMPAITM TOYEYHBIM METOIOM U3 00pabOTaHHBIX 00PA3LOB U UICHTUDUIUPOBAIIH
nocpeacTBoM ananuza 16S pPHK (cwm., Hanpumep, npumeps! 11 v 12). OHu BKIIOYAIU
u3BecTHbIE criopoobpasyroiue Clostridium spp. a Takke BUAbI, paHee HE OMMCAHHBIE KaK
criopoobpa3syrolye bakTepuu, B ToM urciie Ruminococcus bromii 1 Anaerotruncus colihominis
(Lawson, et al 2004), u Eubacterium sp. (tabmnuia 4). Cum. ¢ur. 6: TepmooOpadoTka u 06padboTka
3TAHOJIOM YMEHBIIAIOT )KU3HECIIOCOOHOCTh KJIETOK
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[0328] UToOBI MOKaA3aTh, YTO YMCIIO BET€TATUBHBIX KJIETOK 3HAYUTEIIFHO YMEHBIIIAETCS
npu 00pabOTKe 3TAHOJIOM, U3BECTHBIE HECTIOPOOOpa3yIoIMe OakTepun 0opadbaThiBaeT
3TAHOJIOM COTJIACHO IPUBEICHHOMY OIMCAHUIO (CM., HAIIPUMED, puMep 15) u onpenemnsiim
KHU3HECITOCOOHOCTB IyTeM roceBa Ha BBA B aHa3pOOHBIX yCIOBUSIX (CM., HAIIPUMED, IPUMED
14). @ekanbHbIN MaTEPUAI OT YEThIPEX HE3ABUCUMBIX JOHOPOB MOJIBEPrasiud AEUCTBUIO
temnepatypsl 60°C B Te4EHUE 5 MUHYT, a 3aTEM BbICEBAJIM HA TPU TUIA CEJICKTUBHBIX CPEl
160 B a9poOHBIX (+05), TMOO B aHa3pOoOHBIX ycioBusix (-0,) (BBA + aspobnasi cpena, Maxk-

Konku ¢ nmakto3ot + asapobHas cpena, cpena st Bacteroides ¢ )KeTYHBIMU KUCIIOTAMHU U
3CKYJIMHOM + aHa’poOHas cpena) sl MISHTU(PUKALMY U3BECTHBIX HECTIOPOOOPA3YIOIIMX
Enterobacteria (BppkuBaronumx Ha arape Mak-Konku) u 6aktepwuii rpymmsl Bacteroides fragilis
(BBDKMBAIOIIMX HA YaIIKaX ¢ arapom yisi Bacteroides ¢ deTUHBIMU KUCIIOTAMH U 3CKYJIUHOM).
[Tpenen mereknuu TaHHBIX aHATU30B cocTaBiseT Mpuon3uTenbHo 20 KOE/Mit.
Cnoco6cTByIOIIME MPOPACTAHUIO BEIIECTBA HE UCIIOIB30BAIUCH B TAHHOM 3KCIIEPUMEHTE
(¢ur. 7). 1 0O6paboTKa 3TAHOIOM, U TEPMOAKTUBAIIMY 3HAUNTEJIPHO CHUKAFOT
KHU3HECTIOCOOHOCTH KJIETOK U3 (PEKATbHOTO MaTepuasa 10 Mopora AeTEKIWH Py TPUMEHEHNH
nmakTo3Horo arapa Mak-Konku u arapa BBE. OcraBmmecs KiaeTKu, UIASHTU(PUIMPOBAHHBIE
Ha cpere BBA nipu KyIpTUBUPOBAHMH B AaHA3POOHBIX YCIOBHSIX, COJIEPKAT HE3ABUCUMBbIE OT
CIOCOOCTBYIOIIMX MPOPACTAHUIO BELIECTB ClTOPOo0Opa3zyromue BUabl. CM. Gur. 7: YMeHblleHue
KOJIMYECTBA HECTOPOOOPA3YIOIIMX BEr€TATUBHBIX KIIETOK IPU 00pabOTKe TeMIepaTypou
60°C B Te4eHHE S MUHYT

[0329] Kpome Toro, mpu 06paboTKe 3TaHOJIOM, KaK ObLIO MOKa3aHO, OBICTPO TMOHYT KaK
a3poOHBIE, TAK U HECIOPOOOPa3YIOIIUE AaHAPOOHBIE KOJIOHUeOOpa3ytoliue eauHulbl B 10%
cycrieH3uu (ekasuii, kak ObLTO OINpesesieHo MyTeM noceBa Ha Ooratyio cpeny (BBA).
VYMmenbiieHne koauuectna BoiceBaeMblx KOE cocTaBnsieT 4 nopsiika BeIMUUHBI 32 CEKYH/BI,
KakK MoKa3aHo Ha ¢wur. 8.

[0330] Cm. dwur. 8: BugHo, 94TO ¢ TeYeHUEM BpeMeHU 00pabOTKa 3TAHOJIOM YMEHBIIIAET
yuciio KOE kak aHaspoOHbIX, TAK U a3pOOHBIX OaKTepUit

[Tpumep 20: Bunpl, uneHTUPUIMPOBAHHBIE U BBIIEIEHHBIE KAK CIOPOOOpa3yIolye OakTepun
Ipy 00padOTKE ITAHOJIOM

[0331] YUToOBI MOKA3aTh, UTO MPU MPUMEHEHUHU CIIOCOOOB TEPMOOOPAOOTKH UM OOPAOOTKU
9TAHOJIOM IPOUCXOAUT OOOTAIIEHHUE CIOPOOOPA3YIOIMMU BUAAMH, TIPOBOIUIIA CPABHEHHE
>7000 U30JI9TOB KOJIOHUH C TIOBTOPHOCTSMH TSl MIASHTU(DUKAIMY BUIOB (HAIIPUMep,
UACHTU(PULIMPOBAIIA HE3ABUCUMBIM 00PA30M B HECKOJIBKMX COCTABAaX, CM. TpUMEPHI 1, 2 U 3),
BBIICJIEHHBIX TOJIBKO U3 CYCIIeH3UHU (eKauii, 0opadoTanHon 50% 3TaHOIOM UM
TepMOOOPaOOTAHHOM, U HE BBIJIEJICHHBIX U3 HE0OOpaboTaHHOM cycrieH3uM dhekalui (Tadauna
5). DTH maHHBIE YKA3bIBAIOT HA BO3MOXXHOCTh OTOOPA CITOPOOOpA3YIONINX BUOB U3
(deKarTbHOr0 MaTepHaIa, U UIEHTUPUIMPYIOT KaK CIopooOpa3yroire 0aKTepry OpraHU3MBI,
paHee He OTIMCAHHBIE KaK CITIOPO0Opa3yIolue B IuTepaType. B KaxxioM ciayuae opraHu3Mbl
OTOMpAJIM TOYEUHBIM METOJIOM B BUJI€ U30JIMPOBAHHBIX KOJIOHUM, KYJIbTUBUPOBAJIU B
AHAYPOOHBIX YCIIOBUSIX, 4 3aTEM MTPOBOJIMIIM MOJIHOpa3MepHOe 16S-CeKBeHUPOBAHUE TS
UICHTU(PUKAIIUN BUIOB.

[0332] dns nanpHelei uaeHTUGUKaIUU crniopoodpasyromux 0akTepuit 06padoTaHHbIE
aTaHojJI0M 00Opa3isl pekanuit ot moHOpoB A, B, C, D, E u F BeiceBanu Ha pa3HOOOpa3HbIC
THUIIbI TBEPABIX CPEl, OIMHOYHBIE KOJIOHUU COOMPAIIA TOUEUHBIM METOJIOM U KYJIbTUBUPOBAIIU
B OyJIbOHE B popmaTe 96-TyHOUHBIX MIIAHIIETOB (Ta0auLbI 6-11). 3aTeM aMriudupoBaIn
nocpeactBoM I[P ren 16S pPHK u BbINIOTHSIIM TPSIMOE UMKIIMYECKOE CEKBEHUPOBAHHUE (CM.
npumepsl 11 u 12). UnenTudukamus oCHOBaHa HAa TIPSIMBIX MIPOYTEHUSIX, TOJTYUSHHBIX MTPU
MPSIMOM LIMKJIMYECKOM CeKBeHUpoBaHuu rena 16S pPHK.
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[0333] V pa3HbIX MHAMBUAYYMOB HAOIIO1aeTCs HEOXKUaHHAS TETEPOreHHOCTh
Mukpobromos (Clemente et al., 2012), 4TO OKa3bIBa€T BIUSIHUE HA OMPE/eSICHNE
MOTEHIMATBHOM 3(PPEKTUBHOCTHU PA3TMYHBIX IOHOPOB /JIs1 ITOTYYEHUS OIXOISIIHUN CIIOPOBBIX
KOMNO3ulil. ONMCAHHbBIN HUXKE CIIOCOO MOAXOIUT AJIsl CKPUHUHTA IOHOPOB, B TE€X CIydasx,
KOra, HalpuMep, 1ieJiecoo0pa3Ho I HEOOXO0IUMO MOTyUYeHHe KOHKPETHOTO KOJIMUeCTBa
WIK Pa3HO00pa3us CIOPOOOPa3yIOIIUX OPTAaHU3MOB ISl PETIOYJISIMA MUKpOoOUOMa TocIie
JIeYEHUS AaHTUOUOTUKAMU WIIM JIEYEHUSI KOHKPETHOTO 3a00J1eBaHUs Ui cocTosiHUS. Kpome
TOTr0, TAKOW CKPUHUHT 1L[eJIeCO00pa3eH B ClIydasix, KOrja CyIECTBYET MOTPeOHOCTh B
MPOBEAECHUU CKPUHUHTA JOHOPOB C LIEIbIO BbIJICJICHUS MUKPOOPTaHU3MOB, CLIOCOOHBIX K
CIIOPOOOPA30BaHUIO, WK B CITyYasiX, KOrJa TpeOyeTcs MOJIyYUTh OUUIIEHHBINA COCTaB
CIOPOOOPa3yIOLIMX OPraHU3MOB OT KOHKPETHOTO JIOHODA.

[0334] Ob1iee uncao cnop Takxe NPeACTaBISIET COOON MEpPY aKTUBHOCTH KOHKPETHOT'O
JIOHOPCKOTO MaTepuaja Ui OYMIIEHHOTO COCTaBa CO CIIOPAMU, U KPUTUUYECKU BaXKEH 151
OIpe/IeNIEHUs] KauecTBa MaTepuasa, He0OX0IMMOro 1Jist o0ecneyeHust TpeOdyeMoro ypoBHs
J103bl1. [17151 MccrieqoBaHus BApUaOeIbHOCTH OOIIEro Yucia Clop JOHOPCKUE 0Opa3iibl MOTyYasu
1 00pabaThIBAIM COTIIACHO OMMUCAHMIO B IMIPEABIIYIIUX IIPUMEPaX. 3aTEM OIPEIEIISIIN YUCTIO
criop B matepuajax goHopa B KOE/r myTtem KyJIbTUBHPOBAHMS Ha Yalllkax co CpeaoH B
PA3JIMYHBIX TUTPAX JJI51 ONPEIETICHUS COJIEPKAHUS CIIOP B TIOHOPCKOM MaTtepuaie. Kpome
TOTr0, JIJ151 OLIEHKU COJIEpXKaHUs cliop uctosib3oBaiv aHainus JITTK (0603HaueHO Kak «CIIOpOBbIH
9KBUBAJIEHT») COTJIACHO OonucaHuio B ipumepe 21. Kak BuaHO Ha dur. 9, y MHAMBUAYATIBHBIX
JIOHOPOB B TEUEHUEM BPEMEHU HAOJTIOAAETCS pa3inuue, CocTaBstolee 210g, a MEXTy pa3HbIMU
JIOHOPAMU BO3MOKHBI OTJIMYMS, cocTaBisitomume 10 3log. OIHOM U3 BO3MOKHBIX MPUUUH
pa3Iuuuil B COIEP>KaHUU CIIOP SIBIISIETCS TO, UTO HEXKU3HECTIOCOOHBIE CITIOPHI U HECTIOCOOHBIE
K IPOPACTAHUIO CIIOPHI HE BBISBIISIIOTCS MPU MOCEBE, OJIHAKO coaepxkat nocratouno JAITK
JU1d u3MepeHus. pyrasi BO3MOKHOCTb 3aKJIFOYAETCSl B TOM, UTO U3-3a MEXBUIOBOM
BapuabenbHocTU coaeprkanus JIIIK B cnopax HEKOTOPBIE CII0KHBIE CMECH COJIEPKAT OoTraThie
JIIK cropsl, Toraa kak apyrue cMecu coaepkat oeausie JITK copsl. OT60p 10HOPOB,
00€eCIeYnBAIOIINX BEICOKOE YUCIIO CIIOP, BXKEH IS OIPE/IEIICHUS TPOYKTUBHOCTH BbIACTICHUS
CIIOP 13 00Pa3LOB JOHOPCKUX (heKaHii ITyTeM UACHTU(DUKAIIMK TPEATIOYTUTEILHBIX IOHOPOB.

[0335] Cwm. pur. 9: KoHneHTpaIus Criop B JOHOPCKOM MaTepuajie OT KIMHUYECKUX JOHOPOB

[0336] Ceexwuit oOpaser pekanuit oT foHOpa F 00pabaThiBaiv COTIIACHO OIMMCAHUIO B
npuMmepe 15 115 moyueHus 00padboTaHHOM 3TAHOJIOM CIIOPOBOM (PpaKiyu, MpopaIIvBaInd
o6pabotkor BHIS ¢ 6b1ubeil kenubto B TeYeHUE | 4 COTJIaCHO OMUCAHMIO (CM., HAITIPUMED,
[Tpumep 13), a 3aTeM BhICEBAJIM Ha pa3HOOOpaA3HbIEC CPeAbl (CM., HATIpUMeEp, TIpumMep 14).
Kononuu BeiceBaIv TOUCUHBIM METOJIOM, CJIE/IS 32 TEM, YTOOBI HECKOJIBKO KOJIOHUM KaXK10TO
MOP(OIIOTUYECKH OTIIMYHOTO THUIIA TTOIAIO0 B KaXKIYIO YAIIKy JUIS 3aXBaTa MaKCMMaJIbHO
BO3MO>KHOTO pa3Ho0Opa3usi. KojoHMY MOJCYMTHIBAIOT HA YAIIKaX C KaXIbIM TUIIOM CPEJIbl
C XOPOIIIO U30JIMPOBAHHBIMU KOJIOHUSIMU JJ1s1 TTOJICYETA UUCTIA KOJIOHUEOOPA3YIOIIMX €TUHUI]
Ha M1 (Tabmuna 12). KosioHuu BeIceBaJIM TOYEUHBIM METOJIOM Ha OJTHY U3 HECKOJIBKUX KUIKUX
cpen, onpeaensuii 16S pPHK nocnenoBarenbHocTH (CM., Hampumep, npumepsl 11 u 12) u
AHAJIM3UPOBAJIM COIJIACHO OonMCcaHUIO Bblle. Uncno yuukaabHbix OTU mis kaxxaoro tumna
Cpelnbl IPUBEJICHO BHU3Y, IEPBBIMU YKa3aHbI CPEJIbl C HAUOOJIBIIIMM UHCIIOM YHUKATbHBIX
OTU (tabnuua 12). KomObunauuu 3-5 nepBbIX 5 TUIIOB cpell 00ecreurnBaoT pa3Hoo0pasue,
a HEKOTOPBIE IPYTHUe MOTYT ObITh BRIOPAHBI JJIs1 HALIETTMBAHUSI HA KOHKPETHBIE
npeacTapistonme uutepec Buabl. Komonneobpasyrolye e AMHUIBI MOTYT OBITh ITOJCYUTAHBI
JUUIS OMIPENEIIEHHOTO BUA C UCIIOJIb30BAHUEM JIAHHBIX 16S, U yKa3aHHbIE 3HAUEHUS MOTYT
UCIIOJIb30BAThCA JJI ONPENENIEHUs] TOTO, IPEACTABIIEH JIM HA JOCTATOYHOW YPOBHE
ornpe/ieieHHbIN opraHu3M. COBOKYITHOCTh CIIOP OT JOoHOpa F coriacHo onmpeaesieHuo B
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JITAHHOM 3KCIIEPUMEHTE BKJTFOYAET YKa3aHHbIE 52 BUA COTJIACHO TAHHBIM 16S-CeKBEHUPOBAHUS
(Tabmuna 12).

[0337] A7 ckpHUHTA IOHOPOB-JI0/Iei Ha IPUCYTCTBUE Pa3HOOOPa3Hsl CIIOPpOOOpa3YIOIIUX
OaxTepuil u/wim Ha crierduueckue crmopoodpasyromme OakTepun, 00pasibl (heKauii
MOJIrOTABIMBAJIM C MPUMEHEHHUEM CITOCOOCTBYIOIIMX MPOPACTAHUIO BELIECTB U CEJIEKTUBHBIX
METOJ0B KYJIbTUBUPOBAHUS, COOMPAIIM KOJIOHUM TOUYEYHBIM METOAOM (CM., HAITPUMED,
npuMepsl 13 1 14) n aHanu3upoBaiiv pazHooOpaszue 16S coriacHo NpUBEACHHOMY OITMCAHUIO
(cm. mpumeps! 11 1 12). Onenka pa3zHooOpas3us y JoHOpa MoXKeT BKIIrouaTh nnojcuer KOE/
MJI YCTOMYMBBIX K 3TAHOJY KJIETOK Ha cpefie onpeaeneHHoro tumna, uim KOE/mn
OIPEJIETIEHHOTO BU/1a, C IPUMEHEHUEM aHaIM3a 16S NMoinydyeHHBIX Ha YKa3aHHOW cpeae
TOUYEUYHBIM METOJIOM KOJIOHUH 711 OIIPEAEIIEHNUS] YPOBHS CIIOP ONPEAECIIEHHOT O
MIPEICTABIISIIONIETO UHTEPEC BUA. Y Ka3aHHBINA TUII OCHOBAHHOI'O HA KYJIbTUBUPOBAHUU
aHaJIM3a MOKET OBITh JOIMOJIHEH HE3aBUCUMBIMU OT KYJIbTUBUPOBAHUS CIIOCOOAMU, TAKUMHU
kak KITLIP c 3oa1aMu, crienipUIecKUMU B OTHOIIIEHWHW BUJIOB WITA POJIOB, TIPEICTABIISIFOIITUX
WMHTEPEC, WM METAT€HOMHOE CEKBEHHPOBAHUE COCTABOB CO CIOPAMHU, WK 16S-
MpoUIMPOBAHKUE COCTABOB CO CIIOPAMU C TPUMEHEHHUEM METO0B CEKBEHUPOBAHUS
BapuadenbHbIX obnacreli oT [llumina 16S (cM., Hapumep, npumepsl 11 u 12).

ITpumep 21: KonmuecTBeHHOE ONTpeieSIEHUE KOHLUEHTPALMU CITOP C IPUMEHEHUEM aHAJIN3a
Ha JITK

[0338] CriocoObI OlIEHKM KOHIEHTPAIMS CIIOP B CIIOKHBIX CMECSIX, KaK MTPABUJIO, TPEOYIOT
pas3aeneHus 1 0Toopa Crop ¢ MOCIeAYIOMUM KyJIbTUBUPOBAHUEM UHIMBUYAIbHBIX BUIOB
JUUIS1 OTIpEeIeSIEHHs YMClla KOJIOHMeoOpasyromux eauHull. Ha cyiiecTByiolemM ypoBHE TEXHUKU
OTCYTCTBYIOT CIIOCOOBI KOJIMYECTBEHHOTO ITPOPAIIMBAHUS BCEX CIIOP CII0KHOM CMECH,
MTOCKOJIBKY JJIS1 MHOTMX BUJIOB HE ObUIM UAECHTU(ULMPOBAHBI TOAXOISIIME CIIOCOOCTBYIOIINE
npopacraHuio Beuectsa. Kpome Toro, cnopysisiiys npeanoaokUTEIbHO SIBIISIETCS
CTOXACTUYECKUM ITPOLECCOM B PE3YJIbTATE IBOJIOLMOHHOIO OTOOPA, YTO O3HAYAET, UTO HE
BCE CIIOPBI OJTHOTO BUJA IIPOPACTAIOT C OJJMHAKOBBIM OTKJIMKOM Ha BO3JEHCTBUE
CHOCOOCTBYIOIIMM ITPOPACTAHUIO BEIIECTBOM B HEKOTOPOI KOHLUEHTPALMHU U C HEKOTOPOH
MPOJIOKUTENIBHOCTBIO U APYTHE YCIIOBUS OKpYsKatolel cpeapl. Kak BapuaHT, ObLT
pazpaboTaH ciocoO KOJIMYECTBEHHOT'O ONPEAETICHHSI CIIOPOBBIX YACTHIL B 00pa3Le Ha OCHOBE
KJTIOUEBOT'0 METa00IMTa OaKTepUATLHBIX CIIOP, IUMUKOJIUHOBOM KUCITOTHI (JIITK),
TTO3BOJISIONINI U30€KaTh BIUSHUS HA pe3yIbTaThl (PeKATBHBIX 3arPS3HSIONIUX TpuMeceit. B
yKa3aHHOM aHaJIM3e UCIIOJIb30BaH TOT (akT, uto JAIIK xenatupyer TepOuit 3+ ¢
oOpazoBaHueM TromuHeceHTHOro koMiuiekca (Fichtel et al, FEMS Microbiology Ecology,
2007; Kort et al. Applied and Environmental Microbiology, 2005; Shafaat and Ponce, Applied
and Environmental Microbiology, 2006; Yang and Pones, International Journal of Food
Microbiology, 2009; Hindle and Hall, Analyst 1999). [Tpu dyopecueHTHOM aHaIU3e C
BPEMEHHBIM Pa3pelICHUEM JETEKTUPYETCS JIIOMUHECHEHIUS TepOus B mpucytcTBuu 1K,
YTO 00ECIeUnBAET KOJIMUECTBEHHYIO olleHKY KoHueHTpauuu JAITK B pacTtBope.

[0339] duist mpoBeaeHUs aHaam3a 1 MJT OLIEHMBAEMOT'O CLIOPOBOTO CTAaHAAPTA IIEPEHOCUIIN
B MUKPOLEHTPUPYk)HYIO TPOOUPKY 00beMoM 2 Mi1. O6pa3subl ueHTpudyruponaiu Ha 13000
OCI B reuenue 10 MuH, 1 06pa3el IPOMBIBAIM B 1 MJT CTEpUIIBHOM TenoHu3upoBanHoi H,O.

Ee pa3 npombiBanu, moBTopsist neHTpudyrupoBanue. [lepenocumu 1 Mit pactBopa B
MpOOUPKU XaHTeHTa U aBTOKJIABUPOBAIM 00pa3iibl B peXUMe rapa B TeueHue 30 MUHYT IpU
250C. dobasmsum 100 Mk 30 MM pactBopa TbCl; (400 MM anertata Hatpust, pH 5, 0, 30

MKM TbCl3) k 06pa3suy. [Tonyyanu cepuitHbie pa3BeIeHUsI aBTOKJIABUPOBAHHOI'O MaTepuaia

U U3MEPSITU (ITyOPECHEHIMIO KaXI0r0 00pasiia ¢ BO30yK/IeHUEM CBETOM Ha 275 HM U
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M3MEPEHUEM U3JTYUECHUS HA JJIMHE BOJIHBI 543 HM CO BpEMEHEM MHTerpupoBanus 1,25 Mmc u
3anepxkkon 0,1 mc.

[0340] OgurieHHBIE CIIOPHI MOJTYYAJIM COTJIACHO CYIIIECTBYIOIIEMY OMMCAHUIO (HaTIpUMep,
cM. http://www.epa.gov/pesticides/crtoco0s/MB-28-00.pdf). ['oToBUIM cepuiiHbIe pa3BeACHUS
OuMIIeHHBIX criop u3 KyabTyp C. bifermentans, C. sporogenes u C. butyricum 1 OLleHUBAJIA
nmyTeMm rmoceBa Ha cpey BBA v unkyOupoBanus B TedueHre Houu 1ipu 37°C i1 onpeiesieHust
sHavyenuss KOE/mi. Ha ¢ur. 10 mpeacraBieHa TMHEHHAS 3aBUCUMOCTD Y Pa3HBIX
CIIOPOOOpa3yIONMX OAKTEPUil, C UBMEHEHUSIMHU, COCTABJISIOIIMMU HECKOJIBKO
JoTapuPpMUUECKUX eIMHUL, TOATBepxkaatomas, uro anamm3 JI1K nogxomut B kauecTBe
croco0a OLEHKHU COJIEPkKAHUS CIIOP.

[0341] CM. dwur. 10: JIuneinsbiii quana3on anaiausa JITK mo cpaBHEHUIO ¢ moaCUeTOM
yucina KOE/mn

[0342] PacxosxaeHue Mexay oleHKol coaeprxkanus crop o uucity KOE cnocoOHBbIX, K
MIPOPACTAHUIO CIIOP U oleHKoM npu aHanu3ze JITK 175 clnoxXHbIX TOMYJISILUI CIIOp UMEET
00JIBIIIOE 3HAUEHHUE JITIS ONPECIIEHUsSI aKTUBHOCTH 00pabOTaHHOT'O 3TAHOJIOM COCTaBa Co
CHOpaMH ITpU KIIMHUYECKOM ITpuMeHeHnu. B Ta6mmne AC npuBeieHb! JaHHBIE IO COACPKAHUIO
cnop 74 3 pa3HbIX 00pabOTaHHBIX 3TAHOJIOM COCTABOB CO CITOPAMMU, UCTIOJIb30BAHHBIX JIJI51
YCIICIITHOTO JIeUeHUs 3 MalMeHTOB CTpaIaloiuX peruauBupyronieit nnpekuueit C. difficile.
Copneprkanue crop JJist K100 COCTaBa CO CIOPAMU ONPEIENISIOT C IPUMEHEHUEM JIBYX
OITMCAHHBIX CITIOCOOOB.

Tabanna AC. KoanvecTsennoe onpegeaenne cnop aas 06paboranieix 3TaH010M COCTABOS
c0_cnopamy ¢ nenoasiosannem anannia cnoposkix KOE (CKOE) » anannza JINK

Cocras Kancynw CKOE /30 | Kancynm JIIIK SEq / | OtHowmenne LTE{{JE?
30 JIIK

Cocras 1 4,0 = 105 6,8 = 107 5,9 x 10-3

Cocrae 2 2,1 =107 9,2 = 108 0,023

Cocrag 3 6,9 = 109 9.6 = 109 0,72

[0343] OueBuaeH TOT GakT, YTO coaepkaHue crop B 30 Karcyiax 3HaUUTeIbHO BapbUPYeET.
ITpu ouenke o criocoOHbIM K Tpopactannto CKOE coaepixanue criop BappupyeT 0oJiee 4em
B 10000 pas3. I1o onenke ¢ mpumenenueM aHanuza JI1K coaepxanue criop BapbupyeT 0oJiee
yem B 100 pa3. B orcyrcTBue ananmmsa 11K cinoxHO yCTAaHOBUTH MUHUMAJIBHYIO 103y JUIS
BBeJIeHUs manueHTy. Hanmpumep, B orcyTcTBue nanHbix anaimmsa 11K MoxHO 3aKITIOYNTS,

YTO MUHUMAaJIbHAs 3(hPeKTUBHAS /1032 CIIOP COCTABIISET 4x10° i meHee ¢ [IPUMEHEHUEM
anaymza CKOE (mampumep, coctas 1, Tabmuna AC). OqHaKo ITpH KCITOIb30BaHUU YKa3aHHON
10361 CKOE ni1st HOpMUpOBaHMs 103 B KIIMHUYECKUX YCIOBUSX (paKTHUYECKas 103a CIop,
rnojiyyaemas maiueHTamu, OyJeT 3HAYUTEIbHO HIKE 1Sl APYTUX 0OpabOTAHHBIX 3TAHOJIOM
COCTaBOB CO CIIOpaMHu 1o olieHKe ¢ mpuMeHeHreM aHanu3a JAI1K (tabauna AD).
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Tabanua AD. lose: UMK B tabaune AC npn nopmuposanun k 4 x 10° CKOE na go3y

Cocras CKOE / 30 xancyn JUIK SEq / 30| Jons ot no3sl coctasa |
Kancy

Cocras 1 4,0 x 105 6,8 = 107 1,0

Cocras 2 4,0 x 105 1,8 x 107 0.26

Cocras 3 4.0 = 105 3,6 » 105 (0,0082

[0344] CtanoBuUTCS SICHO, UTO M3-3a BapuadenbHocTy okasatesnet CKOE u AT1K B pazabix
JIOHOPCKUX MaTepuanax ucronb3zoBanue CKOE B kauecTBe Mepbl aKTUBHOCTH B OIIPEIEIIEHHBIX
ciyyasix OyJIeT IPUBOJUTH K CYIIIECTBEHHOMY 3aHMKEHUIO 103bl. Hanpumep, BEIOOD 10361

4x10° CKOE (n3mepeHHas 3¢ deKTUBHAS 1034 17151 JOHOPCKOTO cocTana 1) uIsi MpoayKTa C
COCTAaBOM 3 IIPUBEAET K NOTEHIUAIbHOMY OoJiee ueM 100-KpaTHOMY 3aHUKEHHUIO J103bl. JTa
CUTYaLMsI MOKET OBITh UCITPaBJIEHA TOJIHKO OIpPe/IeIEHEM aKTUBHOCTH HA OCHOBAHHUM aHAJIN3a
HITK, nygmie oTpaxkarnmm o011ee YUCIo Crop B 00paboTaHHOM 3TAHOJIOM COCTaBe CO
criopamu. HeoxuaaHHoe OTKPBITHE, CIETAHHOE aBTOPAMH HACTOSIIIETO UCCIEA0BAHNS,
3akiroyaercs B ToM, uyto aHaiau3 AIIK yHukanbHbIM 00pa3oM NOAXOAUT 71 ONPEAEIICHUS
AKTUBHOCTHU U JI03UPOBOK 0OPAOOTAHHOI'O 3TAHOJIOM COCTaBa CO CIIOPAMH.

[Tpumep 22: JlemoHCTpalusl yIyUllIeHUs] pOCTa MPU BO3AEUCTBUU CIIOCOOCTBYIOIIUM
MIPOPACTAHUIO BELIECTBOM

[0345] JIns mOBBIIIEHUS] CIOCOOHOCTH K IMPOPACTaHUIO 00pabOoTaHHBIX 3TAHOJIOM CIIOP U
JIEMOHCTPALMH )KU3HECTIOCOOHOCTH CIIOP CIOPBI OT TPEX PA3HBIX TOHOPOB MPOPAILIMBAIIH C
MIPUMEHEHUEM Pa3IMYHON 0OPAOOTKHU U BHICEBAJIM HA pa3Hble cpelibl. CTUMYIISIUIO
npopactanus ¢ npumeHeareM BHIS/0bruneit sxemuu (BHIS ox), Ca-JITTK, coka pybua (RF),
UCKyCCTBEHHOTO xenynouHoro coka (MXC), myuunoBoii cpenst (Muc), petanbHoM ObIubetii
ceiBOpoTKH (PBC) wmm tuormmmkossta (Thi) B Teuenue 1 yaca npu 37°C B aHA9POOHBIX
YCIIOBUSIX POBOIMJIN COTTIACHO UMEIOIIEMYCS OITUCAHUIO (CM., HAIIPUMED, ITpUMepsl 13 u 14)
Ha oOpasnax oT ABYX He3aBUCUMBIX TOHOPOB (ur. 11). O6paboTaHHYIO CITOCOOCTBYIOIMIMM
IIPOPACTAHUIO CIIOP BEILIECTBOM CMECh CEPUMHO PA3BOIUIIM U BBICEBAJIA HA YAIIKH C
pa3IMYHBIMM cpefiamu, B ToM unciie BBA, Sweet B, Sweet B + muzoum (2 mxr/mit), M2GSC
1 M2GSC + imm30uuM (2 MKI/MJT) COTJIACHO BBILIEPUBENCHHOMY OITMCAHUIO (CM., HATIPUMED,
npuMepsl 13 1 14) 1u1s oueHkH npopacTtanus crop. [ToacunTeiBany KonoHUeoOpa3yrome
€IUHULIBI U OTIPEIENISIIIM TUTPbI C IPUMEHEHUEM CTAHIAPTHBIX TEXHUK, U3BECTHBIX
CHeUaIMCTaM B JaHHOM oOnactu TexHuku. Ka BugHo Ha ¢ur. 11, MakcMMaibHOE YUCIIO
KOJIOHMEOOpa3yIOIIMX EAUHUI TTOTyueHO ITpu 00paboTke BHI ¢ Ob1ubeit sxkenubio. YKka3aHHAsS
CTUMYJIMPYIOIIAs IPOpPACTaHUe 00pa00TKA TAK)KE 3HAUMTENIbHO YBEJIMUMBAET Pa3HOOOpa3ue,
cyns no onenke uncia OTU, uneHTUPUIMPOBaHHBIX NTPU 16S-ceKBEHUPOBAHUU 00Pa3L0B
(cM., HarpuMep, MpuMepHI 11 1 12) TT0 cpaBHEHMIO C ITOCEBAMU O€3 3Talla CTUMYIISIUN
npopactanus (¢wur. 12). Kak BugHo Ha ¢ur. 11, 00paboTka pa3HbIMHU CIIOCOOCTBYIOIIMMHU
MPOPACTAHUIO BellleCTBAaMU OKa3bIBaeT Bapbupytoime 3pdexts Ha uncio KOE ot nonopa
A (cBepxy cneBa) u noHopa B (camsy cripaBa). [To ocu Y otnoxeno uncino KOE criop Ha mit.
Kax BugHO Ha ur. 12, mpopaiyMBaHye 3HAUUTEIBHO MOBBIIIAET pa3HOOOpa3ue
KYJbTUBUPOBAHHBIX criopooopasyrommx OTU.
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[0346] dnsa rectupoBanus d3PekTa TepMOAKTUBALMU HA CTUMYJISILUIO TPOPACTAHMS
00paboTaHHBIE 3TAHOJIOM 00pa3ibl (PeKasuii OT TPEX pa3HbIX JOHOPOB 00pabaTHIBAIIM B
TeueHue 15 MUH, BO3CHCTBYSI KOMHATHOM TeMrnepaTypoi, Temnepatypoii 55C, 65C, 75C unu
85C, a 3aTeM npopammbaiu ¢ npumeHeHueM BHIS + Berubs xkenub B Teuenue 1 4 nipu 37°C
U BbiceBaiM Ha cpeny BBA (dwur. 13) cornacHo BbIIENPUBEAEHHOMY OIMCAHUIO (CM.,
Harnpumep, npumepsl 13 u 14). IIpenBaputenbHOe BO3IEUCTBUE KOMHATHON TEMIIEpATypou
00ecreurBaIo NOJIy4YeHHe PaBHOTO WM Ja’Ke OOJIBLIEr0 KOJIMUYECTBA CIIOP, YEM BO3/IEHCTBUE
0oJiee BHICOKMMHU TEMIIEpATypaMu, JJ1s1 00pa3loB OT BCeX TPeX JOHOPOB. Takxke uccienoBaiu
BJIMSTHUE TEMIIEPATYPhI TPU MPOPpAIIMBAHUN, UHKYOUPYST 00pa3iibl Tp¥ KOMHATHOMN
temriepatype wiu nipu 37C Ha npoTskeHUH 1 yaca B aHa3pOOHBIX YCIOBHUSX J10 [1OCEBA HA
BBA. Pazmuuuii B komudectBax KOE st yka3aHHBIX IBYX BApUAHTOB YCIIOBHI HE
Habmoganock. Takxke TECTUPOBAIIM BIMSIHUE J0OABIICHUS JIM30IMMA B YAILIKH (2 MKI/MIT) Ha
00pasiie OT OAHOTO JOHOPA, UCTIOJIB3YS PA3IMYHBIE TEMIIEPATY Pl AKTUBAIMH C TTOCIIEAYIOIIUM
WHKYOMPOBAHUEM B IIPUCYTCTBUM WIIM B OTCYTCTBUE Ju3ouuma. JlobaBieHue mm3onuma
OKa3bIBaJIO He3HAUUTETBHBIN 3¢ ek T Ipu IoceBe Ha cpeay Sweet B i M2GSC, HO MeHbIINH,
yeM 1ipu oOpabotke BHIS ¢ Obrubeti sxenupto 6e3 mu3omuMa B TeueHue 1 yaca (¢ur. 14).

[0347] Kak BunHO Ha ¢ur. 13, TepMOaKTUBALMS B KAUECTBE CTUMYJIMPYIOLIEH MpOpacTaHue
00paboTtku ¢ mpuMeHeHreM BHIS + Op1ubs skemub. Kak BumHO Ha (ur. 14, TM301UM OKa3bIBACT
HE3HAYUTEITBHBIN 3(PQEeKT, CHOCOOCTBYIONIHUI MPOPACTAHUIO.

[0348] Taxoke uccnemoBaIM BpeMs mpopactanus, oopadateiBasi 10% cycrieH3uio
00pabOTAHHBIX ITAHOJIOM 3KCKPEMEHTOB OT OJTHOTO JIOHOPA (CM., HAaIpumep, npumep 15),
yeM-1100 u3 BHIS, Taypoxomarta, Oblubeit sxemuu uid Germix B teuenue 0, 15, 30 unu 60
MUHYT C TTocienytomum noceBoM Ha cpeny BHIS, EY A wiin BBA (cM., Hantpumep, mpuMepbl
13 u 14). Yepes 60 munyT 6onbimHcTBO KOE BO BCeX UCTIOIb30BAaHHBIX KOMOMHAIUSIX
MIpopacTaiv U TECTUPOBAHUE CPEJl 3aBEPIIATIOCH.

[Tpumep 23: demoHctpanus 3pPeKTUBHOCTH CTOCOOHBIX K MPOPACTAHUIO U CIIOCOOHBIX
K criopyisiiuu ¢ppaxiuii 06padboTaHHBIX 3TAHOIOM CIIOP

[0349] J1s1st onieHKM criocoOOB MACHTU(DUKALMKN U OUHUIIIECHUS, U 1T yCUIICHUS (HaIIpuMep,
MyTeM MOYJISIMU Pa3HOOOPa3Us B KOMITO3ULUSIX) AKTUBHOM CTOPOOOPA3YIOIIEH 3KOT Py,
MIPOMCXOIIEH U3 00pa3IOB JOHOPCKUX (pekanuii, 00padOTaHHYIO 3TAHOJIOM ITOMYJISIHUIO
Crop (COTJIaCHO OTMCAHUIO B TIpuMepe 15) TOMOTHUTENBHO pa3Aeisiiii Ha (Ppakiuy.
«Crmocob6HyI0 K MpopacTaHuIo (hpaKIrio» MoJydaan oopadboTkoi 06padboTaHHOTO 3TAHOJIOM
COCTaBa CoO CIIOPAMU ObIUbEl KEITUbI0, IOCEBOM Ha PA3JIMUHbIE TBEP/bIE CPEABI C
MOCJIeIYIOIIMM, Yepe3 2 THS UK 7 JHeH KYJIbTUBUPOBAHMSI, COCKOOOM BCEX BBIPOCIIMX
OaxTepuii ¢ yamek B 5 mut @CH Ha vamky 1j1s MojiydeHust 0aKTepuaibHOM CyCIIeH3UM.
«CI10COOHYIO K CITOPYIISIMU (GPAKIMIO» TTOTydYalid COTIIACHO OTMCAHMIO BHIIIIE, 3a
UCKJIFOUYEHHUEM TOT'0, UTO KJIETKAM [T03BOJIMJIA PACTU HA TBEPIOU Cpe/ie B TE€UEHUE 2 JHEN WU
7 nHew (MpOJ0IKUTENBHOCTD YBEJIMUMBAIIM 1J1s1 0OECIIEUEHUSI CITOPYIISILMH, YTO SBIISIETCS
OOBIYHBIM 1711 IPOTOKOJIOB CIIOPYJISILIMK), U MOJIYYEHHYIO OaKTepUAIbHYIO CYCIIEH3UIO
o6padaTeiBasM 50% 3TAHOJIOM ISl TOIYUYEHUS TOIMYJISIIMU «CIIOCOOHBIX K CITOPYJISILIMN»
CIIOP, WIH BUJIOB, CHOCOOHBIX 00pa30BBIBATH CIIOPbI. [1pu MOAroTOBKE yKa3aHHBIX (hpaKIuii
(dbexaIpHbIN MaTepUa OT JOHOPA A UCIIONB30BAJIM IS [TOIyYeHUS 00paOOTAHHOTO 3TAHOJIOM
COCTaBa CO CIIOPAMM COTJIACHO BBILIEIPUBEAEHHOMY OIMCAHUIO B ITpUMepe 15; 3aTem
coaeprkanue criop onpeaensuiv anaauzoM JAITK u KOE/Mit npy KyIbTUBUPOBAHUM HA Pa3HbBIX
cpenax (¢wur. 15) cormacHo BBIMICTPUBEIEHHOMY OMUCAHUIO (cM. mpumep 21). Cwm. ¢ur. 15:
Cnopsl, U3HAYAIBHO MPUCYTCTBYIOILIME B 00paOOTaHHOM 3TaHOJIOM COCTaBE CO CITIOPAMMU 1O
onenke ¢ npuMenenreM 1K u KOE/Mi1 npu KyJIbTUBUPOBAHUM HA ONPEIETIEHHBIX CpEAaXx.

[0350] dmsa onpenerneHust ppakiuu, KOTopas CriocooHa K CIIOPYISIUU OLEHUBATIU
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coaepxanve KOE u JIT1K B 2-THEBHBIX U 7-THEBHBIX «CIIOCOOHBIX K ITPOPACTAHUIO» (PPAKIUIX
710 U TIOCIIe 0OpabOTKHM 3TAHOJIOM TS TTOJTyYeHHs CITOpOBOM ppakuuu. bakrepuaabHble
CyCIieH3uHd 00pabaThIBAIM 3TAHOJIOM, MPOPAIMBAIIM C IPUMEHEHHUEM OBbIUbEH KEITuu, U
BBICEBAJIU HA T€ K€ TUIILI CPET, HA KOTOPBIX KYJIbTUBUPOBAJIM «CIIOCOOHYIO K TPOPACTAHUIO»
dbpakuuro. Jannsie mo JAITK nmokazanu, 4To mpu KyJIbTUBMPOBAHUM HA YAIIKaX B TeUEHHUE 2
u 7 gHelt 06pa30BBIBATIOCH TAKOE ke 0011Iee KoJmuecTBO crop. KoaoHuu ¢ HECKOJIbKUX TUITOB
cpen coOupasy TOYEUHbIM METO/IOM ISl aHAJIM3a ocienoBaTenbHocTen 16S nms
UACHTU(PUKALUI TPUCYTCTBYIOIIUMX CIOPOOOpa3yronmx dakrepuii (tTabnuna 13).

[0351] 2-mHEBHYIO «CTIOCOOHYIO K TPOPACTaHUIO» (PpaKIUIO U 7-THEBHYIO «CIIOCOOHYIO K
CHOPYJISLMU» (HPAKLHUIO UCTIOJIB30BAIIH JIJ151 JICUEHUS B AHAIIUTUYECKOM MOJEI TPOPUITAKTUKU
Ha MBIIIAX COTJIACHO MPUBEIEHHOMY OIIMCAHUIO (CM., HaIIpuMep, npumep 16). B kauectse
KOHTPOJIS TOAT0oTOBIEHHYIO 10% cycniensuto gekanuii ot qoHopa (Jlonop B) Takxke BBOIMIM
MBIIIAM JJIS1 MOJIETTMPOBAHUS TPaHCIUIAHTAIMU (eKaTbHOU MUKPOOUOTHI (FMT). CHuxeHue
MAaCCBhI Te€JIa U CMEPTHOCTD B PA3JIMUHBIX IKCIIEPUMEHTATIBHBIX U KOHTPOJIBHBIX IPYIIax
WCCIIeIOBAaHMS TIpeACTaBjIeHbl Ha rpadukax Ha ¢ur. 17 u 060011eHbI B TaduIe 15, koTopas
TaKXe COIECPKUT UHPOPMAILUIO O TO3UPOBKAX. YKa3aHHBIE JAHHBIC SICHO MMOKA3BIBAIOT, YTO
U «CIIOCOOHAS K MPOPACTAHUIO» U «CIIOCOOHAS K CIIOPYIsiUU» (ppakuuu 3pPpexTUBHBI 1715
3amuThl Mbiiel ot C. difficile mpu ctumysiiuu C. difficile B Moaenu mpoduiakTUHKU Ha
MBIIIAxX (CM., HaIpuMep, mpumep 16). IhPeKTHBHOCT YKa3aHHBIX (hpaKIHii TOKA3bIBACT
TaKKe, UTO MPUCYTCTBYIOIIUE B HUX BUJIbI OTBETCTBEHHBI 32 9(PPEKTUBHOCTH CLIOPOBO
dbpaxyn, MOCKOIBKY BBIJCIICHNE (PpaKIuil JOTIOTHUTEIIFHO YMEHBINIAET MTPUCYTCTBUE KAKUX
OBl TO HU OBLIO MOTEHUMATBHBIX 3aTPSI3HSIOIIMX TPUMECEH U3 UCXOAHOTO COCTABA CO CIIOPAMHU.

[0352] CM. dwur. 16: TuTp «CrmocoOHOM K MpopacTaHUuio» (Gpakiuu yepes3 2 AHs (ceBa) u
crocoOHOM K cropyisiuun ppakmuu (cipasa), mo JAITK u KOE/mit. «CriocoOHyo K
CHOPYJISIUU» (PPAKIUIO, TOJIYUSHHYIO uepe3 7 THEH pocTa, U3MEPSIIU COTIACHO
BBILLIENTPUBEEHHOMY OMMCAHUIO C MPUMEHEHUEM aHAJIM30B MPOPACTAHUS U POCTA WIH
conepxanus 11K cormacHo BbILIENIPUBEACHHOMY OMUCAHUIO (CM. ITpuMep 21).

[0353] Buapbl, mpuCyTCTBYIOIINE B «CIIOCOOHBIX K MPOPACTAHUIO» U «CIIOCOOHBIX K
CHOPYJISIUU» PPAKIUIX OMPEIETSIIN TOCPEACTBOM CEKBEHUPOBAHUS MTOJTHOPA3MEPHBIX 16S
MOJIYYEHHBIX TOYEYHBIM METOJ0M KOJIOHUH U OCPENCTBOM 16S-CeKBEHUPOBAHUS HOBOTO
nokosieHus (16S-NGS) coocTBeHHO (ppakimit. JIlaHHBIE 7151 BBIJICIICHHBIX TOYEYHBIM METOI0OM
KOJIOHHUM YKa3bIBAIOT Ha TO, UTO BUAKI Clostridium oueHb MHOTOYHCIIEHHBI B 00euX ppaKIusiX,
a naHHble NGS-CeKBeHMPOBAHHUS IOKA3BIBAIOT HAJTMUUE IPYTUX CIIOPOOOPA3YIOIINX
OPraHU3MOB, KOTOPbIE, KaK ITPABUIIO, OOHAPYKUBAIOTCS B 00paOOTAaHHBIX 3TAHOJIOM COCTABBI
CO CIIOPAMH.

[0354] Pe3ynbTaThl peaCTaBIEHbI CIEAYIONMM 00pa3oM: cM. Tabymiy 13. Bussl,
UICHTU(PULIMPOBAHHBIE KAK «CIIOCOOHBIE K MPOPACTAHUIO» U «CIIOCOOHBIE K CIIOPYIISIIUN» C
MPUMEHEHUEM TOUEYHOT'O METO/A BhIeNIeHUs] KoJIoHUM. CM. Tabmuny YY'Y. Bunsl,
UACHTUPULIMPOBAHHBIE KAK «CIIOCOOHBIE K MPOPACTAHUIO» C TpUMeHeHueM 16S-V4 NGS-
cexBeHupoBaHus. Cm. Tabmuny ZZ7Z. Bunpl, uaeHTUPUIMPOBAHHBIE KAK «CIIOCOOHBIE K
CIOPYJISIUU» ¢ MpUMeHeHneM noaxoaa 16s-V4 NGS. Cwm. ¢ur. 17: B Mmogenu npopuiakTHKU
Ha MBIIIaX MPOJEMOHCTPUPOBAHO, UTO «CIIOCOOHBIE K MTPOPACTAHUIO» U «CITOCOOHBIE K
CHOPYJISIMM» COCTaBBI 00eceunBatoT 3ammty pu crumydsiiuu C. difficile. Kaxxapiit rpaduk
OTpa)xaeT U3MEHEHUE MH/IMBU1yaJIbHOW MACChI TeJIa MBIIIEH OTHOCUTENIbHO AHA -1 Ha
MPOTSHKEHUH SKCIIepuMeHTa. Yuciio cMepTelt Ha MPOTSKEHUH SKCIIEPUMEHTA YKa3aHO CBEPXY
HaJl rpauMKOM U OTPAKEHO JIMHEHHBIM OKOHYaHUEM Tiepea 1HeM 6. Ha BepxHux nmaHesnsx
(cireBa HAIIPaBO) MPEACTABIICHBI IPYIIIA C KOHTPOJIEM-HOCUTEIIEM, IPYIIIIA C CyCIIEH3UEN
dbekanmii U rpynmna HeoO6pabOTaHHOT O HECTUMYJIMPOBAHHOT'O KOHTPOJIS], TOTAA KaK HUKHUE
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MaHeNId COOTBETCTBYIOT 00pa00TaHHOMY 3TAHOJIOM OYMIIIEHHOMY B I'Pa/IUEHTE COCTABY CO
cropamu; 00OpaboTaHHOMY 3TAaHOJIOM OUYMILIEHHOMY B I'PAJIMEHTE «CIIOCOOHOMY K
MIPOPACTAHUIO» COCTABY U 00PaOOTAHHOMY 3TAHOJIOM OUHUIIIEHHOMY B IPA/IUEHTE «CITOCOOHOMY
K CIIOpYJIsiiii» cocTaBy. CM. Tabmwmiy 15: Pe3ymbraThl mpoguIakTHIECKON MO/IEIN Ha MBIIIIax
¥ UHpOpPMALUS O T03UPOBAHUU

[Tpumep 24: DpheKTUBHOCTh 00bETMHEHHBIX JOHOPCKUX 00pa3ioB Isl TPO(UIAKTUKU
Y MBIIIEN

[0355] dust rectupoBanus 3¢ (HEeKTUBHOCTH U IO3UPOBOK OOBbETMHEHHBIX JJOHOPCKUX
00pasIoB UCITOIb3yeTCss MOIeb TpodunakTuku Ha Melmax ¢ C. difficile (Hampumep, cm.
npuMep 16) co cMelIaHHbIMU IBYMS U 00Jiee JOHOPCKUMM 00pa3aMu COTJIACHO
BBILLIEITPUBEAEHHOMY ONMCaHUI0. CHUKEHUE MACChl T€J1a U CMEPTHOCTD ITPU TPUMEHEHUU
CMEIIAHHOTO CIIOPOBOTO MPOJYKTa OTHOCUTEIIHBHO CIIOPOBOrO MPOAYKTA, TPOUCXOASAILIETO
OT OJIHOTO JOHOPA IPU pa3HBIX 1I03UPOBKAX ONPEIEIAIOT, SKBUBAJIEHTHBI JIU JIBE YKa3aHHbIE
CXEMBI JICUEHUS WU OJTHA 3HAUUTEITHHO 3(PPEeKTUBHEE TPYTOM.

[0356] Jlo3upoBKa cCIOPOBOTO MPOAYKTA, IPOUCXOISIIETO OT OJHOTO WIM HECKOIBKUX
noHopoB coctanisieT oT 1E4 no 1E10 KOE/mit. CnopoBslii IPOAYKT NOJIy4aOT CMEIIMBAHUEM
MPOJIYKTOB, MPOUCXOISIIIIUX OT JIFOOOTO YUCIIa TOHOPOB B Auamna3one ot 1 go 10 1ubo B
PABHBIX KOHIEHTPALUSX, TMOO B IPYTUX U3BECTHBIX KOHUEHTPALMSIX.

[0357] Kpome Toro, yka3zaHHbIM CIOCOO MOXKET UCIIOJIL30BATHCS IJISI PA3MHOXKEHUS
CIOPOBOI (hpakiuu IS Lesel mpou3BoAcTBa. s nesneit mpousBoacTBa oboramieHHast
CIOPOBYIO (Ppakiyio (HampuMmep, OUMIEHHYI0 U 0Opaborannyo EtOH ¢dpaxiuio o6pasna
dbexanuit) COXpaHsIIOT B BUJIE COBOKYITHOCTH aJIMKBOT, (DOPMUPYIOIIMX OAHK KU3HECTIOCOOHBIX
COPOOOPA3YIOIIMX OPraHU3MOB. AJTMKBOTY U3 YKa3aHHOTO OaHKA BOCCTAHABIMBAIOT
006paboTKOM CIOCOOCTBYIOUIMM MTPOPACTAHUIO BEIECTBOM C MTOCIIETYIOIIUM
KYJIbTUBUPOBAHKUEM Ha CPEJIE U B YCIIOBUSIX, B LIEJIOM OJIATOMPUSATHBIX JIJIs1 CTOPOOOPA3YIOIINX
OPraHM3MOB U CTUMYJIMPYIOIIKX CIIOPYJIsLKMIO. Uepes 10CTaTOUHOE 7151 PA3MHOKEHUS BpEMsI
Pa3MHOKHUBIIIKMECS] OAKTEPUM, B TOM YHUCIIE CIIOPBI, COOMPAIOT, U YKA3aHHBIM COCTAB
PACTBOPSIIOT WJTH TIPOBOJISIT TEPMOOOPAOOTKY JJTs BBIJICIIEHUS CIIOPOBOM (hpaKiuu. YKa3aHHAS
dbpakuyst MOKeT ObITh IOTOJHUTEIBHO OUYHUIIIEHA OT HECIIOPOBBIX (POPM U KOMITOHEHTOB
KyJIbTypasibHOM cpefbl. [Tpouecc pa3MHOKEHUS, BBIAECIEHUS CIIOP U, HEOOSI3aTEIbHO,
OYMILIEHUSI MOXKET OBITh TOBTOPEH B BO3PACTAIOIIMX OOBEMAX [JIs IMOJIyYEeHUs OOJIbIINX
KOJIMYECTB JJIsI TaJTbHEMIIIEro UCTIoIb30Banus. Korjaa coOpaHo 10CTATOUHO pa3MHOKEHHOTO
CIIOCOOHOT0 K MPOPACTAHUIO/CIIOCOOHOTO K COPYJISIUMY MaTepUaia, OH MOXET ObITh
JIOTIOJTHUTEIBHO OYMIIEH, CKOHLIEHTPUPOBAH WM Pa3BE/IEH, U/WJIU 3aKOHCEPBUPOBAH B BUJIE,
MOAXOASAIIEM TS TAJIbHERIIIEr O UCIIOJIb30BAHUS, HAIIPUMED, JJI1 KIIMHUYECKOTO I03UPOBAHMSL.

[0358] B onucaHHbIi BbIIIE TPOLECC MOTYT OBITh BKIIOUEHBI XaPaKTEPUCTUKH,
obecreunBaroIIMe BOZBMOXHOCTbD €T0 TIAJIbHEUIIIEr 0 UCIIOJIb30BAHMS, B YACTHOCTH, TPUMEHEHUS
MPOIYKTA, HAITPUMED, KIIMHUUECKOTO TpuMeHeHus. [ lomydenue ucxoqHol CiopoBoi ppaxiyu
MOJKET MPOBOJAUTHCS B KOHTPOJUPYEMBIX YCIOBUSIX (yciaoBusix cGMP), 1 MOXeT OBITh
BAJIMIMPOBAHO yJAJIEHUE HECTIOPOBBIX OPraHU3MOB C BBICOKO CTENEHbIO HAJIEKHOCTH.
ITpopacranue MOXeT MPOBOAUTHCS C TPUMEHEHUEM PEATeHTOB, O0JIee CTAHIAPTU3UPOBAHHBIX,
YeM MPUPOJIHBIE MPOIYKTHI, TAKKE KaK ObIYbS KeTTUb, HAITPUMED, CHHTETUIECKHUE CMECH COJIEN
KEITUHBIX KUCIIOT. Pa3MHOXEHME MOKET OCYILIECTBISATHCS C UCIIOJIb30BAHUEM CPE/l,
KOMIIOHEHTBI KOTOPBIX SIBISIOTCS MPEANOYTUTENBHBIMUA B OTHOLLIEHUM KIIMHUYECKOMN
0e30IaCHOCTH, HAIIPUMED, TIOJIYUYEHBI OT CEPTUGUIMPOBAHHBIX )KUBOTHBIX UJIH TIOJTyUYEHBI HE
U3 KUBOTHBIX. YCIIOBUS MOTYT OBITh OAOOPAHBI TAK, YTOOBI 0OECIIeYMBAThH CTAOUIbHbIE
KOMITO3ULIMM CITOPYJIMPYIOLIMX OPraHU3MOB, MEHEE IO/IBEP/KEHHbIE 3ATPS3ZHEHMIO U JTyUllIe
MOAXOASIIMX SISl MACIITAOMPOBAHUS, HATIPUMED, 3aKPBIThIE (EPMEHTEPHI C MEIIIAIKOM,
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000pyI0BaHHBIE CUCTEMON 00paTHOM CcBsi3U. CIIOPYIMPYIOIIUE OPTaHU3MBI MOTYT OBITh
BBIJIEJIEHBI U3 TTPOLECCA C TPUMEHEHUEM MTPOLEY P, O OT/IEIbHOCTH WK B COYETAHUU KECTKO
3JIMMUHHUPYIOIIMX HECIIOPOBBIE 3JIEMEHTHI M IPYTUE OCTATOYHBIE TPOAYKTHI IIpolecca,
HaTpuMep, 00pabOTKKM pacTBOPUTENIEM, IKCTPAKIUS B IBYX(a3HON BOAHON CUCTEME U/WITH
MPOI0JDKUTENBHASI TepMooOpaboTka mpu 60°C. KoHcepBalys MOXKET BKITIOUATh 100aBIIEHHE
BCIIOMOTATEIbHBIX BEIIECTB W/WIIM KOPPEKIMIO YCITIOBUM TAKUM 00pa3oM, 4ToObI 00eCrieUnTh
peoOpa3oBaHUE B MPEANIOUYTUTEIBHYIO JIEKAPCTBEHHYIO (POpMY, TTPUTOAHYIO VTS JUTUTEITBHOTO
XpaHeHus1, HalpuMep, 100aBJIEHUE TPETAIO3bI C MOCIeAYIONIEH TMohUIn3anue i
PACOBUIMTEIBLHOM CYIIKOM, JOMOJIHUTEILHOTO CMEIIUBAHUS TTOPOIIIKA C
MUKPOKPUCTATUIMUECKOM LIETIJTIOIO30M Y 3aKJIIOUEHHE B KEJTATUHOBYIO KAIICylIy C
00pa30BaHUEM MOJXOISIIErO A5l IEPOPATBHOTO T03UPOBAHUS ITPOIYKTA.

[Tpumep 25: I1prKuBIeHUE, CTUMYJISILUS U CHYPKEHHUE HOCUTETbCTBA ITATOTeHa y MAI[UeHTOB,
MOJIyYaBUIUX JIEYEHUE CIIOPOBBIMU KOMITO3ULUSIMU

[0359] s xapakTepu3aluu cOCTaBa MUKPOOUOTHI manuenTa3a 1,2,3,4,u5,6,7,8,9u
10 Hexenb 10 JIeueHus (epe JISUEHUEM) U 10 4 HEZIENb ITOCIIE JICUEHHUS UCITOJIb30BaJIU
JIOTIOJTHUTEIbHBIE TECHOMHBIE U MUKPOOUOJIOTHIECKHE CITOCOOBI.

[0360] Ans ompeaenenust OTU, mprkuBaIOIUXCS ITPU JIeYEHUM 00padOoTaHHBIM 3TAHOJIOM
COCTAaBOM CO CIIOpaMU y MAIMEHTOB, U OTBETHOT'O U3MEHEHUSI UX MUKPOOUOMa, YKa3aHHBIN
MHUKPOOHOM OMPENEIISIIN IOCPEICTBOM CEKBEHUPOBaHUs 16S-V4 10 neuenus (epes JIeYeHueM)
00paboTaHHBIM 3TAHOJIOM COCTABOM CO CIIOPAMM U JI0 25 JAHEMH Mocsie MoJyYeHUs JICUSHMUS.
Hanpumep, neuenue nanueHta 1 o00padoTaHHBIM 3TAHOJIOM COCTABOM CO CIIOPAMH IMTPUBOIUIIO
K npwkuiiende OTU npu jJeueHuu cnopaMu U K CTUMYJISIUMA MUKpoOroma nanueHTa (¢pur.
18 u ¢ur. 19). K 25 gHto noce sedeHust B 00IIeM Mmyjie MUKPOOPTaHU3MOB IOMUHUPOBAJIU
BUJIbI CIIEAYIOIIUX TAKCOHOMUYECKUX rpynil: Bacteroides, Sutterella, Ruminococcus, Blautia,
Eubacterium, Gemmiger/Faecalibacterium u He oOpa3ytoiue crop Lactobacillus (cm.
koHkpeTHble OTU B Tabnuue 16 u Tadnune 2). [lepsrie 1Ba poaa npeacrasisotr OTU, He
00pa3yrolIue crop, a MocjieIHUe TAKCOHOMUYECKHUE IpyIbl peactaisior OTU, koTopsle,
MPENOJIOKUTEIIbHO, 00pa3yIOT CIIOPHI.

[0361] JIeueHnue nanueHTOB 00pabOTaHHBIM 3TAHOJIOM COCTABOM CO CIIOPAMM MTPUBOIUAT
K (hOPMHUPOBAHUIO IKOTPYIIIBI MUKPOOPTAaHU3MOB, 00J1a1ato11ielt OOJIBIINM pa3HOOOpa3ueM,
4eM 110 JeueHus (¢ur. 18). Xapakrepusampsi MUKpOOMOMa Ha OCHOBE TeHOMa MOATBEPK1alIa
npwxuBieHue auanazona OTU, KoTopble OTCYTCTBOBAJIM y MAlMEHTA J10 JieueHus (Tadauna
16). Ykazannbie OTU coaepxaiiu Kak 0akTepuaabHbIe BUJIbI, CTIOCOOHBIE UIIU HE CIIOCOOHBIE
00pa3oBbIBaTh Criopbl, Tak U OTU, npeacrapisitoye HeCKOJIbKO (GUIOTEHETUYECKUX KT,
OpraHu3Mbl, KOTOpPbIE OTCYTCTBYIOT y MayeHTa 1 10 JieueHus, 1100 MPUKUBAIOTCS,
HEeTOCPEICTBEHHO MoTaaas u3 o0opaboTaHHOM 3TaHOJIOM CIIOPOBOM (ppakiuu, 1160
MPOUCXOIUT UX CTUMYJISIMS OJ1aronapsi CO3/IaHUIO B KUILIEYHUKE CPelibl, OJIArONPUSITHOM
JUIs1 pa3HOOOPa3HOM 300POBOM MUKPOOUOTHI. Kpome TOro, YucieHHOCTb OaKTEpHii TPYIIbI
Bacteroides fragilis yBenmuuuBaiach Ha 4log u 6log y mamueHToB 1 u 2 (¢ur. 20).

[0362] OTU, cocTaBisronme CTUMYJIMPOBAHHYIO 3KOTPYIIILY, HE IPUCYTCTBYIOT y ITALMEHTA
JIO JICYSHUS] U/UITU BCTPEUAIOTCS UCKITIOUUTEIbHO PEIKO, TAK YTO HE COCTABIISIIOT 3HAYMMYIO
(dbpakyo OT 0OIIEro HOCUTEIHCTBA MUKPOOPTAHU3MOB U HE IETEKTUPYIOTCS C ITOMOIIIBIO
METOJIOB FTEHOMHOT'O /WM MUKpoOHoJiornueckoro ananusza. OTU, KoTopble SBIISIIOTCS
MPEACTABUTEIISIMU IMPUKUBAIOIIUXCS U CTUMYJIMPOBAHHBIX SKOTPYIII, UIEHTU(DUIIUPOBATIU
nyteM onpenaesienust OTU, OTHOCUTEIbHAS PACIPOCTPAHEHHOCTb KOTOPBIX YBEJIUUMBACTCS
TOCJIe JIEUEHUS], U KOTOPBIE, COOTBETCTBEHHO: (1) MPUCYTCTBYIOT B 0OpaOOTAHHOM 3TAHOJIOM
COCTaBE CO CIIOPAMM U OTCYTCTBYIOT y MALMEHTA JIO JICUCHUS], WIH (ii) OTCYTCTBYIOT B
00paboTaHHOM 3TAHOJIOM COCTaBe CO CIIOPAMU, HO UX OTHOCUTEJIbHAS PACTTPOCTPAHEHHOCTh
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YBEJIIMUYUBAETCS] CO BPEMEHEM I10CJIE JIEYEHUS] COCTaBOM Ojiaroapsi GOpMHUPOBAHUIO B
pe3yabTaTe Je4eHus: OJ1aronpusiTHBIX JJ1s1 pocTa ycioBuil. [IpuMeuaTenbHO, 4TO MOCTIEHUE
OTU cniocoOHBI BBIPACTATh U3 PE3EPBYAPOB, IJIe OHU BCTPEUAIOTCA Y MALMEHTA C HU3KON
YaCTOTOM, WIH MOSIBJISITHCS U3 9K30M€HHBIX MCTOYHUKOB, Hanpumep, u3 nuiu. OTU, koTopblie
COCTaBJISIIOT «kKOPOBYIO» CTUMYJIMPYEMYIO WUIIH ITPUKUBAIOLIYIOCS 9KOTPYIIITY, MOTYT OBITh
OTpe/ieNIeHbI IO O0IIeMY ITPOIEHTY MAMEHTOB, Y KOTOPBIX HAOIIOMAETCS UX TTPUKUBIICHUE
W\WJIM CTUMYJISILIMSI; UEM BBIIIE YKA3aHHBINA TPOLEHT, TeM 00Jiee BEpOSITHO, YTO OHU BXOJISIT
B KOPOBYIO 3KOT'PYMITy, OTBEUYAIOIIYIO 33 KaTAJIU3UPOBAHUE CABUra B HAIIPABJIEHUU OT
nucouoTuueckoi akorpymibl. JJomunupytomue OTU B s3KorpyIine MoryT ObITh
UACHTUPULMPOBAHBI C TPUMEHEHUEM HECKOIBKUX CIIOCOOOB, B TOM YMCIIE, HO HE
OrPaHUYMBASICh MTepeUMCIeHHbIMU, onpeeneHue OTU, nMeronmx MaKCUMMaJIbHYIO
OTHOCUTEIILHYIO PACIIPOCTPAHEHHOCTH JIMOO B CTUMYJIMPOBAHHBIX, TMOO B MPHKUBAIOIIIUXCS
3KOrpynnax, v orpeAesieH|e opora o0011er OTHOCUTEIbHOM pacipocTpaHeHHoCcTH. Hammpumep,
nomuHupytome OTU B cTUMYIUpYEMOM 3KOTpyIIIe MandeHTa | uaeHTUpUIMpoBaiy myTeM
onpenenenus OTU ¢ MakCMMalIbHOWM OTHOCUTEILHONW PACIPOCTPAHEHHOCTH, KOTOPBIE
COBMECTHO COCTABIISIIOT 60% HOCUTEIBCTBA MUKPOOPIaHU3MOB, BXOJAIINX B YKA3AHHYIO
CTUMYJIMPYEMYIO IKOTPYIIIY y MalMeHTA.

[0363] Cm. dur. 18: PazHOOOpa3ue MUKPOOPTraHU3MOB, U3MEPEHHOE B 00pa3lax mocie
00paboTKM 00pabOTAHHBIMU 3TAHOJIOM CIIOPAMHU M 0Opa3iax oT MalUeHTa /10 U Mocie
nedyenust. Ob1ee pa3HOOOpa3Ue MUKPOOPTAaHU3MOB OIPEIEIISIOT C TPUMEHEHUEM UHJIEKCA
anbda-paznooopasus Chaol v U3MEPSIOT NMPU pa3HOM TITyOWHE aHATIM3a TeHOMa IS
MOJTBEPKEHUS aIeKBATHOTO MOKPBITHUS MTOCIIEI0BATEILHOCTEN JIJIs1 aHAJIM3a MUKpOoOHOMa
B 1IesIeBbIX oOpa3nax. [lamyueHT 10 aedeHus (pUOIETOBBIN) OBLII HOCUTEIEM MUKPOOHUOMaA CO
3HAYUTETLHO YMEHBIIIEHHBIM OOIIMM pa3HO0Opa3UeM IO CPaBHEHUIO TAMEHTOM, MOJTy4aBIITUM
JieueHre oopaboTaHHBIMU 3TAHOJIOM CIIOpaMU (KpacCHBIN) U MAMEHTOM I1OCIIC JICUSHMS Ha 5
JIeHb (CuHUM), 14 neHb (OpaHKEBbIN) U 25 N€Hb (3€JICHBIN).

[0364] CM. dur. 19: B sxorpymie MUKpOOPraHU3MOB MalUeHTa MPU JICYCHUN
00pabOTaHHBIMU 3TAHOJIOM CIIOPAMU IMIPOUCXOIUT CIIBUT OT JUCOMOTUUYECKOTO COCTOSIHUS K
3[I0POBOMY COCTOSIHUIO. AHAJIN3 TJIABHBIX KOOPAMHAT HA OCHOBAHUM O0I1IeTr0 pa3HOOOpa3ust
U CTPYKTYPBbI MUKpOOHOMa (OeTa-pasHoobpasue bpes-Kepruca) manyeHra g0 v mocJie JIeUeHUs
MoKa3bIBaeT, uTo nprwkusiaeHue OTU npu jJe4eHUH CIIopaMU U CTUMYJISIIUS IKOTPYITIBI
MHUKPOOPTraHU3MOB Y MAMEHTA TPUBOAUT K (POPMUPOBAHUIO IKOTPYIITTEI MUKPOOPTAHU3MOB,
OTJIMYHOM KaK OT MUKpOOHOMA JI0 JICYEHUSI, TAK U OT IKOTPYMIIbI IIPU JICUCHUU
00pabOoTaHHBIMU 3TAHOJIOM cIlopaMu (Tabimua 16).

[0365] CM. dur. 20: Ctumyitsinust BUs10B Bacteroides y mampienToB. CpaBHEHHUE YMCiIa TPYIIIT
BUa Bacteroides fragilis Ha KOE/r skckpeMeHTOB 70 JieueHUs U Ha 4 Heelle MOocye JICUSHUS
oOHapyxuBaeT yBennueHue 4log uinm 6osee. BoaMoxxHOCTh ¢ moMotibio 16S-V4-
unentudpukanu OTU onpenensats npuHaieskHOCTh OTU K KOHKPETHOMY BUTY 3aBUCUT
OTYaCTH OT pa3pelieHus obdmactu 16S-V4 rena 16S 1j1s1 KOHKPETHOTO BUJIA UIIA TPYIIIIBI
BU0B. Kak MmIoTHOCTH TOCTYNHBIX pedepEeHCHBIX TTOCIeI0BaTEIbHOCTEN 16S 115 pa3HbIX
obacTell yka3aHHOTO JepeBa, TaK U CBOWCTBEHHas reHy 16S BapuaOebHOCTh Y pa3HbIX
BUJIOB OIPEIEIISIOT TOUYHOCTh TAKCOHOMUYECKOM KITacCU(UKAIMKU OTIPEEIIEHHOTO TPOYTEHUS
rociaenoBaTeIbHOCTH. C y4eTOM TOTIOJIOTHUECKOM MTPUPOABI (PUITOTEHETUUECKOTO JIepeBa 1
TOT0, YTO AEPEBO OTPAXKAET uepapxuueckue B3aumMooTHoueHus: OTU Ha OCHOBaHMM CXOACTBA
UX IOCIIEA0BATEILHOCTEN U 0a30BOM 3BOJIIONUOHHON MOIEIN, TAKCOHOMHUYECKAS
KJ1accu(PUKaLUsl TPOYTEHUSI MOXKET ObITh paCIpOCTPaHEHa Ha 00Jiee BICOKHUI YPOBEHD C
MIpUMEHEHUEM OCHOBAHHOM Ha KJIaJax MPOIEAYPhl ONpeAesIeHHs TPUHAICKHOCTH (Tadmia
1). ITpu “croIb30BaHUM YKA3aHHOTO TTOIX0/1A KJIA 1bl ONTPEJAEIAIOT HA OCHOBAHUM TOTIOJIOTUU
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(PUITOTEHEeTUYECKOT O JIePeBa, CKOHCTPYUPOBAHHOTO HA OCHOBAHUU MTOJTHOPA3MEPHBIX
rocienoBaTeabHOCTeN 16S ¢ MpUMEHEHHEM MAKCUMAaJIbHOTO MPABIOIO00MS MIIA APYTUX
(UITOTEeHETUYECKUX MO/IEJIeH, U3BECTHBIX CIIEUAIMCTaM B 001acTH (uitoreHeTuku. Kiaabr
KOHCTPYUPYIOT IJIs1 MOATBEPKIACHUS TOTO, uTO Bce OTU B onpenesieHHON Kinaae: (i)
PACIIOJIOKEHBI B IIPE/IeNiax OMPEAETIEHHOTO YUCIIA Y3JI0B € OYTCTpen-MOoAACPKKOM IpyT OT
npyra (o0b14HO, 1-5 3HaUYeHwmit 6yTcTperna), u (ii) oTIiMuaroTcs He 6oJiee yeM Ha 5% B
OTHOIIIEHUH reHeThueckoro cxonacrsa. OTU, mpuHamiexxamme OTHOR KITaae, MOKHO
OTPE/ICNIUTh KaK TeHeTUUECKU U puitoreHeTuuecku otiimunbie ot OTU npyrot Ki1aasl Ha
OCHOBAHMHM JAHHBIX CeKBeHUpoBaHus 16S-V4. OTU, nonagaromye B OJHY KJIaay, SBISIOTCS
9BOJIIOLIMOHHO OJIM3KOPOACTBEHHBIMHU, U MOTYT OBITh OTJIMYUMBI UJIM HEOTJIIMUUMBI IPYT OT
JIpyra Ha OCHOBAHUHU JJAHHBIX CCKBEHUPOBAHUS 16S-V4. MOIIHOCTH OCHOBAHHOI'O HA KJ1aJax
aHanu3a 00yCIOBIIEHA TEM, UTO IIPEICTABUTEIN OJHOM Kiabl, 6arogaps 3BOJIOLUOHHOMY
POICTBY, UTPAIOT AHAJIOTUYHBIE (PYHKIIMOHAIBHBIE POJIU B 9KOTPYIITIE MUKPOOPTaHU3MOB,
HarnpuMmep, OOHApYKUBAEMBIX B KUIIIEUHUKE YesloBeka. Kommosuiuu, rjie OHu BUJIbI
3aMEILEHBI IPYTUMU U3 TOW ke KIIaAbl, IPEATIOI0KUTEIBHO COXPAHAIOT KOHCEPBATUBHYIO
9KOJIOTMUYECKYIO (DYHKLMIO U, COOTBETCTBEHHO, MOJAXOIST ISl IPUMEHEHHS B HACTOSIIIIEM
nU300peTeHun.

[0366] O6pa3Iel cTyIa pa3aeIsuiv Ha aJlIMKBOTHI M pecycnieHaupoBaiu 10x (o6bem/Macca)
60 B 100% stanone (s onpeaeneHus: renoma) uin B @CB, coaeprxkaieM 15% riauuepuna
(U151 BBIACIEHUSI MUKPOOPIaHU3MOB), a 3aTeM XpaHuiu nipu -80°C 1o ucrnonb3oBanus. s
AaHAJIM3a TEHOMHBIX 16S-110Ce10BaTeIbHOCTEN ONPEIEIISIM OJIHBIE 16S-110CIe10BaTEIbHOCTH
JUIS TIOJTYYEHHBIX TOYEUHBIM METOIOM M3 U30JISITOB Ha YaIlIKaX KOJIOHMH COTJIACHO ONHUCAHUIO
B mpumMepax 11 u 12, u nepBuYHbIe 0Opa3IbI CTYIA TOATOTABIMBAJIM [T HATIPABJICHHOM
paboTel ¢ 16S-V4 ¢ mpuMeHeHueM crocoda J1jig FeTepOoreHHbIX 00pa3uoB B mpumepe 10.

[0367] ITpuMeuaTenbHO, UTO IOCIeI0BATEIBHOCTH 16S M3014TOB onpeneneHHon OTU
(UITOTeHEeTUYECKH PACIIONATAIOTCS B COCTABE COOTBETCTBYIOIIUX MM KJIa/, HECMOTPSI HA TO,
YTO (PaKTUYECKOE TAKCOHOMUYECKOE OTPE/IeTIEHUE BUIa U POJA MOXKET YKa3bIBaTh HA UX
TAKCOHOMHYECKOE OTIIMUME OT APYTUX IIPEACTABUTENEH KJIal, B KOTOPBIE OHU PACIIPENEIICHBI.
Pacxoxnenust Mexxay TakcoHomuueckuM HauMeHoBaHueM OTU Ha ocHOBe
MUKPOOHOJIOTMYECKMX XapPAKTEPUCTUK U HA OCHOBE TeHETUUECKOT'0 CEKBEHUPOBAHUS U3BECTHBI
u3 autepatypsl. s nepeuncieHHbix B cHocke OTU u3 ykazaHHOHN TaOIMLbl U3BECTHBI
PACX0KIEHHUS MPU PA3HBIX CITOCOOAX MPUCBOCHUSI TAKCOHOMUYECKOT'O HAUMEHOBAHHUSI.

[0368] [Tpuxusnenue OTU y nanueHTa npu JiedueHUM 00padOTaHHBIM 3TAHOJIOM COCTABOM
CO CIIOpaMH, a TAKXKe UTOrOBasi CTUMYJISILUSL PE3UACHTHOIO MUKPOOUOMAa TPUBOAUIIN K
3HAYUTEIIbHOMY CHU)KEHUIO YPOBHEN U 3JIMMUHUPOBAHUIO Y NALMEHTA HOCUTEIBCTBA IPYTUX
natoreHHbIX BUI0B momumo C. difficile. 16S-V4-cekBeHHMpOBaHUE IEPBUUHBIX 00PA3IOB
CTyJIa IMOKAa3aJ1o, 4YTo A0 jJedeHus 20% npouyTeHur cooTBeTcTBOBaM poay Klebsiella v ere
19% npunaiexanu poay Fusobacterium. 9TU mopa3uTellbHbIE JAHHBIE CBUAETEIBCTBYIOT O
MPUCYTCTBUM ITYOOKO TUCOMOTUYECKON MUKPOOUOTHI, CBSI3aHHO C peruauBupytorieit C.
difficile nndexmpeli 1 XpOHUYECKUM IPUMEHEHUEM AHTUOMOTHKOB. Y 340POBBIX MHAUBUIYYMOB
Klebsiella siBrisieTcst pe3MIeHTOM MUKPOOHMOMA YeJIOBEKA BCErO Y MPUOIU3UTENBHO 2%
CcyOBEeKTOB Ha OCHOBaHMU aHaiu3a 0a3bl JaHHbIX HMP (www.hmpdacc.org), u cpeausist
OTHOCUTENIbHas pacnpocTpaHeHHOCTh Klebsiella cocrainsier Bcero npuonusutensHo 0,09%
B OKCKpEMEeHTaX yKa3aHHbIX jtojieil. Heoxkunnannoe ooHapysxenue 20% OTHOCUTENbHOM
PpAaCIpPOCTPAHEHHOCTH Yy TALMEHTA 1 10 JIeUeHus yKa3bIBAECT HA IPOBOCIAIIMTEIIBHOE COCTOSIHUE
KKT, no3Bossitoliee «maToOMOHTY» pa3pacTaTbCs U MOOEX1aTh B KOHKYPEHTHOM O0pbbe
KOMMEHCAJIbHbIE OPTraHU3MBbI, B HOpME OOHAPYKUBAEMBIE B KUIIIEYHUKE. AHATIOTUIHBIM
00pa3oM, pe3Ko BbIpaKEHHbIN U30BITOYHBIN pocT Fusobacterium yka3bIBaeT Ha TIIyOOKUA
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nrcono3 MukpoouoTsl JKKT. Omun Bug Fusobacterium, E nucleatum (OTU ¢uroreHeTHYECKH
HeoTimunMa oT Fusobacterium sp. 3_1_33 Ha ocHoBaHuu 16S-V4), 661 Ha3BaH «HOBBIM
natoreHoM XKKT» Ha ocHoBanuu cBs3u ¢ B3K, 6one3nbio Kpona u pakoM 060104HO# U
MPSIMOI KUILIKY Y JTIOJIEN, & TAK)KE TOATBEPKACHHON CIIOCOOHOCTHU BbI3BIBATh PA3BUTHUE PAKaA
000/T0UHOM 1 TIPSIMOM KMIIIKU B MOJEIISIX Ha )UBOTHBIX [Allen-Vercoe, Gut Microbes (2011)
2:294-8]. Baxxno, uto Hu Klebsiella, Hu Fusobacterium He ObIIM JeTEKTUPOBAHBI CPeIn
npouteHuit 16S-V4 na 25 nens (Tabmuna 18).

[0369] 1151 nanbHeIero onpeaeaecHus: KoJoHU3aluu MuieBapuTenbHoro tpakrta Klebsiella
u npyrumu Enterobacteriaceae v Jutsi iIeHTU(UKAIIMYA BUJIOB YKa3aHHBIX OPTaHU3MOB 00pas3Iibl
dbekanuii, cobpaHHbIE 10 JIEUSHUsI U Ha 25 AeHb, Xpansiuecs npu -80C B BUE CyCIIEH3Ui ¢
®OCDb U riumiepruHOM, BBICEBAIM HA PA3HOOOPA3HbBIE CEJIEKTUBHbBIE CPEbI, B TOM UMCIIE HA
JIAKTO3HYIO0 cpey Mak-KoHKH (CEIEKTUBHYIO CPEAY TSl TPAMOTPHULATEIbHBIX
SHTEPOOAKTEepUll) U IUTPATHYIO cpery CUMMOHCA C MHO3UTOJIOM (CEJIEKTUBHYIO Cpely st
Klebsiella spp) [Van Cregten et al, J. Clin. Microbiol. (1984) 20: 936-41]. U neHTUDUIMPOBAHHBIE
B 00pa3uax oT nauydeHTa sHTepodaxTepuit Bkatouanu K. pneumoniae, Klebsiella sp. Co_9935
u E. coli. Y tuBuTEnbHBIM 00pa30M, YMciIeHHOCTh Bcex BUI0B Klebsiella ymenbianace Ha 2-4
JorapuMHUUeCKUX eIMHUIIBI, ToT1a KakK E. coli, HopMaabHOr0 KOMMEHCAJIbHOTO OpraHu3Ma,
MIPUCYTCTBYIOIIETO B HOPMAJIbHOM MUKPOOMOTE, YMEHbBIIIATIOCh MeHee yeM Ha Hog (Tabiumia
19). Yka3zaHHoe ymMeHblIeHUe HocuTenbcTBa Klebsiella spp. HabmogaeTcs y HECKOJIbKUX
ManueHToB (Tabymna 19). Y yeTbipex MHAUBUIYAJTbHBIX MAIMEHTOB UCCIIEA0BAIIU ITPUCYTCTBUE
Klebsiella spp. no sieuenus u yepes 4 Henenpb nocine jgeueHus. Klebsiella spp. netektuposanu
10 POCTY Ha CEJIEKTUBHOMN UUTpaTHOM cpeie CUMMOHCA C MHO3UTOJIOM COTJIACHO
BBILIETPUBEIEHHOMY onMcaHuIo. [IpoBeneHre cepuitHbIX pa3BeIeHUU 1 ITOCEBA C
rocieayomuM onpeaerrenieM TuTpoB KOE/Mi1 1i1st MOpdho10THUECKH OTIMYHBIX BUAOB U
UACHTU(PUKALUS TTPEACTABUTENIEN YKa3aHHBIX MOPQOIOTUUECKU OTIMUHBIX KJIACCOB C
MIPUMEHEHUEM CEKBEHUPOBAHUS MOJTHOPA3ZMEPHBIX MOCIEA0BATENBHOCTEN 16S, MO3BOIMIIH
paccuuTaTh TUTPHI 11 KOHKPETHBIX BUOB.

[0370] Pon Bacteroides nmpencraBisieT coOori BaxHoro ujaeHa Mukpoouotsl KKT; 100%
00pa3IoB CTyJ1a COrIacHO MPoeKTy « MUKpoOHOM uenoBeka» («Human Microbiome Project»)
coZepKaT Mo MEHbINEH Mepe oauH BUI Bacteroides ¢ o011eli OTHOCUTEIIBHOM
pPAaCcCIpPOCTPAaHEHHOCTHIO B YKa3aHHBIX oOpa3uax, cocrasstoiieti ot 0,96% 1o 93,92% ¢
M€JIMaHHOM OTHOCUTENIbHOM PacpOCTPaHEHHOCTHIO 52,67 % (cipaBouHble JaHHbie HMSMCP,
www.hmpdacc.org). beuta mokazana cBsi3b Bacteroides B KulieqHuke ¢ pepMeHTaMeH
AMMHOKMUCIIOT U PAa3JI0KEHUEM CIIOKHBIX MOJIMCaxapuaoB. Ero npucyTcrBue B KUILIEUHUKE
CTUMYJIUPYETCSI OOTaThIMU MPOTYKTAMU KUBOTHOTO MTPOUCXOKIACHUS TUETAMM,
CBOWCTBEHHBIMU TUIIMYHOMY 3allafHOMY pauyony nurtanus [David, L.A. et al, Nature (2013)
doi:10.1038/nature12820]. Y auBuTeIbHBIM 00pa3oM, a0 jieueHust MmeHee yeM 0,008 % mpoureHuit
16S-V4 ot nanyenTa 1 kapTupoBainuch Ha po Bacteroides, ¢ BBICOKOV BEPOSITHOCTBIO
yKa3bIBasi HA OTCYTCTBUE BUAOB Bacteroides Ha yMeHbIIIEHHUE YUCIIEHHOCTH KU3HECTTOCOOHBIX
Bacteroides 10 3KkCTpeMaIbHO MaJIbIX YPOBHEN B MUKpOOMOME KuIllleyHUKa nanueHTa. [Tocie
nedyeHust uepes S qHel >42% npouteHuit 16S-V4 MoxeT ObITh OTHECEHO K poay Bacteroides,
a K 25 Hro 1rociie nevenus 59,48 % mMukpobroma KUIIeYHUKA MalMEHTOB COCTaBIIsuT Bacteroides.
VkazaHHbIE Pe3yJIbTaThl TOATBEPK AT MUKPOOUOJIOTMUECKHU 110 OTCYTCTBUIO IETEKTUPYEMBIX
Bacteroides B 0Opa3siie, B3ITOM J10 JIEYSHHUS], ITyTEM ITOCEBA Ha JBE Pa3HbIE CEJICKTUBHbBIE CPEJIb
1t Bacteroides: arap pist Bacteroides ¢ xenT4yHbIMUA KUCIOTaMU U 3cKyIMHOM (BBE),
CEJIEKTMBHBIN B OTHOILIIEHUM T'py1Iibl Bacteroides fragilis [Livingston, S.J. et al J. Clin. Microbiol
(1978). 7: 448-453] u apabuno3HbIM arap 6e3 momamMuuoB (PFA) [Noack et al. J. Nutr. (1998)
128: 1385-1391; MoauduuMpoBaH 3aMeIIeHUEM IITI0K03bl apabuHo3o0i]. [1penen nerekuuu
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TSI B3SITOTO /10 JIedeHust oOpa3siia B BeicokoceekTuBHOM arape BBE cocramsin <2x10° KOE/

I, a ipejien nerekuuu Bacteroides Ha arape PFA cocTaBiisil mpuOIM3UTEIbHO 2x10’ KOE/r
U3-3a pOCTa HA YKa3aHHOW Cpeie MHOTMX He OTHOCAIIUXCS K Bacteroides BungoB. Yucno

KOJIOHWM BUIOB Bacteroides Ha 25 IEHL JOCTUTAJIO %1010 KOE/r, uto cornacyercs ¢ TaHHBIMHU

16S-V4-cexBeHUPOBAHUS U YKA3BIBAET TTTyOOKYIO peopraHu3aio MUKPOOUOTHI
MUIIEBAPUTETIBHOTO TpakTa y nauueHta 1 (Tabmuua 20).

[0371] [TpumeuaTenbHa 3HAUUTENbHAS pacIpPOCTpaHEHHOCTh Bacteroides y rmanuenTa 1 Ha
25 (a TakKe y>Ke Ha 5 IeHb 110 JaHHBIM 16S-V4-cekBeHnpoBanus). 2KuzHecrnocoOHbIe OakTeprn
rpymibl Bacteroides fragilis oTcyTcTBOBaIM B 00pa00TaHHbBINM 3TAHOJIOM CIOPOBOM MOMYJISIKS
Ha OCHOBAaHUM MUKPOOUOJIOrMueckux noceBoB (ipu nopore aerexkuuu 10 KOE/muin). Takum
00pa3oM, BBeJileHue 0OpaObOTaHHOMN 3TAHOIOM MOMYJISIIMU CIIOP MALUMEHTY | MPUBOAUIIO HE
TOJIBKO K IIPUKUBJIEHUIO CLIOPOOOPA3YIOLIMX BUOB, HO TAKKE U K BOCCTAHOBIIEHHIO BBICOKUX
YPOBHE# HeCTOPOOOPA3YIOIIMX BUI0B, OOBIYHO OOHAPYKUBAEMBIX Y 3[I0POBBIX MHAUBUIYYMOB,
MyTEM CO3aHUs HUIIIH, TTO3BOJISIONIECH 00ECIeUnTh BOCCTAHOBIICHUE TTOMYJISIIUM BUIOB
Bacteroides. Yka3aHHbIE OPTaHU3MBbI C HAUOOJIBIIEH BEPOSTHOCTHIO JIMOO MPUCYTCTBYIOT C
Kparine Hu3KoM pacnpoctpaHeHHOCThI0 B JKK'T mauyenTa 1, uim npucyTCTBYIOT B pe3epByape
B JXKKT, U3 KOTOpOro cnocoOHbI BOCCTAHABIMBATHCS O BHICOKOT'O TUTPA. Y Ka3aHHbBIE BUIBI
MOTYT TaKXe ObITh PEMHOKYJIMPOBAHBI IEPOPATBHO U3 MUIIM MTOCTIE JIEYeHUsI. ABTOPBI
HACTOSIIIET0 M300pEeTeHUsT Ha3bIBAIOT YKA3aHHOE BOCCTAHOBJIEHUE 3[J0POBOM MOMYJISILIUU
nuuieBapurenbHoro Tpakra ¢ OTU, He PUCYTCTBYIOMIMX B 00paOOTaHHON 3TAHOJIOM
MIOMYJISILIUKU CTIOP «CTUMYJIsMen». CTUMYJIISLUS TPEICTAaBIIsIeT COOOM Ba)KHOE SIBJICHUE,
JEMOHCTPUPYIOIIEE BOZMOKHOCTD UCIIOIB30BaHUSI 00pabOTAaHHON 3TAHOJIOM CIIOPOBOIA
SKOTPYIIIY 1711 BOCCTAHOBJIEHUSI HOPMAIbHONW MUKPOOUOTHI 3a CUET 3aCelIeHUs APYyrom
COBOKYITHOCTHIO OPIraHU3MOB UM KOMMEHCAIIbHBIX OPraHU3MOB, (DAKTUUECKU HE SIBIISTFOILIUXCSI
KOMITOHEHTaMU COOCTBEHHO 0OpaOOTaHHOM 3TAHOJIOM MOIYJISILMU CTIOP; B YACTHOCTHU JICUEHHE
criopamu 1 ipwxuiieHre OTU U3 ciopoBor KOMIIO3UIMK CO3IA€T HUIITY, OJIArOMPUSTHYIO
11 pazpactanus OTU, HeoOXOAUMBIX [Tl CIBUTA AMCOMOTUYECKOTO COCTaBa MUKpOOHUOMa
B CTOPOHY CBSI3aHHBIX CO 3JJ0POBBIM COCTOSIHUEM 3KOTPYIIITBI MUKPOOPTraHU3MOB.
Pa3noo6pasue BunoB Bacteroides 1 ux mprOIM3MTEIbHAS OTHOCUTEIbHAS PACIPOCTPAHEHHOCTD
B KUIIIEYHHKE MalueHTa 1 mpeacTaBiieHbl B Ta0uie 21, BKIIOYAOIIEH 0 MEHbIIEH Mepe 8
Pa3HBIX BUIOB.

[0372] Cm. dwur. 21: [TprwKuBaroImecs BUIbI U CTUMYJIMPYEMbIE BUIBI B MUKPOOHOMAaxX
MalMEHTOB IMOCJIE JIeYeHUs] 00pabOoTaHHOM 3TAaHOJIOM Tomysinuel crop. OTHOCUTEIbHAS
pacnpOCTPAHEHHOCTD IPWKUBIIMXCS UIIXM CTUMYJIMPOBAHHBIX BUOB OIPEACIISIIM COTTIACHO
OIMCAHHWIO HA OCHOBAHMH YMCJIa NMpoUuTeHul 16S-nocnenoBatenbHocten. Kaxapiit rpadux
COOTBETCTBYET OJHOMY IALMEHTY, [OJy4YaBIIEeMy JieueHue OoT peuuauBupyrower C. difficile
00pabOTaHHOM 3TAHOJIOM MOIMYJISLUEN CIIOp.

[0373] Bausaue aeueHuss 00pabOoTaHHOMN 3TAHOJIOM TOIYJISILUEH CIIOP HA HOCUTEIIHCTBO
YCTOMYMBBIX K uMHUIIeHeMY Enterobacteriaceae oLieHMBaIIN ITyTEM ITOCEBA U3 KIIMHUYECKUX
00pa3loB OT MALUEHTOB 2, 4 U 5, B3ATHIX J10 JICUEHUS U Ha 28 JIeHb, HA JIAKTO3ZHYIO CPELy
Mak-Kounku ¢ 1 Mxr/mi umuneHemMa. KoinmuectBo pe3uCTEHTHBIX OPraHU3MOB OIPeIEsIIN
MOPQOTOTUIECKH, perucTprpoBaiv 1 rtoirydain JIHK mist cekBeHupoBaHUS TOTHOPA3MEPHBIX
16S pPHK cormnacno onucanuio Boite. M30msTe uaeHTUduImpoBav kak Morganella morganii,
Providencia rettgeri u Proteus pennerii. Bce ykazaHHbIE OpraHU3MBI MIPEICTABIISIIOT COOOM
KOMMEHCAJIbHbIE OPraHU3MbI KUIIIEYHUKA; U30BITOUHBIN POCT MOKET MPUBOUTH K OAaKTepeMUU
W/vu MHGEKLIUSIM MOYEBBIBOISIINX ITyTEH, TPU KOTOPBIX TPEOYETCs arpecCUBHOE JIeUeHUE
AHTUOMOTHUKAMHU U, B HEKOTOPBIX cydasx, rocnuTtanuzanus [Kim, B-N, et al Scan J. Inf Dis
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(2003) 35: 98-103; Lee, I-K u Liu, J-W J. Microbiol Immunol Infect (2006) 39: 328-334; O'Hara
et al, Clin Microbiol Rev (2000) 13: 534]. Tutpsl Opranu3mMoB 40 JIE€YEHUS U HA 28 JIE€Hb TS
Ka)kJI0TO MaIMeHTa MMpeacTaBiieH B Tabmuie 22. BaxxHo, 4To BBeeHHe 00pabOTaHHOTO
3TAaHOJIOM COCTaBA CO CIOPAaMHM ITPUBOIMIO OoJiee ueM K 100-KpaTHOMY CHUKEHUIO B 4 U3 5
clydaeB HOCUTENNbCTBA Enterobacteriaceae ¢ psioM yCTOMUUBBIX K UMUIIEHEMY OPTraHU3MOB
(Tabmuna 22).

[0374] IToMrMO onpeaeneHrs BUIA U PETUCTPALMH, HECKOJIbKO U30JIITOB KaXI0TO
OpraHu3Ma OT MalyeHTa 4 KyJIbTUBUPOBAJIM B TEUCHUE HOUMU B 96-JTyHOUHBIX IUIAHIIIETAX,
COJIeprKalllhe CEpUU 2-KPATHBIX PA3BEICHUM UMUIICHEMA U151 KOJIMYECTBEHHOTO OIPEICIICHUS
MUHMMAaJIbHOM MHTHOUpYIoled KoHueHTpauuu (MIC) antubuotuka. Poct opranuzmosn
JIETEKTUPOBAJIM IO PACCESHUIO cBeTAa HA 600 HM € MOMOIIBIO IUTAHLIET-puAepa SpectraMax
M5e. B KJIMHUYECKHX YCIOBUSIX YKA3aHHBIEC BUABI CHUTAIOT YCTOMUMBBIMU K UMUIIEHEMY, €CITH
MIC mist Hux cocraBisier 1 Mxr/mit wiu Boite. MIC i1 uzonatoB M. morganii U3 00pasion
oT nauueHTta D o meuenus cocraBisum 2-4 Mxr/mit, a MIC gist P pennerii u3014TOB
cocTaBisu 4-8 MKIr/MI1. Takum oO6pa3om, BBeJieHHe 00pabOTaHHOM 3TAHOJIOM MOIYJISAIMU
CIIOP MALMEHTY 4 MPUBOJAWIO K BBIBEAECHUIO ABYX YCTOMUYMBBIX K UMUIIEHEMY OPIraHU3MOB
(Tabmmma 16).

[Tpumep 26. OGoraieHre U OYMIIeHUE OAKTEPUIA.

[0375] A ouuIileHrs UHIUBUIYAJIBHBIX OAKTePUATBHBIX IITAMMOB BhIOMPAJIU YAIIIKU C
pa3BEACHUSIMU, TNIOTHOCTb HA KOTOPBIX IMO3BOJISIIA TPOU3BECTH PA3AECTICHUE OJIMHOYHBIX
kooHui. Kononuu codbupaim TOUeUHbIM METOIOM C TOMOIIBIO CTEPUIIBHOTO UHCTPYMEHTA
(CTepUIIBLHOM METIIU WJIW UTJIBI) M TIOBTOPHO BBICEBAJIM METOIOM IITpuxa Ha BBA unmu apyryro
TBepayto cpeny. [Lmanmmerst unkyouposasu pu 37°C B Teuenue 3-7 naert. OaHy wim 0osbIiee
KOJIMYECTBO XOPOIIIO U30JIMPOBAHHBIX OJITMHOUYHBIX KOJIOHUH OCHOBHOT'O MOP(OJIOTMUYECKOT0
TUIA MIEPECEBATIM METOAOM IITPUXA. YKa3aHHBIM MPOLECC TOBTOPSJIN 110 MEHbIIIEH Mepe
TPWX/IBI IO TIOSIBIICHUSI CTAOMITBHOM €AMHCTBEHHOM MOP()OJIOTHH KOJTOHUI. BhIeneHHbIi
MUKPOOPTaHU3M 3aTeM KYJIbTUBUPOBAJIM B AaHAIPOOHBIX YCIIOBUSIX B KHUIKOM Cpeie B TCUECHHE

24 yacoB wiu 6oJiee 111 TOJTYYeHUS] YUCTOM KYJIbTYPBI C 10%-10'" KOE/mu. XKunxas pocroBas
cpeda MOXKeT BKJIIOUATh CPely Ha OCHOBE CepIeUHO-MO3ToBoro 0ynboHa (Atlas, Handbook
of Microbiological Media, 4th ed, ASM Press, 2010) ¢ no6aBjieHHEM IPOXKKEBOr0 IKCTPAKTA,
reMUHA, HIMCTENHA U YTJIEBOJIOB (HAIIPUMED, MAITbTO3BI, IEIII0OMO03bI, PACTBOPUMOTO
KpaxMmaja) Wi Ipyrod paHee OMUCAHHON cpeapl (CM., HanpuMep, ipumep 14). Kynbtypy
neHtpudyruposamm pu 10000xg B TeueHUE 5 MUHYT ISl OCAXICHUS OaKTepui,
OTPabOTaHHYIO KYIbTYPATIBHYIO CPENY YIATSIIN, U OAKTEPUU PECYCIIEHAUPOBAIIU B CTEPUITBHOM
OCB. J106aBmsiiy cCTepuIbHBIN 75% TIMIEPUH 10 KOHEUHON KOHUEHTpauuu 20%. AJIUKBOTY
[JIMLEPUHOBOIO OCHOBHOTO PACTBOPA TUTPOBAJIM METOJIOM CEPUIMHBIX pa3BEIEHMU U ITOCEBA.
OcraBuyrocsi 4aCTh OCHOBHOTO PACTBOPA 3aMOPAXKUBAJIA HA CYXOM JIbAy B TeueHue 10-15
MUHYT U 3aT€M MTOMEIIAJIM B ycII0BUS ¢ Temmiepatypol -80C miist IJIMTeTbHOTO XPAHEHHUS.

[Tpumep 27. CoctaB KIETOYHBIX OAHKOB.

[0376] KneTounble 6aHku (RCB) 0akTepUaIbHBIX IITAMMOB IOJIYYaIH CIeIYIOIUM
o6pa3oM. bakTepuaabHbIe IITAMMBI BBICEBAIU U3 XpaHAIIMXCs TTpH -80°C 3aMOPOIKEHHBIX
0a30BbIX COCTABOB C INIMLEPUHOM Ha KpOBSIHOM arap [i1s Brucella ¢ reMMHOM WJIM BATAMUHOM
K (Atlas, Handbook of Microbiological Media, 4th ed, ASM Press, 2010), M2GSC (Atlas,
Handbook of Microbiological Media, 4th ed, ASM Press, 2010) wiu 1pyryto TBEpAYIO pOCTOBYIO
cpeny, u UHKyoupoBaiu ot 24 10 48 4 mpu 37°C B aHa’poOHOM KaMepe ¢ Ta30BOi CMECHIO
H,:C0O,:N, 10:10:80. OquHOYHBIE KOJOHUHM COOMPAIM TOUEYHBIM METOOM U UCIIOIB30BAIU

JUIst ”HOKYJIsiumK oT 250 mut 1o 1 11 6yiapoHa Bunkunca-Ilanrpena, 6ynboHa ¢ cepieqHo-
MO3T'OBBIM 3KCTPAKTOM, OyiiboHa M2GSC uin 1pyroit pocTOBOW Cpebl, U KYyJIbTUBUPOBAIN
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JIO TOCTHIKEHHUS CepeaUHbI IKCITOHEHIIMAIbHOM (ha3bl - MO3THEN 3KCITOHEHIMATbHOM (Da3sl,
100 10 TOCTUKEHUS CTalMOHApHOM (pa3bl pocta. Kak BapuaHT, OTMHOYHBIE KOJIOHUU MOTYT
OBITh UCIOJIL30BAHBI ISl MHOKYJISILIMK MWJIOTHOM KYJIbTYpbl 00BbeMoM 10 mi1, 3aTeM
UCTIOJIB3yEeMOM TSI MHOKYJISIMY KYJIbTYPbI O0JIbIero o0bema. PoctoBytro cpeny u a3y pocra
17151 cOOpa BbIOMPAIIM TAKUM 00pa30oM, YTOOBI MAKCUMU3ZUPOBATH TUTP KJIETOK, CIIOPYJISILIUIO
(Tpy HEOOXOIUMOCTH) U (DEHOTHUIIBI, KOTOPBIE MOTYT OBITH CBSI3AHBI C HYKHBIMHU KJIETKAMU
in vitro uiu in vivo. KysibTypbl HE00S13aTEIBHO KYJIbTUBUPOBAIM B CTATUYECKOM PEXUME WU
MpY NIEpEeMEIIMBAHUH, B 3ABUCUMOCTH OT TOT'O, YTO UMEHHO OOECTIeUMBAIO MAKCUMAaJIbHbIN
TUTP KJIETOK. 3aTeM KYJIbTYypPbl KOHUEHTpUpOBaK 10-KpaTHO UK OoJiee myTeM
neHTpudyrupoBanus npu 5000 06/MuH B TeueHre 20 MUHYT, U PECYCIIEHIUPOBAJIU B
cTepuiibHOM 3a0ydepernHoM ¢dochatom cosieBom pactBope (PCB) ¢ nodbasnenuem 15%
CIMIepUHa. AJTMKBOTEI 00beMOM 1 MJI IEPEHOCHIIM B KpUOTIPOOUPKHU 00beMoM 1,8 M1,
KOTOPBIE 3aMOPAKUBAIIM HA CYyXOM JIbJly U XpaHuiu pu -80C. UIeHTUUHOCTH ONTPEIETIEHHOTO
KJIeTOUYHOTO OaHka nmoaTBepxaaau myteM [ P-ammmmdukanuu rena 16S pPHK ¢
MOCJIEIYIOIIMM MPSIMBIM LUKIIMYECKUM CEKBEHUpOBaHUEM 1O CaHTepy, U CPAaBHEHMUSI C
Kypupyemoii 6a3oit nanubix pPHK aiis onpenenenust TakcCOHOMUUECKOTO UAEHTU(DUKATOPA.
3aTeM MOATBEPKIAIIH, UTO KaXKAbIN OAHK 00ECIIeYMBAET MOTYYSHUE KOJIOHUI C € IMHCTBEHHON
MopdoJtorueit mpu BbICEBAHUM METOJIOM IITpUXa HA KPOBsSIHOM arap mist Brucella umu arap
M2GSC. Ecnu Habmroganocs 60jiee 0qHOTO BapraHTa MOPGOIOTHH, TPUHAIEKHOCTD
KOJIOHHMH K ITpeAIiojaraeéMomy Buay noarsepxaany myreM [H1{P-ananvza v cekBeHUpOBaHUS
rera 16S pPHK. BapuanTtsl Mopdotorum KojaoHui MOTYT HAOJTFO1aThCS U B YMCTHIX
KYJbTYpax; JJIsi MHOTUX OaKTEpUii MOAPOOHO OMUCAHBI MEXAHU3MbI 00PAa30BaHUs KOJIOHUI
¢ Bapbupyroleit mopdosorueti (van der Woude, Clinical Microbiology Reviews, 17:518, 2004),
B TOM umcie 171 BuaoB Clostridium (Wadsworth-KTL Anaerobic Bacteriology Manual, 6th Ed,
Jousimie-Somer, et al 2002). st RCB o6nMraTHeIX aHa3poOOB MOATBEPKIAIM OTCYTCTBUE
a3pOOHBIX KOJIOHHEOOpa3yoluX euHuI] ¢ moporom Aetekuuu 10 KOE/mi.

ITpumep 28. Onpenenenue TUTpa.

[0377] YUncno xM3HeCOCOOHBIX KJIIETOK Ha MJI OIPEAEIISIIM Ha CBEKECOOPAHHON ITIPOMBITOM
Y KOHIIEHTPUPOBAHHOM KYJIbTYpe MyTeM MOoceBa CepUiHbIX pa3BesieHnd RCB Ha KpoBsHOMN

arap s Brucella uimu 1pyryto TBepyIo Cpeay, U OHO BApbUPOBAJIO OT 10° 0 10'" KOE/mu.
Biusinue 3amMmopaxuBaHus Ha KU3HECTIOCOOHOCTD OMPEACIISIA ITyTeM TUTPOBAHUS OAHKOB
I10CJIE OAHOTO WIIM IBYX LUKJIOB 3aMOPAKMBAHUS-PA3MOPAXKUBAHUS HA CYXOM JIbAY WJIU IIPU
-80°C, ¢ nocneayonmM pa3MOpaKuBaHUEM B aHa3pOOHOM KaMepe Py KOMHATHOM
Temnepatype. s HEKOTOPbIX ITAMMOB HA0JII01AJIOCh NTAJIEHUE YHUCIIA )KU3HECTTOCOOHBIX
KOE/mn na 1-3log nocie nepBoro Uiv BTOPOro LHMKJIA 3aMOPAKUBAHUS-PA3MOPAKUBAHUS,
TOI'/1a KaK Ha )KU3HECIIOCOOHOCTh JPYTMX 3TO HE BIUAJIO.

[Tpumep 29. CoctaB OakTepUaTbHBIX KOMITO3UIHIA.

[0378] NHauBHayalIbHBIE IITAMMBI, KaK IPABUJIO, PA3MOPAKUBAIIM HA JIBAY U
KOMOMHHPOBAJIM B aHA3POOHOM KaMepe JUIsl ITOJIyuYeHUs] CMecel, ¢ ITOCIIEAYIOLUM BTOPBIM
3aMopaxkuBaHueM Ipu -80°C 115t COXpaHEHMsI CMEIIaHHbIX 00pa3uoB. [1pu nonyueHun
KOMOMHAIMHI IITAMMOB JUIS aHAJINU30B in vitro WwiH in vivo urcio KOE B koHeuHoil cMecu
OLIEHMBAJIM HA OCHOBAHUHM TUTpPA IIPYU BTOPOM 3aMOPaAKUBAHUU-PA3MOPAXKUBAHUI
WHAUBUIYAJIBHBIX IITAMMOB. [1pH sKciepuMeHTax Ha TpbI3yHAX ITAMMBI MOTYT OBbITh
CKOMOMHMPOBAHBI B PABHBIX KOJIMUECTBAX ISl JOCTaBKH OT 1e4 mo 1el10 Ha mramMm. Kpome
TOr0, HEKOTOPbIe OAKTEPUU MOTYT HE BBIPACTATh A0 TUTPA, TOCTATOYHOTO 711 CO3/1aHUS
KJIETOYHBIX OAHKOB, 00ECTIEUMBAIOIIMX MTOTYYEHHE KOMITO3ULMHI, B KOTOPBIX BCe OaKTepUn
MIPUCYTCTBOBAJIM ObI B KosinyecTBe 1el0.

[Tpumep 30. Unentuduxanus karodeBbix OTU u pyHKIMI
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[0379] Opranusm uenoBeka MpeACTaBIIsSIET COOON IKOCUCTEMY, B KOTOPOl MUKPOOHOTA,
Y MUKPOOHOM MT'PAIOT BAXKHYIO POJIb B OCHOBHBIX HOPMAJTBHBIX (DYHKIUSX CUCTEM UeIoBeKa
(HarpuMep, MeTabOJIMYECKON, UMMYHOJIOTMUECKOM U HEBpOJIOTUUECKOl). MukpobuoTta u
KOHEUYHbI MUKPOOHOM COAEPKAT IKOTPYIITY MUKPOOPTAHU3MOB, KOTOPBIE COCYIIECTBYIOT
y UHJIUBUIYAJIbHBIX CYOBEKTOB, B3AMMOIEUCTBYSI IPYT C IPYTOM U C XO35TUHOM (T.€. CYyOBEKTOM-
MJIEKOTIMTAIOIINM) C POPMUPOBAHUEM TMHAMHUYECKOTO COOOIIECTBA C IPUCYIITUM EMY
OouopazHooOpa3ueM U GyHKIMOHATIBHBIMM XapaKTepUCTUKaMU. B yka3aHHBIX cCUCTEMax
B3aMMOJENCTBUS MUKPOOPIraHU3MOB (T.€. 3KOTPYyIIaX) KOHKPETHbBIE MPEICTABUTEIIN MOTYT
BHOCHUTB 00Jiee CyIIeCTBEHHbIN BKJI/, UEM JPYTUE; COOTBETCTBEHHO, YKa3aHHBIE
MPEACTABUTEIN TaKkKe OOHAPYKMBAIOTCS BO MHOTMX SKOTPYIIaX, U yIaJleHUe YKa3aHHbIX
MUKPOOPTaHU3MOB U3 3KOTPYIIIBI MOKET OKA3bIBATh CYIIECTBEHHOE BIIMSIHUE HA
(yHKIMOHAJIbHBIE BOBMOYKHOCTH KOHKpeTHOM 3korpytibl. B 1969 rony Pobeprom Iletinom
(Robert Paine) Ob11a ITpeyIokKeHa KOHIETINS «KII0UYeBbIX BUI0B» (cM. Paine RT. 1969. A note
on trophic complexity and community stability. The American Naturalist 103: 91-93.) s
OIMCaHMS CYILIECTBOBAHUS TAKUX KJIIFOUEBBIX BUJOB, COCTABISAIOIIMX HEOTHEMIIEMYIO YaCTh
OIPEJICTIEHHOM 3KOCUCTEMBI HE3ABUCUMO OT UX PACIPOCTPAHEHHOCTH B 3KOJIOTMYECKOM
coobuiectBe. M3HauanpHo [1eitH onucan poib MOpckoi 3Be3/bI Pisaster ochraceus B MOpCKUX
9KOCHUCTEMAX; C T€X MOP KOHIEMIHs ObLTa IKCIIEPUMEHTAIBHO TTOATBEPXKACHA 1T
MHOTOYUCIIEHHBIX 9KOCUCTEM.

[0380] KimroueBwie OTU u/unu GyHKIUMM OTIPEACIISIIOT BEIYUCIIUTEIbHBIMU METOIAMU Iy TEM
aHaJM3a 9KOCUCTEM, OOHAPYKEHHBIX B OMIPEACIICHHOM Habope 00pa3iioB, UMEIOIIUX
cneuudpuyeckuit penorun. Kimrouesbie OTU w/uin GyHKUMH ONpeAesieHbl KaK BCE Y3IIbl
3aJaHHOM IPYTIIBI CUCTEM, OTBEUYAFOIIUE IBYM WIIH OOJIBIIIEMY YUCITY CIIETYIOIITUX KPUTEPUEB.
Cornacno Kputeputo 1 y3en 4acTo BCTpeuaeTcs B CUCTEMaXx, U CUCTEMBI, /1€ BCTpeYaeTcst
yYKa3aHHBIN y3e]1, 00HAPYKUBAIOTCS Y 3HAUMTEIIHHOT'O KOJIMYECTBAa UH/IMBUYYMOB; 4acTOTa
BCTPEYAEMOCTH YKA3aHHBIX Y3JIOB B CUCTEMAX U PACIIPOCTPAHEHHOCTh YKA3aHHBIX CUCTEM Y
WHAVBUIYYMOB MTOKA3bIBAET, YTO YKA3AHHBIE y3JIbI BBIMOIHSIIOT BAXKHYIO OMOJIOTMUECKYIO
¢byHKuMI0 y MHOTMX MHAUBUIYYMOB. CornacHo Kpurepurio 2, y3en yacto HaOIrogaeTcs B
cUCTEMaXx, M KaXkJ1as U3 CUCTEM, TJie HaOI0/1aeTCsl yKa3aHHBIN y3e1, COJAeP)KUT 3HAUUTEIbHOE
YUCJTIO Y3JI0B - 3T y3J1bl, TAKUM 00Pa30M, SIBIIIIOTCS «CYIIEPKOHHEKTOPAMU», TO ECTh 00Pa3yIOT
s1po OOJIBIITMHCTBA CUCTEMA U, COOTBETCTBEHHO, 00JIaJal0T OOJIBIIION OUOJIOTUUECKON
3HAYUMOCTBIO B CMbICTIE (DYHKIMOHAJIBHOTO BKJIaJa B OIpeesieHHy o korpynmny. CoriacHo
Kputepuro 3, y3erm oOHapyKUBaeTCsl B CUCTEMAX, COJIEPKAIUX 3HAUUTEIIHHOE YHCIIO Y3JIOB
(T.€, OOJIBIIMX CUCTEMAX), U U3BECTHO, UTO YKa3aHHbIE CUCTEMBI, /1€ OOHAPYKUBAETCS
yKa3aHHBIN y3€J1, BCTPEUaIoTCs y OOJIBIIIOTO YUCIa CYOBEKTOB; YKa3aHHBIE CUCTEMBI
MOTEHIUATBHO MPEJICTABIISIIOT OOJIBIIION HHTEPEC, TOCKOJIBKY MaJIOBEPOSITHO, YTO OOJIBIITHE
CHCTEMBI, BCTPEYAIOIIMeCs] Y MHOTUX MHAUBUIYYMOB, 00pa3yIOTCs UCKITIOUUTEIHHO CITyYaiHbIM
00pa3oM; C BEICOKOUN BEPOSITHOCTHIO 3TO YKa3bIBA€T HA OMOJIOTUYECKYIO 3HAUMMOCTb.
Heob6s3aTenbHO, HyKHBIE TIOPOTH JIJIs1 YaCTOTHI, C KOTOPOU y3€Jl BCTPEYaeTCsl B 9KOTpymIax
CUCTEMBI, YaCTOTBI, C KOTOPOI OIpe/ieJIeHHAs CACTEMa BCTpeYaeTCs B 00pasiax oT CyObeKTOB
U JIJISI pa3Mepa oInpeIesIeHHON CUCTEMBI, HEOOXOIMMOTO 7151 €€ KJlacCU(PUKAIMY KaK KITFOUEBOT'O
y3i1a, onpenesitor kak 50-i, 70-i, 80-i wimn 90-i TpOUEHTUIN paCIpPENAEIIEHUs YKA3aHHBIX
nepeMeHHbIX. HeoOs13aTe1bHO, HY)KHBIE TOPOTH OMPEACIISIIOT M0 3HAUEHUIO OTIPEACIICHHOM
MIEPEMEHHOM, CYIIECTBEHHO OTIIMYAIOLIEMYCS OT CPETHETO JIM MEAUAHHOTO 3HAUEHUS
OIpE/ICTICHHON MePEeMEHHOMN, C MPUMEHEHHUEM CTAHAPTHBIX TapaMEeTPUUYECKUX UITH
HenapaMeTPUUECKUX KPUTEPUEB CTATUCTUYECKOM 3HAUMMOCTH. COTrIacHO APYroMy BapUAHTY
peanm3alnm KIIF0YeBOM Y3eIT OIIPEACIISIIOT Y3€l1, BCTPEUAIOIIHIACS B 00pasIie C MPeCTaBIISIONINM
uHTEepec (DEHOTUITOM, HATIPUMED, HO HE OTPAHMUMBASICh YKa3aHHBIM, «3I0POBbIN» (DEHOTHIT,
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U B TO XK€ BpeMsl He BCTPEUAIOIIMICS B 00pa3siie ¢ He TPEICTABIISIONIMM UHTepeca (PeHOTUIIoM,
HarpuMep, HO He OTPaHUIMBASICh YKa3aHHBIM, «00JIe3HEHHBIM» (heHOTHIIOM. Heobs3aTennbHo,
KJIIOUEBOM Y3€Il ONPENEIISIIOT KAK Y3€Il, KOTOPbIH, KaK ITOKAa3aHO, 3HAUMMO OTJIMYAETCS OT
00HAPYKUBAEMBIX C TPUMEHEHUEM JAHHBIX IEPMYTAUUOHHBIX TECTOB JIJ1S1 OUCHKU 3HAUUMOCTH.

[Tpumep 31. Uaentuduxanyst KOpoBol SKOTPYyMHIbl B 00paO0TAaHHOM 3TaHOJIOM COCTaBe
CO criopamu

[0381] decsaTh pa3HbIXx 00paOOTAHHBIX 3TAHOJIOM COCTABOB CO CIIOPAMM IOJIy4au OT 6
Pa3HBIX JOHOPOB (COTJIACHO OMMCAHUIO B ITpuMepe 15). YkazaHHBIE COCTaBbI CO CIIOPAMHU
WCITOJIb30BAJIM 111 JieueHUs 10 mauueHTOB, KaXXAbIH U3 KOTOPBIX CTPAAAI PEUUIUBUPYIOLLIEH
uHpexueit C. difficile. ITanueHTOB UAEHTUPUIMPOBAIIA C TPUMEHEHUEM KPUTEPUEB
BKJTFOUCHUS/MCKIIOUCHHMSI, OTTMCAHHBIX B mpuMepe 18, a JOHOPOB UICHTU(DUIIMPOBAIIH, C
WCIIOJIb30BAHUEM KPUTEPUEB, ONMMCAHHBIX B mpuMepe 1. Hu y ogHOrO U3 manyueHToB He
HaoOmromanock pemyauba C. difficile 3a 4 Hemenu HAOIIOASHUS TTOCTIE JICUCHUS, XOTS UCXOS
U3 JIUTEPATYPHBIX HICTOUHUKOB, MOXHO OBLIIO 0KMAaTh BO3HUKHOBEHUS peuuausa y 70-80%
cyOBEKTOB IMOCIIe OTMEHBI aHTHOMOTHKA [Van Nood, et al, NEJM (2013)]. Takum o06pazom,
00paboOTaHHbBIE 3TAHOJIOM COCTAaBBI CO CIIOPAMU OT HECKOJIBKUX PA3HbIX JOHOPOB U
HECKOJIbKUX B3ATHI JOHOPCKUX MATEPUAIIOB MPOJIEMOHCTPUPOBAIN TPUMEYATEITBHYIO
KJIMHUYECKYIO 3(h(PeKTUBHOCTD.

[0382] A onpenenieHnst KOPOBOW 3KOTPYHIIBI, ONIPEAEISIONIEN TPUMEYATEIIBHYIO
KJIMHUYECKYIO0 3(PPEeKTUBHOCTh 0OpaOOTaHHOT'O ITAHOJIOM COCTaBa CO CIIOPAMMU, ITPOBOIUIIN
cnenyromwmii ananus. CoctaB OTU cocTaBa co criopaMu ONpeesIsiiv yTeM CEKBEHUPOBAHUS
16S-V4 pPHK, 1 unciieHHbIMM METOAAMU OIpenelsiiiv puHamiexxHocts OTU coriacHo
npumepy 12. B kauecTBe HaJIe:)KHOTO mopora 114 onpeaesieHus Toibko OTU, ¢ kpaiine Mmanon
BEPOSITHOCTBIO TIOSIBUBIIMXCS B PE3yJIbTATE OIMTMOOK BO BPEMsT aMIUTM(PUKALIUK UITH
CEKBEHUPOBAHMSI, yCTAHABIMBAJIM TPEOOBAHUE JETEKIMU 11O MeHbIed Mepe 10 mpoUTeHUi
nocienoBatenbHocTern OTU B 00paGoTaHHOM 3TAHOJIOM COCTABE CO CIIOpaMu. B pyTMHHBIX
croco0ax, UCTIOIb3YEMBIX CIIEUATIUCTAMU B 00JIACTH OTIPEIeTIeHUsI MUKPOOHOMAa TeHOMHBIMU
METOJAMH, JIJI1 OTHOCUTEIBHON PACIIPOCTPAHEHHOCTU IPOUTEHUS B KAUECTBE 3HAUCHUS
OTCEUEHMS IPUMEHSIETCS TTIOPOT, CYILIECTBEHHO MEHBIIIMUHI, UeM 3HauUeHue >10 npoyTeHuid,
KCITOJIb3YEMOE JIJTSl YKa3aHHOIO aHaln3a, U coctasistonmi 0,005% (cm., Haripumep, Bokulich,
A. et al. 2013. Quality-filtering vastly improves diversity estimates from Illumina amplicon
sequencing. Nature Methods 10: 57-59), UTO S5KBUBAJIEHTHO >2 MPOYTEHUSIM TIPH TIIyOUHE
CEKBEHUPOBAHMSI, JOCTUTAEMOM [T 00pa3IoB IIPH aHAJIM3€e B JaHHOM IIpumepe, Bee
TAKCOHOMMUYECKHUE OIPEACIIEHUS U PACIIPEAEIIEHUE KITa 1 BBITOIHSIMCH 11 Kaxxaon OTU
COIJIACHO omnucaHuio B mpuMepax 12. Uroroseiit nepeuens OTU, pacnipenenenue Kiaa u
4acToTa JAETEKIUU B COCTABaX CO Cliopamu IpuBeieHbI B Tabsuie GB. Ykazanbt OTU, koTopblie
MPWKHUBAIOTCA Y TTOJIYYaBIIKX JICUEHHUE MTALIMEHTOB, U IPOLEHT NMALMEHTOB, Y KOTOPBIX OHU
MPWKUBAIOTCS, a TAKXKe KJIabl, CTATyC cCOpoodpa3oBaHus U ctatyc kiatoueBbix OTU.
Otmeuennble 3Be310ukoi OTU Berpeuarotes: B >80% 06pabOTaHHBIX 3TAHOJIOM COCTABOB
Y IPUKUBAIOTCA y >50% 1mOIy4aBIINX JICUEHHUE ITALIUEHTOB.
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cocrasos | [Naumen | pasyroum | me OTU
co TOB c¢|e
CHIOPaMH € | MPHAKHB
OTU JIEHHBIM
n OTU
Prevotella_maculosa knana 10 | 10% (% HET HET
4
Prevotella copri knaga 16 | 20% 0% HET HET
8
Bacteroides_caccae knana_17 | 30% 0% HET A
0
Bifidobacterium_sp TM_7* knaga 17 | 90% 60% HET HET
2
Bifidobacterium_gallicum knana_17 | 70% 20% HET HET
2
Bifidobacterium_dentium knaga_17 | 50% 0% HET HET
2
Lactobacillus_casei knaga 19 | 20% 10% HET HET
8
Actinomyces_odontolyticus knaga_ 21 | 20% 30% HET HET
2
Clostridium_colicanis knana_22 | 10% 10% JA HET
3
Clostridiales_sp_SS3 4* knana 24 | 100% 70% JA HET
6
Clostridium_sporogenes knana_25 | 40% 40% JA HET
2
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Clostridium_butyricum knagna 25 | 20% 20% JA HET
2

Clostridium_disporicum knaga 25 | 40% 30% JA HET
3

Clostridium_hylemonae* knaga 26 | 100% 50% A HET
0

Clostridium_scindens knana 26 | 10% 60% A HET
0

Coprococcus_comes* kiaza 26 | 90% 80% JIA JIA
2

Bakrepus knana 26 | 90% B0% JA A

Lachnospiraceae_1_4_56FAA* |2

Ruminococcus_torques knaga 26 | 30% T70% A JA
2

Parabacteroides_merdae knaga 28 | 30% 20% HET JIA
6

Bifidobacterium_bifidum knaga_29 | 10% 0% HET HET
3

Johnsonella_ignava Knana_29 | 10% 10% HET HET
8

Blautia_glucerasea* knana_30 | 100% 80% OA HET
9

Blautia_sp_M25* knana 30 | 100% T70% JA JA
9

baktepus knaga 30 | 100% 60% A HET

Lachnospiraceae 6 1 63FAA* |9

Eubacterium_cellulosolvens knana 30 | 10% 30% JA JA
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9

Lactobacillus_fermentum knaga 31 | 10% 0% HET HET
3

Sarcina_ventriculi knana 35 | 10% 10% JA HET
3

Clostridium_bartlettii* knana 35 | 90% 70% JA HET
4

Clostridium_bifermentans knaga 35 | 70% 70% JA HET
4

Clostridium_mayombei knana_35 | 50% 50% JIA HET
4

Dorea_longicatena* knana 36 | 100% 60% JA JIA
0

Bakrepus knaga 36 | 100% 30% JA HET

Lachnospiraceae 9 1 43BFA |0

A

bakTtepus knaga 36 | 80% 8004 A HET

Lachnospiraceae_2 1 58FAA* |0

BakTepHa knaga 36 | 50% 50% JIA HET

Lachnospiraceae 2 1 46FAA |0

Lactobacillus_perolens knaga 37 | 10% 0% HET HET
3

Bacteroides_dorei knana_37 | 60% 50% HET IIA
8

Eubacterium_biforme knana 38 | 10% 0% JA HET
5

Peptoniphilus_sp gpac077 knana_38 | 10% 20% HET HET
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9

Coprococcus_catus* knaga 39 | 100% 70% JA JA
3

Eubacterium_hallii* knana 39 | 90% 60% JA JA
6

Anaerosporobacter_mobilis knana_39 | 40% 60% JA HET
6

Bacteroides pectinophilus knaga 39 | 10% 60% JlA HET
6

Lactobacillus_hominis knana_39 | 10% 0% HET HET
8

Lactococcus_lactis knana_40 | 40% 40% HET HET
1

Ruminococcus champanellensi | knaga 40 | 80% 30% JA HET

g 6

Ruminococcus callidus knana 40 | 10% 10% JA HET
6

Clostridium_clostridioforme* | knana_40 | 100% 60% JA JIA
8

Eubacterium_hadrum* knana_40 | 100% 90% OA JA
8

Clostridium_symbiosum kiana_40 | 30% 50% A AA
8

Anaerostipes _caccae knaga_40 | 10% 50% A HET
8

Parasutterella_excrementihomi | knaga_43 | 10% 0% HET HET

nis 2
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Sutterella_stercoricanis knaga 43 | 10% 0% HET HET
2

Eubacterium_rectale* knaga_44 | 100% 80% HA JA
4

Lachnobacterium_bovis* knaga_44 | 100% 80% IA HET
4

Desulfovibrio_desulfuricans Knaga 44 | 10% 0% HET AOA
5

Eubacterium_sp_opanbHsiii knana_47 | 80% 70% JA HET

knoH_JSO001* 6

Faecalibacterium_prausnitzii* knaga 47 | 100% 60% JA A
8

Subdoligranulum_variabile* knaga 47 | 100% 80% JIA IA
8

Coprobacillus_sp D7* knana 48 | 90% 60% JA HET
1

Clostridium_cocleatum knana 48 | 60% 20% JA HET
1

Clostridium_spiroforme knana 48 | 40% 50% JA HET
1

Eubacterium_ramulus® knana 48 | 80% 60% A HET
2

Flavonifractor_plautii knaga 49 | 70% 60% JA JIA
4

Pseudoflavonifractor capillosu | knapa 49 | 60% 60% A A

s 4

Ruminococcaceae_OGaxtepua D | knana 49 | 30% 50% JA A
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16 4

Acetivibrio_cellulolyticus* knaga_49 | 70% 80% JIA HET
5

Clostridium_stercorarium knaga_49 | 40% 50% JA HET
5

Enterococcus_durans knaga_49 | 10% 10% HET HET
7

Enterococcus faecium Knamna 49 | 10% 10% HET HET
?

Dialister_invisus knaga 50 | 50% 10% HET HET
6

Eubacterium_limosum Knana 51 | 20% 0% JA HET
2

Ruminococcus_flavefaciens wiana 51 | 60% 60% JIA HET
6

Eubacterium_ventriosum knamna 51 | 30% 60% JIA JIA
9

Bilophila_wadsworthia Kmaga 52 | 90% 0% HET JIA
1

Lachnospira_pectinoschiza knana 52 | 40% 60% A HET
2

Eubacterium_eligens knaga_32 | 30% 50% JA JA
2

Catonella_morbi knaga_53 | 20% 0% HET HET
4

Clostridium_sporosphaeroides* | knaga 53 | 100% 80% JIA HET
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Ruminococcus_bromii knaga 53 | 60% 30% JA JA
7

Clostridium_leptum knaga_53 | 40% 70% IA JA
l?‘

Clostridium_sp_YIT 12069 kiana 53 | 40% 60% JA HET
7

Clostridium_viride knaga 54 | 10% 10% JA HET
0

Megamonas_funiformis knana 54 | 50% 0% HET HET
2

Eubacterium_ruminantium* knana_ 54 | 80% 90% A HET
3

Coprococcus_eutactus knana_34 | 20% 20% JA HET
3

Collinsella_aerofaciens knana 55 | 50% 10% JA JA
3

Alkaliphilus metalliredigenes | knama 55 | 40% 10% A HET
R

Turicibacter sanguinis knaga 55 | 80% 40% A HET
5

Phascolarctobacterium faecium | knana 55 | 20% 0% HET HET
6

Clostridiales Gaxtepus opansu | knama 55 | B0% 50% HET HET

it Ki1oH_P4PA* 8

Lutispora_thermophila knaga_56 | 100% 0% JIA HET
4

Coriobacteriaceae_Oaktepus_J | xmana_56 | 70% 0% HET HET
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C110 6

Eggerthella_sp 1 3 S6FAA  |knana 56 |70% 30% | HET HET
6

Adlercreutzia_equolifaciens Knaga 56 |40% 0% HET HET
6

Gordonibacter_pamelaeae knaga 56 | 30% 0% HET JA
i}

Slackia_isoflavoniconvertens knaga 56 | 10% 0% HET HET
6

Eubacterium_desmolans* knaga 57 | 90% 70% JA HET
2

Papillibacter_cinnamivorans* | knaga 57 | 90% 80% JA HET
2

Clostridium_colinum knana 57 | 30% 30% JA HET
6

Akkermansia_muciniphila knaga_58 | 60% 10% HET JA
3

Clostridiales_GaxTepusa_opanen | knaga 58 | 60% 30% HET HET

wiii Takcon F32 4

Prochlorococcus _marinus knagna_59 | 30% 0% HET HET
2

Methanobrevibacter wolinii knana_59 |30% 0% HET HET
5

Bacteroides_fragilis wiana_65 | 20% 30% HET JIA

Lactobacillus_delbrueckii knana 72 [ 10% 0% HET HET

Escherichia_coli Kknaga 92 | 50% 0% HET JA
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Clostridium_sp_DS5 kiaga_ 96 | 80% 60% JA HET

Streptococcus thermophilus knana 98 | 90% 20% HET A

Streptococcus_sp_CM6 knana 98 | 20% 10% HET HET
Kknana_98 | 10% 0% HET HET

Streptococcus_sp opaibHBIA

knon_ ASCEOQS

[0383] Haiee, ObL1 ceniaH BBIBOA, uTo 1 npusHanus OTU npeacraBUTeNIeM KOPOBOM
3KOTPYMIIBI COCTaBa CO CIIOPAMH HEOOXOIUMO MOATBEPKICHUE TOTO, uTO ykazaHHast OTU
NpWXKUBAETCs y nauyeHTa. [IprkuBieHue UMeeT BaXKHOE 3HAUEHHUE IO ABYM ITpUuuMHaM. Bo-
MEPBBIX, IPUKUBIIEHUE MPEJICTABIISIET COOON 0053aTE/IbHbIN IJIEMEHT MEXaHU3Ma
BOCCTaHOBJIEHUS MUKpoOUoMa u aiuMuHaImu kononuzamuu C. difficile. ITpmwkuBaromumecs ¢
6ombieit yactoroit OTU ¢ BBICOKOM BEPOSATHOCTBIO SIBJISIOTCS KOMITOHEHTAMH KOPOBOI
3KOrpynIbl cocraBa co cnopaMu. Bo-Bropsix, OTU, AeTEKTUpOBaHHBIE TOCPEACTBOM
CEKBEHHUPOBAHMS COCTaBa CO criopaMH (coriacHo Tabmuie GB) MoryT BKIIIouaTh
HEXU3HECTIOCOOHBIE CIIOPHI UK ApYTrUe 3arps3Hsiomue Mojiekybl JJHK, He cBa3aHHbIE CO
cniopamu. TpebGoBaHue noarBepxkaeHHOro nprxuBieHuss OTU y manueHTa mo3BossieT
ycrpanuTh OTU, COOTBETCTBYIOIIME HEKU3HECITOCOOHBIM CIIOPAM WM 3aTrPSI3HSIONIUM
nocneaoBatenbHOCTSIM. B Tabnuue GB Taxke npuBeaeHsl Bece OTU, neTeKTUpOBaHHBIE B
COCTaBe CO CIIOpaMU, KOTOPBIE, KaK ObLJIO TOKA3aHO, TPUKUBAIOTCS TIO MEHBIIIEH Mepe y
onHoTrO nanueHTa mnocie jJedenus. OTU, cocTaBisiionyMe 3HaUYMTEIbHBIN ITPOLECHT B
MPOAHAJIM3UPOBAHHBIX 0OPAOOTAHHBIX ITAHOJIOM COCTaBaxX CO CIIOPAMU, KOTOPBIE
MPUKHUBAIOTCS Y OOJIBIIOTO YKCIA MAlMeHTOB, MPEJICTABIISIIOT COO0M NOArPYNITy KOPOBOM
SKOTPYIIIIbI, C BBICOKON BEPOSITHOCTHIO KATAIM3UPYIONIYIO CABUT OT TUCOMOTHUYECKOM
9KOCUCTEMBI, XapaKTePUHOM 151 O0JIE3HEHHOT'O COCTOSIHUS, K 3/TOPOBOMY MUKPOOHOMY.

[0384] Tpetuit moaxoa MPUMEHSIIM IJIS1 JOTIOJIHUTEILHOTO UCCIIEIOBAHUSI KOPOBOM
9KOTPYIIIBI COCTaBa CO CIIOpaMU. AHAJIM3 CUCTEM Ha OCHOBE YMCIICHHBIX METOI0B IMO3BOJIUIIU
OIKCATh IKOTPYMITBI MUKPOOPTAHU3MOB, IPUCYTCTBYIOIIUX B MUKPOOUOTE 3HAUUTEITHLHOM
MOMYJISIMU 3I0POBBIX UH/IUBUAYYMOB. YKa3aHHbBIE 3KOTPYIIIbI COCTABIIEHBI MHOKECTBOM
OTU, HekoTopble KOTOpbIX onpeaeneHsl Kak kioueBble OTU. KimroueBbie OTU onpenensitot
YUCIICHHBIMU METOJaMM corjiacHo onucanuio B mpumepe 30. Knrouesie OTU obpa3zyiot
OCHOBY 3KOTI'PYIIT MUKPOOPTaHU3MOB, B KOTOPBIX BCTPEUYAIOTCS, U, COOTBETCTBEHHO, SIBJISTFOTCS
KPUTUUECKU BAXKHBIMU JIJ1s1 PYHKIMOHUPOBAHUS CUCTEMHBIX IKOT'PYIII Y 3[I0POBBIX CYOBEKTOB.
KiroueBbie OTU, cBsi3aHHBIE C 3KOTPYNIIAMU MUKPOOPTraHMU3MOB, ACCOLIMMPOBAHHBIX CO
3[0POBBIMU CYObEKTAMHU, HACTO OTCYTCTBYIOT UJIM UX YUCIIEHHOCTh MOHWXKEHA Y CYOBEKTOB
¢ 3aboneBanueM. KimtoueBbie OTU MOTYT BCTpeUyaThCsl Y CYObEKTOB C HU3KOM, YMEPEHHOM
WK BBICOKOM pacpOCTpaHeHHOCTHI0. B Tabmuie GB 1omoTHUTEIFHO OTMEUYEHO, KaKUe 13
OTU B cocrage co criopamu sBiIA0TCS KioueBbIMUA OTU, CBSI3aHHBIMU UCKITIOUUTEIIBHO CO
3I0pPOBBIMU UHIMBUYYMaMH, KOTOPBIE HE SBJISIOTCSI HOCUTEIISIMU 3a00JI€BaHUSI.

[0385] Ha ocHOBaHMM YKa3aHHBIX JAHHBIX ObLJIO CAECTAHO HECKOJIbKO BAa’KHBIX BHIBOJIOB.
OTHOCUTENBHO HE3HAUUTEIIBHOE YHUCIIO BUJIOB, BCETO 16, IETEKTUPYIOTCS BO BCEX COCTABAX
co cropaMu oT 6 ToHOPOB pH 10 0TOOpaX TOHOPCKUX MATEPUATIOB. DTH PE3YIbTATHI
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SIBJISIIOTCSI HEOKUIAHHBIMM, TTOCKOJIBKY B 0a3e nanHbix HMP (www.hmpdacc.org) onucana
OrpOMHAsI BapruaOeIbHOCTh KOMMEHCAIbHBIX BUJIOB Y 3/TOPOBBIX MHIMBUIYYMOB. [ IprcyTcTBHE
HE3HAUUTEIHHOTO urcia cTabwibHbIX OTU noaepkuBaeT KOHIEMIHIO KOPOBOM 9KOCUCTEMBI.
JIaHHBIE O MPUKXUBJICHUU TAKXKE MOATBEPKIAIOT YKA3aHHOE 3aAKII0OUEHUE. PerpecCMOHHbBIN
AHAJIU3 OKA3bIBAECT 3HAUMMYIO KOPPEJISILUIO MEXKIY YACTOTOMN AETEKIMU B COCTABE CO CIOPAMU
Y 4aCTOTOM MprkuBIIeHUs y noHopa: R=0,43 (p<0,001). AipuopHOro ycioBus,
onpeaenstouiero, 4ro OTU, 4acTo 1eTeKTUpyeMbIE B COCTaBE CO CIIOpPaMH, HEOOSI3ATEIILHO
JTIOJKHBI UK OYAYT NMPUXKUBATHCS, He cymiecTByeT. Hanmpumep, Lutispora thermophila,
CIIOpo0Opa3yoIIMii BUl, 0OHAPYKUBAEMBIH BO Beex 10 cocTaBax co cnopaMu, HE TPUKHUBAETCS
HU y oJiHOTO TlanyeHTa. Bilophila wadsworthia, rpaMoTpuliaTeIbHBIN aHA3POO, MPUCYTCTBYET
B 9 u3 10 1TOHOPCKHUX MATEPHUAIIOB, U, TEM HE MEHEE, HE MPUKUBAIOTCS HA Y OJHOTO MMAUEHTA,
YTO, TPENOIOKUTENIBHO, YKa3bIBAET HA €ro MPUCYTCTBUE B 0OPAOOTAHHOM 3TAaHOJIOM COCTaBE
CO CIIOpaMH B KaUeCTBE HeXXU3HECTIOCOOHOM npuMecu. HakoHer, cienyer OTMETUTh
BBIPAXKEHHOE MpeodIaiaHue paHee onpeaesieHHbIX KitoueBblx OTU cpeau Hauboee yacto
BcTpevaromuxcsa OTU B cocTaBax co CllopaMu.

[0386] Yka3anHbie Tpu aKTOpa - peodIaaHre B COCTABE CO CIIOPAMM, YACTOTA
MIPYXKUBJIEHUS U orpeesieHre Kak kitoueBort OTU - mo3Bouim pa3padoTaTh «I10Ka3aTelb
Koposoit s3xkorpymibl» (CES) ms panxupoBanus nnausuayanbHbeix OTU. CES onpenensinu
CIIEAYIOIUM 00pa3oMm:

- 40% muoxutenb 1d npucytctBust OTU B cocraBe co criopamMu

- ko3 durmeHT 1 171 TPUCYTCTBUS B 1-3 cocTaBax co CiopaMu

- Ko3(dunueHT 2,5 11 MPUCYTCTBUS B 4-8 cocTaBax co CliopamMu

- K03 dUIMEHT 5 I TPUCYTCTBUS B >9 cocTaBax CO ClIopaMu

- 40% MHOXUTENb JJI1 HPUKUBJIEHUS Y ITAUEHTA

- Koa(dunueHT 1 s nprKuBiIeHus y 1-4 manyeHToB

- K03(ppuIMeHT 2,5 A1 MPUKUBIICHUS Y 5-6 MAMEeHTOB

- K03 dUIMEHT 5 U151 TPUKUBJICHUS Y >7 TAUEHTOB

- 20% muO)utenb a4 kKiroueBbix OTU

- koapdunuent 1 na kiroueBbix OTU

- ko3 dunuent 0 mis HekmroueBoit OTU

[0387] ITpu npuMeHEeHNHN YKa3aHHOT'O pYKOBO/ICTBA MToka3artesib CES nMeeT MakCUMMaIbHO
BO3MOKHOE 3HAYEHHUE, PABHOE 5 U MUHMMAJIbHOE BO3MOKHOE 3HaUeHue, paBHoe 0,8.
Hanpumep, OTU, obHapyxuBaeMoii B 8 u3 10 cocTaBOB CO CIIOpAMHU, IPUKUBABLIUXCA Y 3
MaLMEeHTOB, U MpecTaBIIstolel codoit kiroueByto OTU, 66110 Obl TPUCBOEHO CIIEAYIOIIEe
3HaueHue CES:

CES=(0,4%x2,5)+(0,4x1)+(0,2x1)=1,6

[0388] B Tabmune GC pamxuposansl mo CES nepssie 20 OTU, npu 10HMOTHUTEIBHOM
YCIIOBUM MPOJAEMOHCTpUpoBaHHOTO NipuxkuBiieHust OTU mjist Toro, yto0st OTU cunTanach
KOPOBBIM 3KOJIOTMYECKUM 3JIEMEHTOM.
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Tadanua GC. llepewie 20 OTU, panxn AHHLIE 1

OTU Knana CES | Cnopoofp | Kmoucsbie
azopateny | OTU

Eubacterium_hadrum knana_408 42 | JA JA
Eubacterium_rectale Kknana 444 42 | A JA
Subdoligranulum_variabile knaja 478 42 | 1A OA
Blautia_sp_M23 knana 309 42 | A A
Coprococcus_catus knaga 393 42 | A A
bakTtepus knana_262 42 | JA JA
Lachnospiraceae_1_4 56FAA
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Coprococcus comes Kknana 262 4.2 JA JA
Blautia glucerasea knana_309 40 |JIA HET
Lachnobacterium bovis knana 444 40 |JIA HET
Clostridium sporosphaeroides knaga 537 40 | A HET
Clostridiales sp SS3 4 Kaana 246 4,0 | A HET
Papillibacter_cinnamivorans Knajga_572 4,0 | 1A HET
Clostridium_bartlettii Knaga_354 4,0 |JA HET
Eubacterium desmolans Knmana 572 4.0 A HET
Clostridium_clostridioforme knana_ 408 3,2 | A JA
Dorea longicatena Kknana 360 32 |dA JIA
Faecalibacterium_prausnitzii knajga_478 32 |JA JA
Eubacterium_hallii Knaaa_396 3.2 A JA
Clostridium_leptum Knaga_537 32 |dA JA
baktepus Knana_309 3.0 | OA HET
Lachnospiraceae 6_1_63FAA

[Tpumep 32. Onpenenenure 3p(PeKTUBHBIX KOPOBBIX IKOJIOTHUECKUX TTOATPYTIIT

[0389] KonmnuecTBO OpraHU3MOB KEIIYAOYHO-KUIIIEYHOM TPAKTE YEJIOBEKA, a TAKKE
pas3muus pa3Ho00pa3ust MeX1y 30POBbIMUA MHIMBUAYYMAMH, YKA3bIBAIOT HA
(GYHKIMOHATBHYIO U30BITOUHOCTD 3KOTPYIIITBI MUKPOOHMOMA 340POBOr0 KullleyHUKa (cM. The
Human Microbiome Consortia. 2012. Structure, function and diversity of the healthy human
microbiome. Nature 486: 207-214). Yka3aHHasi U30bITOYHOCTH C BEICOKOUM BEPOSITHOCTHIO
O3HAYAET, YTO KOPOBbBIE 3KOJIOTMUECKHE MTOATPYIIIbI ONMKUCHIBAIOT TEPANIEBTUUECKHU
OJIaroNpUATHBIE KOMIIOHEHTBI 00pabOTaHHOTO 3TAHOJIOM COCTaBa CO CIIOPAMHU, U YTO TAKHUE
MOATPYNIIbI MOTYT CAMH IO ce0e MPEACTABIIATH MOJIE3HbIE KOMITO3ULMH /17151 JIeueHUsI MH(DeKIru
C. difficile mpu ycroBuu Hauuus GyHKIMOHATBHBIX XapaKTEPUCTUK 3KOTpyIIbl. Mcronb3ys
CES, MOXHO ycTaHOBUTH propuTeT MHANBUIYATHbHBIX OTU mipu oneHKe 3 EeKTUBHOCTH B
KA4eCTBE KOPOBOM 3KOJIOTUYECKOH TTOATPYIIIIHI.

[0390] Hpyroii actieKT (yHKIMOHAIBHOM W30BITOYHOCTH 3aKITFOYAETCS B TOM, YTO
3BOJIIOLMOHHO POJICTBEHHBIE OPTraHU3MBI (T.€. OJIM3KO PACIIONIOKEHHBIE Ha (PUITOT€HETUUECKOM
JiepeBe, HAIpUMep, CTPYNIIMPOBAHHBIE B OAHY KJIay) TAKXe OYAYT IPEICTaBISITE COOOM
3¢ peKTUBHBIE 3aMECTUTEIIM B KOPOBOM IKOTPYIIIIE WM ee moarpyie rpu jJedenuu C. difficile.
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[0391] dus cnenyanycTa B JAaHHOM 00J1aCTH TEXHUKH BBIOOD MOAX0oaamumx rnoarpymnm OTU
JUI TECTUPOBAHUA 1n Vitro (CM., HAIIPUMED, TpuMep 33 HMXKE) UIIM in Vivo (CM., HAIIpUMED,
npumMepsl 16 unu 17) sBiseTcs npocThiM. [ToArpynmbel MOTYT OBITH OTOOPAHBI ITyTEM
BBIIEIEHNS JTIO0BIX 2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10 wm 6o1ee uem 10 OTU u3 tadimups: GB, B yacTHOCTH,
¢ poxycom Ha OTU, umeronux 6osee Beicokue CES, Hanmpumep, OTU, npuBeIeHHBIX B TA0JIULE
GC. Kpome Toro, ucnonb3yst HHGOPMAIUIO O B3AaUMOCBSI3SIX MEXIY KJIaJaMu COTJIACHO
npuMepy 12 u Tadmuue 1 Bble, MOXHO 11o00paTh poactBeHHble OTU miist 3amenienuss OTU
¢ npuemiieMbiMy 3HaYeHUssMU CES. Yka3anHble OpraHu3mMbl MOTYT KyJIbTUBUPOBATHCS B
AHAYPOOHBIX YCIIOBUSIX in Vitro ¢ TPUMEHEHUEM MOAXOASIIUX CPe/T (BBIOPAHHBIX U3 OITMCAHHBIX
B IMpuMepe 14 BhIIIE), a 3aTEM CKOMOMHUPOBAHBI B TpeOyeMoti pornopiuu. B TumoBom

skcnepuMeHnTe B mozen ¢ C. difficile Ha MpIIIax UCIIONIB3YyETCA IO MEHBILIENH MEpe 10* u

MPEANOYTUTEIILHO 10 MEHBIIIEH MEpe 10° , 106, 107, 108, 10° umm 6omee uem 10°
KOJIOHUEOOPpa3yIOIMX eAUHUIl KaXK10TO MUKPOOPraHu3Ma U3 KoMno3uluu. Bapuanuu
MPOAYKTUBHOCTH KYJIbTYPbI MHOTJIa MOTYT O3HA4aTh, YTO OPraHU3MbI COUETAIOTCS B HEPABHBIX
npornopuusix, Harmpumep, 1:10, 1:100, 1:1000, 1:10000, 1:100000, umu 6o0mee 1:100000. ITpu
3TOM Ba)XHO, UYTOOBI B YKa3aHHBIX KOMIO3ULUSAX KaXIbIM IITAMM ITPUCYTCTBOBAI B
MUHUMAJIBHO OCTATOYHOM KOJIMUECTBE ISl TOT'O, YTOOBI MOXHO OBLIO U3MEPUTH BKIIA]
yKa3aHHOTO mTaMMa B 3()(EeKTUBHOCTH KOPOBOI 3KOJIOTUUYECKOM MOATPYIITBL. MIconb3ys
MIPUHLMIIBI U UHCTPYKLUU, IPUBEAEHHBIEC B HACTOSIIIIEM JOKYMEHTE, CIIELUAIIUCT B TAHHOM
00J1aCTU TEXHUKHU CMOXKET JIEFKO OMPEACIIUTh HA OCHOBAHWU KJIaJ 3aMECTUTENEH 11
TECTUPOBAHUS 3PHEKTUBHOCTU ITOATPYIIIT KOPOBOI sKocucTeMbL. B Tabmie GB nmpencrasieHbl
kitaabl 151 Becex OTU, eTeKTMpOBaHHBIX B COCTABE CO CIIOPAMHU, a B TabuIle 1 peIcTaBIeHb
OTU, xoTOpbIE MOTYT OBITH UCITOJIB30BAHBI B KAUECTBE 3aMECTUTEJIEN HA OCHOBAHUU
B3aMMOCBSI3EN KIa/I.

[Tpumep 33. TectTupoBaHUE KOPOBBIX IKOJIOTHUYECKUX MOATPYIII B MOAEIU HA MBIIIIAX

[0392] Ps1 KOPOBBIX 9KOJIOTUYECKUX MOATPYIIIT OBUT IPOTECTUPOBAH B MOJIEIM HA MBIITIAaX
c C. difficile. OTpunaTeapbHbIi KOHTPOJIb MPEACTABISLT cO00i 3a0ydepeHHslit hochaTom
COJIEBOM PacCTBOP, a MOJIOKUTETBHBIN KOHTPOJIL ITPeACTaBIIsT co0ol 10% cycrnieH3uto gexanui
YyelloBeKa. YKa3aHHbIe MOArPYNIbI onmucanbl B Tadune GD.
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difficile na Menmax

IMoarpynna oTu Jamena OTU B  rtabmmne |
(Knana)

IMoarpynna | Collinsella aerofaciens Het (Knana_553)
Clostridium tertium C. sporogenes (Knana 252)
Clostridium disporicum Her (Knana 253)
Clostridium innocuum Clostridium_sp_HGF2

(Knana_351)

Clostridium mayombei Het (Knana 354)
Clostridium butyricum Her (Knama_252)
Coprococcus comes Her (Knana 262)
Clostridium hylemonae Het (Knana_260)
Clostridium bolteae E. hadrum (Knana_408)
Clostridium symbiosum C. clostridioforme (Knana_408)
Clostridium orbiscindens R. Gaxrepus D16 (Knana 494)
Bakrepus C. scindens (Knana_260)
Lachnospiraceae_5_1_57FAA
Blautia producta Blautia_sp M25 (Knana_309)
Ruminococcus gnavus D. longicatena(Knana_360)
Ruminococcus bromii net (Knana_537)

[Moarpynna 2 Collinsella aerofaciens Het (Knana_553)
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Clostridium butyricum Het (Knana 252)
Clostridium hylemonae Her (Knana 260)
Blautia producta Blautia_sp_M25 (Knana_309)

IMoarpynna 3 Collinsella aerofaciens Her (Knama 553)

Clostridium innocuum Clostridium_sp HGF2
(Knama _351)
Coprococcus comes uer (Knana 262)
Ruminococcus bromii uer (Knana 537)
[Moarpynna 4 Clostridium butyricum Her (Knana 252)
Clostridium hylemonae Het (Knana_260)
Blautia producta Blautia sp M25 (Knana_309)
[Toarpynma 5 Clostridium butyricum wer (Knana_252)
Clostridium hylemonae ner (Knana_260)

[Toarpynna 6 Blautia producta Blautia_sp_M25 (Knana_309)
Clostridium butyricum Her (Knana 252)

INoarpynna 7 Clostridium orbiscindens R. bGakrepua D16 (Knana 494)
bakrepua C. scindens (Knana 260)
Lachnospiraceae 5 1 57FAA
Eubacterium rectale Het (Knana 444)

[0393] [IBe KJIETKHU MO S MBIIIIEH B KaXK10M UCIIOJIL30BAIIM JJIs1 TECTUPOBAHUS JJIsI KaXK0M
CPYNIIbI SKCIEpUMEHTA. Bce MblIM MoJydaan KOKTEHb aHTUOUOTUKOB, cocTosiumi u3 10%
IMoKo3bl, kKaHaMmunuHa (0,5 mr/min), rearamunuia (0,044 mr/mon), komctuHa (1062,5 en/min),
MeTponuaaszona (0,269 mr/min), nunpodunokcanuna (0,156 mr/vun), ammunuuvaa (0,1 mMr/mir)
v BankoMunuHa (0,056 Mr/mi) B MUTbEBOM BOJE C -14 MO -5 IeHb BKIIIOUUTENBHO, U 103y 10
MI/KT KJIMHAAMUIMHA Yepe3 OpaIbHbIN 30H Ha -3 1eHb. Ha neHb -1 oHu noryyanu oo
TeCTUPYEMBIE COCTABBI, TMOO KOHTPOJIbHBIE MPOAYKTHI Uepe3 opajibHbIN 30H1. Ha 0 1eHb ux
CTUMYJIMPOBaJIM BBeJieHueM npuommsutensHo 4,5 log10 KOE C. difficile (ATCC 43255) uepe3
OopaJibHbIN 30HA. CMEPTHOCTH OLEHUBAJIM KA 1bli AeHb ¢ 0 110 6 JeHb; OLEHUBAIN MACCy
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TeJIa U OCTIEAYIOIIEE U3MEHEHUE MACChI TEJIA Y dKKUBOTHOTO, IIPU 3TOM CHUKEHHUE MACCHI TeJla
cunTtany cBsi3aHHbIM ¢ nHpeknueii C. difficile. CMEpTHOCTH U yMEHbBIIIEHUE CHUYKEHHSI MACCHI
TeJla IIPU IPUMEHEHUM TECTUPYEMOT'O COCTABA I10 CPABHEHUIO C ITYCTOM OCHOBOM UCIIOJI30BAIIN
JUIS1 OLIEHKM YCIEIIHOCTH IPUMEHEHUsI TECTUPYEMOro coctaBa. Kpome Toro, exxeIHeBHO
MpoBO MM onleHKy cuMmnToMmoB C. difficile oT -1 gHs 10 6 1HS BKIIOUUTENBHO. OLEHKY
CUMIITOMOB IIPOBOAWIM HA OCHOBAaHUU BHEIIHEro Buaa (0-2 myHKTa Ha OCHOBAaHUU
HOPMAaJIbHOI'O BU/IA, CCOPOJIEHHOCTH, TUJIO3PEKLMU UITH JIETAPTUUECKOTO COCTOSIHUSA), IbIXaHUS
(0-2 myHKTa HA OCHOBAHUM HOPMAJIBbHOTO, OBICTPOTO WJIM MMOBEPXHOCTHOTO AbIXaHMUSI, C
madparMaibHbIM JbIXaHUEM ), KITMHUUECKUX MPU3HAKOB (0-2 MMyHKTa HA OCHOBAHUM
HOPMAaJIbHOT'O BHEIIHETO BUA, MOKPOT'O XBOCTA, IIOHMKEHHOW Ha OLLYIIb TEMIIEPATYPHI UK
U30JISIMUA OT JPYTUX KUBOTHBIX).

[0394] [Tomumo onpeneneHuss KyMYJIATUBHON CMEPTHOCTHU JJ1s1 KAXKIOW TPYIIIIBI
PACCUMTBHIBAIOT CPEAHIOI0 MUHUMAJIbHYO OTHOCUTEJIBHYIO MACCY TeJla KAK CPEAHEE 3HAUEHUE
MMHUMAaJIbHOW MACCHI TeJIa KaXXTOW MBI OTHOCUTEIILHO AHS -1, U CPETHUI MaKCUMAJIbHBIN
KJIMHUYECKUH MOKa3aTeNlb KaK cpeHee 3HaUeHUe MaKCUMaIbHOTO KOMOMHUPOBAHHOTO
KJIMHUYECKOT O ITOKA3aTeNsl KaXXA0W MBILIM C IPUCBOCHUEM 3HAYEHHUS 4 B CIIydae CMEPTH.
PesynbTats! npeacrasiens! B Tadnuue GE.

Tatanua GE: Pesvibrars 18 0aKTepHAILHLIX KOMIO3HURIL, NpoTecTHpoBanNbIi B a C.

difficile mojes HA MBINAX,

I'pynna Josa Kymynarusnas Cpenuss Cpennnii
cMepTHOCTS (%) | MUHHMANBEHAS MAKCHMATBHBIH

OTHOCHTCIEHAA KITHHHYECKHRA

Macca Tena NoKazare/k
(Cmepte = 4)
Kontpons- - 40
= 0,87 2.8
HOCHTE/b
KoHTponsHElE 5.8e8 KOE scero | 0
0,99 0

IKCKPEMEHTLL
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IMoarpynna 1 le8 KOE/OTU 0 0,98 0
lMoarpynna 2 1e8 KOE/OTU 10 0,84 2,1
[Moarpynna 3 le8 KOE/OTU 10 0,84 2,2
IMoarpynna 4 1e8 KOE/OTU 0 0,87 2
Ioarpynna 5 le8 KOE/OTU |20 0,91 1.7
[Moarpynna 6 le§ KOE/OTU 40 0,82 2.8
INMoarpynna 7 le8 KOE/OTU 0 0,90 1

[Tpumep 34. Onpenenenre KOPOBBIX IKOJIOTUUECKUX TOATPYIII B aHAJIM3€ MHTMOUPOBAHUS
C. difficile in vitro

[0395] dakoHBI ¢ OAaHKUPOBAHHBIM IJIUIIEPUHOBBIM OCHOBHBIM PACTBOPOM, X PaHSIIIHUECS
nipu Temriepatype -80°C, pazmopaxuBaiu U pazpoauiu 10 1e8 KOE/mit. BeiopanHbie mTaMMbl
Y IPUHAJIEKHOCTD WX KJ1aJ mpuBeaeHbl B Ta0uie GE Kaxapiii mraMM 3aTeM pa3BoauiIu
10x (10 xoHeuHo# koHueHTpauuu le7 KOE/Mn kaxaoro mramma) B 200 mxs1 PCb + 15%
[JIMLUEPUHA B TYHKAX 96-IIyHOYHOTO TUTAHIIETA. 3aTeM IUIAHIIEThI 3aMopaxuBaiiv rpu -80°C.
ITepen mpoBeneHMeM aHalIM3a TJIAHIIETHI U3BJIEKAJIM U3 Cpelibl ¢ TeMiiepaTypoii -80°C u
pa3sMopakMBaJIK MMPU KOMHATHOM TEMIIEPATyPE B AaHAIPOOHBIX YCIOBUSX ISl TECTUPOBAHUS
B aHanm3e uHruouponanus C. difficile in vitro (CivSim).

[0396] Hounyto kyabTypy Clostridium difficile KyTbTUBUPYIOT B aHA9POOHBIX YCIIOBUSIX
Ha SweetB-FosIn wim npyroit nogxoasment cpene st pocra C. difficile. SweetB-FosIn
MPEACTABIISIET COOON KOMIUIEKCHYIO Cpely, COCTOSIIYIO U3 CEPlIEYHO-MO3TOBOT0 OyIhOHA,
JIPOKIKEBOTO IKCTPAKTA, IMCTEUHA, NEJIOOMO3bl, MATLTO3bI, PACTBOPUMOTO Kpaxmalia,
(dbpyKTOOIMrocaxapua0B/UHYJIMHA U TeMUHA, U ero 3a0ydepuBatoT MOPS. Yepes 24 1 pocta
KyJIbTypy pazoasisioT 100000-kpaTHO KOMILIEKCHOM cpeaor, Takol kak SweetB-Fosln,
KOTOpast MOAXOUT JIJIs pOCTa HIMPOKOTO CIEKTPA AaHAIPOOHBIX OAKTEPUATBHBIX BUJIOB.
AnukBOTHI pa3BeseHHOM cMmecu C. difficile mepeHoCs T B TyHKH 96-TyHOUYHOTO TutaHieTa (180
MKJI B KQXKIYI0 JIYHKY). 3aTeM 100aBiIstoT 20 MKJI MOArPYIIIThI KOPOBOM 3KOCUCTEMBI B KAXKIYIO
JYHKY B KOHeuHol KoHueHTpauuu 1e6 KOE/mn kaxnoro Buga. Kak BapuaHT, kaxablii BU
MOJKET TECTUPOBATHCS B aHAJIU3E IIPU PA3HbIX HAYaJbHBIX KOHLUEHTpauusix (1e9 KOE/mi,
1e8 KOE/mi, 1e7 KOE/Mmn, 1e5 KOE/Mmi, 1e4 KOE/mn, 1e3 KOE/mi, 1e2 KOE/Mn).
KonTponbHbie TyHKH, UHOKYIMpoBaHHbIE TObKO C. difficile, BKIIFOUEHBI J1s1 CDABHEHUS C
pocrom C. difficile 63 uHrHOMpoBaHus. J{ONOTHUTENBHBIE TYHKU UCTIOIB3YIOT AJ1sI KOHTPOJIEH,
KOTOPBIE TUOO UHTUOUPYIOT, TM00 He MHTMOUpyroT poct C. difficile. OqHuM U3 mpuMepoB
MTOJIOKUTEIIHBHOTO KOHTPOJISI, KOTOPBIA MHTUOUPYET POCT, SIBIsETCS KoMOuHaius Blautia
producta, Clostridium bifermentans u Escherichia coli. OqHuM U3 TpuMepoB KOHTPOJIS,
JIEMOHCTPHUPYIOIIETo MOHMWKeHHOe uHruouposanue pocta C. difficile, sBisieTcst KoMOMHAIMS
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides ovatus u Bacteroides vulgatus. I imaHimeTsr
3aBOPAYMBAIOT B MapaduibM U UHKYOUPYIOT B TeueHue 24 4 nipu 37°C B aHa3pOOHBIX
ycinoBusix. Uepes 24 4. mpOBOIAT CEPUMHBIE PA3BEACHUS COICPKUMOTO JIYHOK, COJICPKAIIMNX
tonbko C. difficile, u BbiceBaIOT 117151 ONIpeesieHUs TUTPpaA. 96-JTyHOUHBIN MIAHIIET
3aMopaxuBaroT npu -80C 1o konnuectBeHHOTO onpenenenus C. difficile ¢ npumeHeHnem
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anamuza kITL(P.

[0397] CTposT cTaHAAPTHYIO KPUBYIO HA OCHOBE JIYHKH U3 KQXK/I0TO aHAJIUTUUECKOTO
IUTaHIIETA, coaepkalleit Tojabpko natoreHHbii C. difficile, KyIbTUBUpPOBAHHBIN HA Cpefie
SweetB + FosIn, 1 KOIMYECTBEHHO ONPENEIIEHHBIN C IPUMEHEHUEM CEJIEKTUBHOTO 110CEBA
onskon. CepuiiHble pa3BeeHUs KYJIbTYPhI BBITIOJHSIOT B CTepUIIbHOM 3a0ydhepeHHOM
dhocdarom coneBom pactBope. ['eHomuyro JIHK sxcTparupyror usz o0pasios, HCIIOIb30BAHHBIX
JUTSI CTAHJAPTHOW KPUBOM, HAPALY C APYTUMU JTyHKAMMU.

[0398] I'enomuyto [JTHK skcTparupyroT U3 5 MKIJI KaXJ10T0 00pasiia ¢ UCIOJIb30BAHUEM
MIPOTOKOJIA Pa3BEICHUS, 3AMOPAKUBAHUA/OTTAUBAHUS U TEPMUUYECKOTO JIU3UCA. 5 MKJT
Pa3MOPOKEHHBIX 00pa3loB 100aBISAIOT B 45 MK yibTpaurcToit Bojbl (UltraPure, Life
Technologies, Kapncban, Kanudopuust) u nmepemernmBaror nunetupoBanueM. [Inanmers ¢
pa3BeIcHHBIMU 0Opa3iaMu 3aMopakuBatoT rmpu -20°C 1o ucnonb3zoBanus st KITL[P, koTopas
BKJIIOUAET 3TAIl TEPMUUECKOT0 JIM3Kca repes aMiuidpukanuen. Kak BapuaHT, reHOMHYIO

JAHK BbiensitoT ¢ npuMeHeHueM Habopa i Beiaenenus JJHK Mo Bio Powersoi1®-htp 96
Well Soil DNA Isolation Kit (Mo Bio Laboratories, Kapncoan, Kamudophuus), Habopa ajs

Beiaenenus JJHK Mo Bio Powersoil® DNA Isolation Kit (Mo Bio Laboratories, Kapncoan,
Kanudopuust) unmu munnnabopa s Beigenenus JJHK u3 cryna QIAamp DNA Stool Mini Kit
(QIAGEN, Banencus, KanmudopHus) B COOTBETCTBUM C MHCTPYKIUSIMU ITPOU3BOIUTEISL.

[0399] Peakuuonnas cmech j1st KITLIP comepsxut 1x yHuBepcaabHbIX 30HA0B SsoAdvanced
Universal Probes Supermix, 900 HM npaitmep Wr-tcdB-F (AGCAGTTGAATATAGTGGTTT
AGTTAGAGTTG, IDT, Kopansumis, AtioBa), 900 HM nipaiimep Wr-tcdB-R
(CATGCTTTTTTAGTTTCTGGATTGAA, IDT, Kopansumis, AtioBa), 250 HM 30H1 Wr-
tcdB-P (6FAM-CATCCAGTCTCAATTGTATATGTTTCTCCA-MGB, Life Technologies,
I'pann-Aiinenn, Heio-Mopk) 1 Boy [T MOJIEKYIapHO-61onoruyeckux ueneit (Mo Bio
Laboratories, Kapncoan, Kammdopnus), 1o 18 Mk (MoauduimpoBaHHbIE TTpaliMepHl T10:
Wroblewski, D. et al., Rapid Molecular Characterization of Clostridium difficile and Assessment
of Populations of C. difficile in Stool Specimens, Journal of Clinical Microbiology 47:2142-2148
(2009)). ATMKBOTHI YKa3aHHON PEaKUUMOHHON CMECH pacCIpelesaioT B IYHKH 96-TyHOUHOTO
TBEPAOI0 TOHKOCTEHHOI'0 HU3KompoduipHoro mianmera s ITHP ¢ «robkoii» (BioRad,
I'epkynec, Kamdophaus). K ykazaHHOM peaKIMOHHON CMeCH J0OABIISIOT 2 MKJI pPa3Be/ICHHBIX,
3aMOPOKEHHBIX U PAa3MOPOKEHHBIX 00PA3I0B U IJIAHILIET 3a1IeYaThIBAIOT T€PMETU3UPYIOIIUM
MatepuaioM Microseal 'B' (BioRad, I'epkynec, Kamudopnust). kITLIP BeimonHs0T Ha
tepmonukiepe BioRad C1000™, o60py10BaHHOM CUCTEMOM peaibHOTO BpeMeHrn CFX96™
Real-Time System (BioRad, I'epxynec, Kamudopnus). Mcronab3yroT clieayoIme ycaoBUs
TepMmonukaupoBanus: 95°C B TedueHue 15 MUHYT ¢ mocieayonmm 45 nukiaamu npu 95°C o
5 cexyna, 60°C 1o 30 cekyHI; (hITyOpECEeHIIUMIO PETUCTPUPYIOT B KaHane FAM. Kak BapuaHT,
KITLIP BBIMONHSAIOT APYTUMU CTAHIAPTHBIMU CIIOCOOAMU, U3BECTHBIMU CIENUAIMCTAM B
JTAHHOM 00JIaCTH TEXHUKHU.

[0400] 3nauenue Cq qis kaxaoit 1yHky B kaHajie FAM onpenensitot ¢ nomoibio [TO CEX
Manager™ 3.0. logo(KOE/mn) C. difficile aa ka)10ro 3KCepuMeHTaIbHOr0 00pas3na

PACCUMTBIBAIOT MOJCTAHOBKOM 3HaueHus1 Cq 17151 ONpeAesIeHHOro o0pasia B JIMHENHYIO
PETPECCUOHHYIO MOJIENb, YCTAHOBJIEHHYIO 110 CTAHAAPTHOW KPUBOM, CPABHUBAFOIIIEN 3HAYEHUS
Cq AJ1s1 IyHOK CTaHAAPTHOM KPpUBOM C U3BeCTHBIMU log((KOE/MiT) 1151 yKa3aHHBIX 00pas3LoB.

JlorapupmMu3npoBaHHOE HHTUOMPOBAHUE PACCUMTHIBAIOT JIJIS KAXKIOT0 00pasia myTemMm
BblunTaHus logo(KOE/Mn) C. difficile B o6pa3sue u3 log;o(KOE/mi) C. difficile B 06pa3ie Ha

KaXXIOM aHAJIUTUYECKOM IUIAHIIETE, UCTIOJIb30BAHHOM JIJ151 [TOJTyUEHUS CTAHIAPTHOM KPUBOIA,
KyZa He J0OaBIsIIUCh JOMOJIHUTEIbHBIE OakTepun. CpenHee TorapupMU3upOBAHHOE
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WHTUOMPOBAHUE PACCUUTHIBAIOT JIJISI BCEX TTOBTOPHOCTEM TSI KAXK10M KOMITO3UIHH.

[0401] CTposiT rucCTOrpaMMBbl pa3Maxa U CTAaHAAPTHOTO OTKJIOHEHUS JJIs1 KaXKI0M
KOMITO3ULIMK. 3HAUEHUS pa3Maxa WM CTaHAapTHbIE OTKJIOHEHMS JIOTapU(PMU3UPOBAHHOTO
MHTUOMPOBAHUS, KOTOPBIE OTKJIOHSIIOTCSI OT OOIIETO PaCIpeIeeH s, UCCIIEAYIOT KaK
BEpOSITHBIE BEIOPOCHL. Eciiu yanenue oHOM TOUKY JAHHBIX JTOrapu(MU3UPOBAHHOTO
WHTUOMPOBAHUS U3 OJTHOW U3 OMHAPHBIX Map, UICHTU(UIMPOBAHHBIX HA TUCTOTpaMMaX,
MIPUBOJUT K COTJIACOBAHHOCTU Pa3Maxa Wiv CTAHAAPTHOTO OTKJIOHEHUS CO 3HAYEHUSIMU JIJTST
OOJIBIIIMHCTBA 00PA30B, YKA3aHHYIO TOUKY JAHHBIX YIAJISIOT KaK BBIOPOC U MMPOU3BOIST
repepacyeT CpeaHEro JIOrapu(pMU3NPOBAHHOTO 3HAUCHUS MHTUOUPOBAHUSI.

[0402] O6beIMHEHHYIO JUCTIEPCUIO JIJIS BCEX 00pa3IOB, OLECHUBAEMBIX B aHAJIU3E,
OTIPEIENISIIOT KaK Cpe/lHee B3BEIICHHOE 3HAUEHHUE JUCTIEPCU 00pa3IoB ¢ YYETOM YuCia
CTerneHel cBOOOAbI 00PA3LOB. 3aTEM PACCUUTHIBAIOT OO BEAMHEHHYIO CTAHIAPTHYIO OLLIMOKY
KaK KBaJpaTHBIA KOPEHb 00bEIMHEHHOMN IUCIIEPCHH, pa3/IeJICHHBIN Ha KBaPATHBINA KOPEHb
yuciia 00pasuos. JloBepuTeIbHbIC MHTEPBAIBI 1J151 HYJIEBOM TMITOTE3bI ONIPEACIISIIOT, yMHOXKAS
00BEIMHEHHYIO CTAHAAPTHYIO OIIMOKY Ha Z-T10Ka3aTeNlb, COOTBETCTBYIOIIMI OMPEIEIIEHHOMY
nporeHTHOMY nopory. Cpeanue JorapudMu3upoBaHHbIC 3HAUCHUSI MHTMOUPOBAHUS 32
Npe/iejiaMu T0OBEPUTEIbHOTO MHTEPBAJa CUNTAIOT MHTMOUPYIOITUMU TTPU TTOJIOKUTETbHBIX
3HAUYEHUSIX, WIM CTUMYJIMPYIOIIUMHU IPU OTPULIATEIbHBIX 3HAUEHUSIX, ITPU ITPOLEHTE
JIOCTOBEPHOCTH, COOTBETCTBYIOIIIEM UCIIOJIb3YEMOMY UHTEpBaly. TpoliHble KOMOMHALIUY CO
CpeITHUM JIorapu(PMU3UPOBAHHBIM 3HAUEHUEM UHTUOMpOoBaHUs Oosiee ueM 0,312 perucTpupyroT
KaK ++++ (299% nosepurenbHbii uHTepBal (JIM) mist Hys1eBol rurnoTessl), CO CPEIHUM
JorapuMHU3MPOBAHHBIM 3HaUeHHEeM UHTHOUpoBaHus ot 0,221 10 0,312 kak +++
(95%<J1N<99%), co cpenHuM JIorapuPMU3NPOBAHHBIM 3HAUEHHEM UHTHOUpoBaHus ot 0,171
10 0,221 xak ++ (90%<AN<95%), co cpenHUM JT0TapuPMU3MPOBAHHBIM 3HAUCHUEM
uHruoupoBanms ot 0,113 10 0,171 kax + (80%<J11<90%), co cpeaHUM
JoraprupMU3NPOBaHHBIM 3HaUeHHEM MHTHOUpoBanus oT -0,113 n-0.171 xax - (80%</11<90%),
CO CPEeTHUM JIOTapru(MU3UPOBAHHBIM 3HAUCHHEM UHTuOUpoBanus oT -0,171 1o -0,221 kak --
(90%<AN<95%), co cpenHnM TorapruMU3UPOBAHHBIM 3HAUYCHUEM MHTUOUPOBaHus oT -0,221
10 -0,312 xak --- (95%<AN<99%) v co cpeagHUM JI0TapuPpMU3NPOBAHHBIM 3HAUEHUEM
uHruoupoBanus meHee -0,312 kax ---- (99%<J11).

Tabauuna GF. OTU # npHHALIeKHOCTH HX KJAad, NPOTCCTHPOBAHHLIE B TPOAHLIX
KOMOHHALHAY, ¢ PEIVILTATAMHE AHAIHIA HHTHDHpoBaNHA in vitro

Knana Knana I (Knana |Pesynst
oTUl 1 oTu2 |2 if_}TUE : 3 aTsl
Knanaa Knana Kiaja

Clostridium_bolteae (408 Blautia_producta 309 Eubacterium_rectale (444  |++++ |

ey ——
knaga_ |Clostridium_symbio |knana Knana |
Clostridium_bolteae |408  |sum 408  |Blautia_producta 309 |+t
i
knana |Clostridium symbio |knaga | Knana_

Clostridium bolieae 408 sum 408 Eubacterium rectale 444 -

—_—— e e
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knana_ [Clostridium_symbio (knana_|Faecalibacterium_pr [knana_
Clostridium_bolteae |408 sum 408 ausnitzii 478 -
Baxrepus
knaja_ |Clostridium_symbio |[knana_ |Lachnospiraceae_5_ |knana_
Clostridium_bolteae |408 sum 408 1 57FAA 260
knana_ [Faecalibacterium_pr |knana_ Kiaaa_
Clostridium_bolteae (408  |ausnitzii 478  |Blautia_producta 309 |+
knana_ |Faecalibacterium_pr (knana_ Kiana_
Clostridium_bolteae |408  |ausnitzii 478  |Eubacterium_rectale (444
bakrepus
knana_ |Faecalibacterium_pr |knana_ |Lachnospiraceae_5_ |kmaua_
Clostridium_bolteae (408 ausnitzii 478 1_57TFAA 260 ek
baktepus
knaga_ |Lachnospiraceae 5 |knaga_ Kuaza_
Clostridium_bolteae (408 1_57FAA 260  |Blautia_producta 309 |+
bakTepus
kinana_ |Lachnospiraceae 5 |(knama Knana_
Clostridium_bolteae [408 1_57TFAA 260  |Eubacterium rectale (444 +
Clostridium_symbio |knana_ Knania_ Kmana
sum 408 Blautia_producta 309 Eubacterium_rectale |444 +HHH+
Clostridium_symbio |knana_ |Faecalibacterium_pr (knaga Knana_
sum 408  |ausnitzii 478 Blautia producta 309  |++++
Clostridium_symbio |knana_ |Faecalibacterium_pr knana_ Knana_
sum 408  |ausnitzii 478 Eubacterium_rectale |444
baktepua
Clostridium_symbio |xnana |Faecalibacterium pr (knana |Lachnospiraceae 5 |knama
sum 408 ausnitzii 478 1 5TFAA 260 +
Clostridium_symbio |knana |Bakrepna knana_|Blautia producta Knama |+t
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sum 408 Lachnospiraceae 5 260 309

1| 5TFAA

bakrepus
Clostridium_symbio |knana_ |Lachnospiraceae 5 [knana Knana_
sum 408 |1_S5TFAA 260  |Eubacterium rectale 444
Collinsella_aerofaci |knaga Knajna_ Knana_
ens 553 Blautia_producta 309 Eubacterium_rectale |444 et
Collinsella_aerofaci |knana_ Knana Knana
ens 553 |Clostridium_bolteae (408  |Blautia_producta 309  |++++
Collinsella_aerofaci |knana_ knana_ |Clostridium_symbio (knana_
ens 553 Clostridium_bolteae |408 sum 408 i
Collinsella_aerofaci |knama Knana_ Knajga_
ens 553 Clostridium_bolteae 408 Eubacterium_rectale (444  [++++
Collinsella_aerofaci |knana_ xnajia_|Faecalibacterium_pr (knana_
ens 553 Clostridium_bolteae 408 ausnitzii 478 ++++

bakTtepus
Collinsella_aerofaci |knana_ knana_ |Lachnospiraceae 5 |knana
ens 353 Clostridium_bolteae [408 1_57FAA 260  |++++
Collinsella_aerofaci |knana_ |Clostridium_symbio |knana Kala_
ens 553 sum 408  |Blautia_producta  [309  [++++
Collinsella_aerofaci {knama_ |Clostridium_symbio |knana_ Knaga_
ens 553 |sum 408  |Eubacterium_rectale (444
Collinsella_aerofaci [knana_|Clostridium_symbio |knana_ |Faecalibacterium_pr |knama
ens 553 sum 408 ausnitzii 478
bakrepus

Collinsella_aerofaci |knama_ |Clostridium_symbio [knana_|Lachnospiraceae 5 |knana_
ens 553 |sum 408 1_5TFAA 260 |+
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Collinsella_aerofaci |knana_ Knana_ Kinajga_

Ens 553 Coprococcus_comes [262 Blautia_producta 309 et

Collinsella_aerofaci |knana Knaga_ Knana_

ens 553 Coprococcus_comes [262 Clostridium_bolteae (408 +H+

Collinsella_aerofaci |knana knana_ |Clostridium symbio |knana

ens 553 Coprococcus_comes [262 sum 408 i

Collinsella_aerofaci |xnana_ Knana_ Knasa_

ens 553  |Coprococcus_comes 262  |Eubacterium_rectale (444  |+++

Collinsella_aerofaci |knana_ knana_ |Faecalibacterium_pr [knana_

ens 553 Coprococcus_comes (262 |ausnitzii 478 +4b4

BaxTtepus

Collinsella aerofaci |knana knana_ |Lachnospiraceae 5 knana

ens 553 Coprococcus_comes |262 1_57FAA 260 +t-+

Collinsella_aerofaci |knana |Faecalibacterium_pr |knana Kiaana_

ens 553 ausnitzii 478  |Blautia_producta 309 et

Collinsella_aerofaci |knana_ |Faecalibacterium_pr |knana_ Klaua_

ens 553 ausnitzii 478 Eubacterium_rectale (444  [+++

Bakrepus
Collinsella_aerofaci |knana_ |Faecalibacterium_pr |knana_ |Lachnospiraceae 5 |knana
ens 553 |ausnitzii 478 |1_5TFAA 260 |+
baxTepus
Collinsella_aerofaci |{knanma_ |Lachnospiraceae_5_ |knana_ Kiaja_
ens 553 I 57TFAA 260  |Blautia_producta (309  |++++
bBaktepus

Collinsella_aerofaci |[knama_ |Lachnospiraceae_5_ |knana Knajaa_

ens 553 1_57FAA 260  |Eubacterium_rectale |[444  |++++
Knajia_ Kaana_ Kiajga_

Coprococcus_comes (262 Blautia_producta 309  |Eubacterium_rectale 444  |++++
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Knajga Knana Knana
Coprococcus_comes (262 |Clostridium_bolteae {408 Blautia_producta 309 [H+++
Knana_ knana_ [Clostridium_ symbio |knana
Coprococcus_comes (262 |Clostridium_bolteae |408 sum 408
Knaia_ Kiaja_ Kiana_
Coprococcus_comes |262 Clostridium_bolteae (408 Eubacterium_rectale |444 -
Knaga_ knana_ | Faecalibacterium_pr |knana
Coprococcus_comes [262  [Clostridium_bolteae {408  |ausnitzii 478  |+++
baktepua
Knana knana_ (Lachnospiraceae 5 |kmama
Coprococcus _comes (262 Clostridium bolteae |408 1 5TFAA 260  [+++
knana_ [Clostridium_symbio |knana_ KJIana_
Coprococcus_comes (262 [sum 408  |[Blautia_producta 309 |+
knana_ |Clostridium_symbio |knana Knana_
Coprococcus_comes (262 sum 408 Eubacterium_rectale (444 --
knaga_ |[Clostridium_symbio |knaga_ |Faecalibacterium_pr |knana
Coprococcus_comes [262 sum 408  |ausnitzii 478
bakrtepus
knaga_ |Clostridium_symbio knana_|Lachnospiraceae 5_ |knana_
Coprococcus_comes (262 sum 408 1_5TFAA 260
knana_|Faecalibacterium_pr (knana_ KNana_
Coprococcus_comes (262 |ausnitzii 478  |Blautia_producta g |+
knana_ (Faecalibacterium_pr |knana Knafa_
Coprococcus_comes (262 ausnitzii 478 Eubacterium_rectale |444 -
bakrepus
knana_ |Faecalibacterium_pr |knana_ |Lachnospiraceae 5 |knana_
Coprococcus_comes 262 ausnitzii 478 1_5TFAA 260
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[ ' baxtepus |
knana_|Lachnospiraceae 5 |knana K1ajia_
Coprococcus comes |262 1_5TFAA 260 Blautia_producta 309 et
baxrepus
knana_ |Lachnospiraceae_5_ |knana_ Knama_
Coprococcus_comes iZﬁZ 1_57FAA 260 Eubacterium_rectale 444
Faecalibacterium_pr |knana Knaja_ K1ana_
éausnitzii 478 Blautia_producta :S{IQ Eubacterium_rectale |444 4+
_ . ——T
baxtepus | 5 |
Faecalibacterium _pr |knana_ |Lachnospiraceae 5 knana_ | Kana_ | .
ausnitzii 478 1_5TFAA :26{} Blautia_producta 309 |+t :
baktepua !3 ‘
Faecalibacterium_pr |knana_ |Lachnospiraceae_5_ (knana_ | Kaana__ '
ausnitzii 478 1 57TFAA 260 Eubacterium_rectale |444
baktepusa :
Lachnospiraceae 5 |knana_ Hﬂa..ﬂ.a_? Knaaa
1_57TFAA 260  |Blautia_producta  |309 :Eubach:rium_:rct;lalu 444 |+

[0403] Ananu3 CivSim 1oka3bIBaeT, YTO MHOTHE TPOWHbIE KOMOMHAIMK UHTUOUPYIOT C.
difficile. 39 u3 56 koMOMHALMIT AEMOHCTPUPOBAIIA UHTMOUPOBAHHUE C JOBEPUTEIIHHBIM
nHTepBasioM >80%; 36 u3 56 ¢ JIN>90%; 36 uz 56 ¢ AN>95%; 29 u3 56 ¢ JA11>99%.
HeorpanuunBaroiye npuMepbl TPOMHBIX KOMOWHANMH BKIIFOYAIOT KOMOWHAIUY CO CPETHUM
JorapuMH3MPOBAHHBIM CHUXKEHUEM OoJiee ueM Ha 0,171, Harpumep, 100y KOMOUHAIMIO
U3 MPUBEAEHHBIX B Ta0ImIe 6 ¢ TokazaTeieM ++++, Harmpumep, Colinsella aerofaciens,
Coprococcus comes 1 Blautia producta. UTo He MeHee BakHO, aHau3 CivSim OnuchIBaeT
TporiHble KOMOWHaNMH, 3pdexTuBHO He MHTHOUpYromue C. difficile. 5 u3 56 komOuHaIMN
CIIOCOOCTBYIOT POCTY € AOCTOBEPHOCTHIO >80%; 2 U3 56 COCOOCTBYIOT POCTY C
JIOCTOBEPHOCTBIO >90%; 1 u3 56, Coprococcus comes, Clostridium symbiosum u Eubacterium
rectale, CHOCOOCTBYIOT POCTY C IOCTOBEPHOCTBIO >95%. 12 u3 56 koMOUHAIMI HEUTPaTTbHBI
IO OIIEHKE B YKA3aHHOM aHAJIM3€, YTO O3HAYAET, YTO OHU HE CIIOCOOCTBYIOT POCTY U HE
uHruoupytot poct C. difficile B uaMepseMbIx mpeaenax.

[0404] Jlns crienyanucTa B JaHHOM 00J1aCTH TEXHUKH OUYEBHIHA BO3MOKHOCTh
ucnosb3oBanus Meroaa CivSim st onpenenerust 3pPeKTUBHBIX TOATPYIIT KOPOBOMA
9KOCHUCTEMBI, MOJIYYCHHBIX U3 00pabOTaHHOM 3TAHOJIOM CITOPOBOI (ppakuuu U
PO IeMOHCTpUpOBaBIIKX 3P dhekTUBHOCTD aj1s JieueHus ot C. difficile y yenoBeka.

[Tpumep AAZA: baktepuanibHble KoMIio3uLUH, 3acemnstounme KKT B Mogenu Ha Mblax.

[0405] B Moaenu Ha MBIIIax OIEHUBAJIM CITOCOOHOCTD ABYX OAKTePHATbHBIX KOMITO3UIIUM
3aCeJISITh JKEIIYIOUHO-KUIIEYHbIN TPAKT. baKTepuKn KyJIbTUBUPOBAJIA COTJIACHO OMIMCAHUIO B
**pumepe 14. KoMnosunuyu npeaBapuTebHO MOIYYalid B aHA9POOHBIX YCIIOBUSIX U
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cycnenaupoBaiu B @Cb + 15% rnunepuna u xpanuiau npu >-70°C 10 UCTIOJIb30BAHUS.
[0406] I'pynmbr mbreit (10 camok/Tpyniny; S Ha KJIETKY) HOIYYaJH IPEABAPUTEIILHOE
JIeyeHue Ha - 14 - -5 THU KOKTEMIEM aHTUOUMOTUKOB, COCTOSIIUM U3 10% IIIIOKO3bI, KaHAMUILIMHA
(0,5 mr/mun), rearumunuHa (0,044 mr/mun), komvueruna (1062,5 en/mit), merponnaasodna (0,269
Mmr/min), munpodaokcanuna (0,156 mr/mi), ammunuiuivaa (0,1 mr/mon) v BankomuiHa (0,056
MI/MIT) B IMTheBOM BoJie. Ha -3 nenb oHu nomydanu 10 MI/KT KJIIMHIaMULMHA Yepe3 OPaAJIbHbIA
30H1. Ha neHsb -1 ux 103upoBajiv KOMIO3UIUSIMU C MUKPOOPTAaHU3MAMU YEPE3 OPATTbHBIN
30H1 ¥ 006Beme 0,2 mit (Tabuna ZA). KoMnosunuu ¢ MUKpoOpraHu3MaMu COAepKau
MPUOIM3UTETFHO paBHBIC KomruecTBa Kax o OTU v BBOAWINCH B J03aX MPUOIM3UTEIIHHO

1><109, 1x10% 1 1x10” ma OTU JUTSL KAXKIOM KOMITO3ULIUK (HAalIpUMeEpP, KOMIIO3HUIHUIO C
MUKpPOOpPraHu3MaMu 1, copepikaiiryro 15 mramMmmMoB, BBOAWIU B J103aX MPUOIM3UTETHHO 1X1 010,

1,5><109 51 1,5><108 obmmux KOE). O6pa3is! hekanmmii cooupaiiy u3 Kaxk10i KJIETKH Ha -1 JIeHb
(mpubIM3UTENBHO 3a 1 Yac 10 J03UPOBaHUS) U HA 2, 3 U 4 THU MOCIIE I03UPOBAHUSL.
DKCKPEMEHTBI XPAHWIIU B 3AMOPOKEHHOM BUJIE 10 00PaOO0TKU U CEKBEHUpOBaHUsl. M3MeHeHust
MACCHhI TeJla MbIIIIeH, MOJIy4aBIIUX JI€UEHUE JTIOOBIMU KOMIIO3ULUSIMU C MUKPOOPTaHU3MAMH,
OBUIM aHAJIOTUUHBI HAOJIIOAAEMbIM Y HECTUMYJIUPOBAHHBIX KOHTPOJIbHBIX MBIIIEH.

[0407] ITapannenbHO IPYNIIbI )KUBOTHBIX, ITOJIYYABIIUX JIEYEHUE TEMHU KE KOMITOZULUIMU

C MUKPOOPraHu3MaMH Ha JIeHb -1, cTUMyrpoBaiu Ha O 1eHb PUOIIM3UTEIBHO 10% CIIOPBI
Clostridium difficile (ATCC 43255) uepe3 opanbHbli 30HA. CMEPTHOCTb CTUMYJIMPOBAHHBIX
C.difficile )KUBOTHBIX OLIEHUBAJIM KaXbIH 1eHb ¢ AHS 0 10 THS 6; OLEHUBAJIM MACCy TeJla U
MTOCJIEAYIOLIEE U3MEHEHHUE MACCHI TEJIA Y )KUBOTHOT'O, CYMTAS] CHUKEHUE MACCHI TEJIA CBSI3aHHBIM
c uadexuueii C. difficile. [ToHMkeHne CMEPTHOCTH ¥ CHUKEHUS MACCHI TeJa ITPY TPUMEHEHUH
TECTUPYEMOI'0 COCTaBa IO CPABHEHHUIO C ITyCTOM OCHOBOW UCIOJIb30BAJIU JIJIl OLCHKH
YCHEIIHOCTH ITPUMEHEHUS] TECTUPYEMOI'O COCTABA.
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Tabanua ZA. KoMnoiHuun ¢ MEKpPOOpPraniiMaMi, BEEIeHHAR Yepes opaibHblil 3011 Ha

deus -1
OTu Knana

Komnozuuua ¢ Mukpoopranusmami 1 | Clostridium_butyricum Knaga_252
Clostridium_disporicum knana_253
Clostridium_hylemonae knana_260
Clostridium_orbiscindens Knaga 494
Clostridium_symbiosum knana 408
Collinsella aerofaciens Knana 553
Coprococcus_comes knaga 262
Baxtepua Lachnospiraceae 5 1 57FAA |knana_260
Ruminococcus_bromii knana 537
Blautia_producta knaga 309
Clostridium_bolteae Knaga_408
Clostridium_innocuum knana 351
Clostridium_mayombei knana_ 354
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Clostridium_tertium Knana_ 252
Ruminococcus_gnavus Knana_360
Komnosuuma ¢ makpoopranusMami 2 | Clostridium_disporicum Knana_253
Clostridium_orbiscindens knaga 494
Clostridium_symbiosum Kinana 408
Collinsella_aerofaciens Knana_553
Eubacterium_rectale knana 444

baktepus Lachnospiraceae 5 1 _57FAA | knana_260

Blautia producta knaaa_ 309
Clostridium_innocuum xnana 351
Clostridium mayombei Knana_354

[0408] O6pa3up! pexanuii 00padbaThIBaM ITyTeM BbIelIeHNs U cekBeHupoBanus JIHK B
COOTBETCTBUM ¢ ***mpumMepamu 11 u 12. Onpeaenenue npuHaaaexHocth OTU u3 o6pa3uos
dbexanuit nHew -1, 2, 3 1 4 MPOBOIWIM ITyTEM aHATIM3a MPOYTEHUI MTOCIIeA0oBaTeIbHOCTEM 16S-
V4 u pacnpenenenust OTU cornacHo onucanuio B ***npumepe 11. Kimaaer pacnipenensiiu
COTJIACHO OMMCaHHUIO B ***npumepe 11. OO1ee Yuciao NpoYTeHUI OIPEAEIISUTN 111 KK 10N
OTU wniu kaxao¥ Ki1aJpl IyTEM CYMMHUPOBAHUS PE3YIBTATOB ISl KIIETOK OJTHOMN
9KCIIepUMEHTaJIbHOM rpymibl. OOpasip ¢ 10 WM MeHee MPOUTEHUSIMU ITOCTIeI0BATEIbHOCTEH
qutst onipeenieHHo OTU wimu Kitapl CYUTAIM COOTBETCTBYIOIIMMH YPOBHIO HUXE (POHOBOTO
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Y He BKJIIOYAJIM B Ipoliecc cymMmmupoBanus. Pe3ynbratsl npeactasiens! o OTU (Tabmuna

TAB) u o xkiagam (Tabmmna TAC).

Tabanua TAB. Iouya 2,3 n 4 noca H HHA KOMITOIHUHAMH ¢
MHEDOODTrAHHIMAMEK
1%10° ga OTU 11%10° na OTU 41%10"ma OTU
Komnosuuus -
MHKpoopranniMamu 1 |-1/2 3 4 1|12 3 4 -1 |2 i 4
19
Cl_butyricum olo6 (51 (32 Wolto |0 (34 5 o |0 o
1 101 220 (1117 [153 (115
Cl_disporicum 0 (1746 (1190 [887 [{0[1746 (769 |1 1|5 1 2
Cl_hylemonae 0 (258 258 |84 |[0[203 |164 |77 Ho [265 (214 |90
Cl_orbiscindens 0 {188 [192 |471 {0188 [138 (276 {O (221 [174 341
Cl_symbiosum 0 (485 |482 [486 HO|444 |379 (447 [0 |562 |427 |775
Co_acrofaciens olo o fo fHoo o o folo Jo o
C_comes ofo o fo Hoo o fo Ho [o fo o
L_Gaxtepus 5 | STFA
A 0 |341 [336 |354 F0|351 [182 [356 HO [256 |240 (300
R_bromii oo o |0 oo |o Jo #o jo jo o
B_producta 0 o Eo (o o o
Cl_bolicae 0 0o 0o 8o [0 o o
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t 5
Cl_innocuum olo o o u o o o u o o o
: ;*
Cl_mayombei ofo jo Jo Hojo o jo Ho [0 |o o
Cl_tertium olo jo Jo Holo fo o Ho o Jo |o
olo o o Ho o lo fo o 0

v |

o

MukpoopranmiMamu 2 |12 3 4 12 3 4 -1 2 3 |4
1181 |1094 |1467 1134 |1397 |394 : 1199 |700 [626
Cl_disporicum o (8 |2 Holo (s |2 fo |5 |5 |8
£ i
f i
Cl_orbiscindens 0 |510 (408 |7To4 332 545 (544 l] 310 (319 (432
i ;
Cl_symbiosum 0 |559 |508 (375 {O|665 (494 |450 EI 396 |639 650
: |
Co_aerofaciens olo o o Holo [n172)0 Ho |0 247 |o
E rectale oo o o Holo Jo |12 -:1 0o o |61
L_Gaxtepus_5_1_STFA 190 [126
A 0 {972 [801 1596 [{o|s60 (962 844 Ho |636 [1 |9
§
B_producta 0|0 0 ] 00 0 0 Ro 0 0 |0
Cl_innocuum oo jo jo Hoo o o o o o o
Cl_mayombei oo fo o o o |0 Ho o o o
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Tabanua TAC. Honvanuna kaaa wa aun 2, 3 1 4 nocie 103MpoBAHKA KOMIOIHIHAME

MH HIMAMH
1x10” ua OTU OTU . -
Komnozuuus c
MHKPOOPraHHIManM
il 12 |3 |4 ‘2 3 |4 Az |3 |a
20
knana_252 0 (444 (252 (87 RO (198 [122 [125 [{9 (394 [231 |88
20 (1117
knana_253 10 [1746 (1190 (887 {0 (1746 |769 [1011 §1 |5 {1531 |1152
knaza 260 0 |599 |594 (438 HoO (554 (346 [433 o [521 [454 [390
knaua_ 262 0 |14 [151 (51 Holjo |0 |0 0 |12 |21 |57
1109
knama_309 0 (3 |9750 (4023 |0 |9991 |5208 |5145 [{19 9311 6369 |495]
1064 1004
Kknama 351 0 19064 |7 |7751 {o |6528 7259 (8213 ||0 (8903 |9  [8701
' 17
Kknana_354 0 fo |0 o 00 |0 31 {3 0o |0 |0
1430 [1022 (1103 § [1255 [1298 1348
knana_360 oo o |6 Hol|s o |e889 Ho [9308 |3  [0292
1298 (1210 {2 1065 1492
knaga_408 13 8892 |5 1 #3 3952 |7260 |2 43 (4079 (8581 |9
Kknama_494 0 1226 |227 (565 Ho |188 [184 |411 Ho (221 [200 351
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Komnosuias c Q
| MHKPOOpranH3Man i
n2 a2 3 |4 3-;1 3 |4 faf2 3 |
i 1181 [1094 [1467 £ [1134 [1397 1199
@unaua_zﬂ 290 |8 |2 %n 9 |8 3942 [i0 |5  |7005 |A268
- 4
knama_260 0 |1125 1312 [854 Jﬂ 1049 1295 [1250 [{o {792 |2121 |1637

1251 1373 1161 [1200 [1267 | 1411 [1085
kraza_309 s4a/3 (1 |9 fojo |4 |2 fHo |ra07 1 |8

| T |
knama_351 0 |7651 (9939 5936 [0 [8495 9724 9207 6005 (9833 |7655
— .J;M i |
kiana_354 9 [0 |127 [429 flofo [0 |39 o o o
| ' 1048 ;1 ;
knana_408 18 |2242 (4989 (0 2 1688 |5580 |3789 1068 |1561 (6281
Li Li |

cua 4444100 49 202 Ho |18 o |12 :‘jlﬂ_ﬁ_ 32 1578
Knana_494 0 |S510 1465 [1054 O [332 |65 [S96 [0 |310 (319 [476
Knaga_553 0 10 o |0 10 |0 1172 |0 {!n 0 (247 |0

[0409] ITpu u3yuenun nanHbix no OTU B Tabimuie TAB oOHapyXMBaeTCs HECKOJIBKO
nattepHoB. Bo-niepBbix, Habmogaercsa rpynna OTU 6e3 mpouyTeHui nocaea0BaTeIbHOCTEM
Ha -1 1eHb, AEMOHCTPUPYIOIAS BIIOCIIEICTBUM 3HAUUTEIILHOE YUCIIO TPOUYTECHUMN
IOCIIE0BATENbHOCTEN Ha 2, 3 WM 4 1eHb; yKa3aHHas rpymnmna Bkiroyaer Cl. butyricum, Cl.
hylemonae, Cl. orbiscindens, Cl. symbiosum, u 6aktepuro L._5_1_57FAA. Jlannsie mis Cl.
disporicum COIOCTaBUMBI C YKa3aHHOW I'PYIIION, ITOCKOJIBKY JIsI HEE YNUCIIO ITPOUYTEHUMN
rocieoBaTeNIbHOCTeN Ha -1 IeHb 04eHb OJIM3K0 K (hoHOBOMY (10 M 29 B KOMITO3UIMSX 1 U
2, COOTBETCTBEHHO), HO 3aTeM OHO Bo3pacTaet 10 1000-kpaTHoro Ha 2, 3 uinu 4 neHb. Bo-
BTOPBIX, HaOmogaoTes OTU, nanpumep. Co. aerofaciens, C. comes, R. bromii, B. producta,
Cl. bulteae, Cl. mayombei, Cl. innocuum, CI. tertium u R. gnavus, KOTOpbIE HE JETEKTUPYIOTCS
Ha ypoBHe OTU Hu B o6pa3ue -1 1Hs, HU B nnocienyromux oopasuax. B kommnosuuun 2 Co.

aerofaciens J€TEKTUPYIOT BPEMEHHO Ha 2 JIEHb B IPYyIIIAX, HOJIYUYaBIIUX JO3bI 1x108 u 1x107;
E. rectale B TOH k€ 3KCIIEPUMEHTAIILHOMN T'PYIIEe AETEKTUPYIOT HA 3 JIEHb, YTO YKA3bIBAECT HA
BO3MO’KHOE HaJIMYME B3aUMOCBSI3U MEXIy BpeMeHHbIM 3aceieHueM Co. aerofaciens u
IOCIIEAYIOINM 3acenieHreM E. rectale B ykazaHHBIX rpynnax Melmen. Heoxunanunoe
HaOJTI0/IeHHE 3aKITI0YAETCS B TOM, UTO HA0JTI0/1aeMOe YUCIIO MPOYTEHUH MOCIIeI0BATEIbHOCTEN
OTU He siBnsieTcst B OOJIBIIION CTENIEHU 10303aBUCUMBIM. B 11e510M, yKa3aHHbIE TaHHBIC
COTJIACYIOTCS C MOJIEJIBIO, COIJIACHO KOTOPO# nmpoucxoaut oeicTpoe 3acenenre OTU nocne
[IEPOPATBHOIO BBEJICHUS.
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[0410] OcHoBaHHBIM Ha Ki1agax aHaim3 B Ta0smie T AC BBIIOIHSUIM 1151 00JIee TIATEIbHOM
onenku nonysisinyu B 2KKT. OcHoBaHHBIN HA KJ1a/1aX aHAJIU3 HE BBISIBIISIET HEKOTOPbIE JIETAIIH,
KOTOpBbIe mo3BosseT oO0HapyxuTh aHamm3 OTU. Hanpumep, Cl. tertium u Cl. butyricum
SBJISIFOTCS TPEACTABUTESIMU OJHOM U TOM K€ KJIAJbl, U, COOTBETCTBEHHO, OCHOBAHHBIN HA
KJ1aJaxX aHaJIU3 HE MO3BOJISIET Pa3IMYUTh JMHAMUKY YKa3aHHBIX MHAMBUAYaIbHbIX OTU. Tem
HE MeHee, OCHOBAHHBIM Ha KJIa/1aX aHaJIM3 00ecreunBaeT KOMIIEHCUPYIOIIee TPEUMYIIECTBO,
MOCKOJIBKY OH UYBCTBUTEJIEH B OTHOIIEHUH U3MEPEHUS U3MEHEHUI MTOITYJISLUU, KOTOPBIE
MOXET HE YUYUThIBATh aHaJu3 Ha ocHoBe OTU. Bo3MokHOCTH ¢ moMolpio 16S-V4-
unentudukanuu OTU onpeaenuts npuHa e kHOCTh OTU K KOHKPETHOMY BUIY 3aBUCUT
OTYACTH OT pa3peliaroieit crnocooHocT ooactu 16S-V4 00nacth 111 KOHKPETHOTO BUaa
WM TPpyNIbl BUOB. Kak MIIOTHOCTH HOCTYMHBIX pedepeHCHBIX TocaenoBaTeabHocTel 16S
JUTSL pa3HBIX 00J1acTel yKa3aHHOTO JiepeBa, TaK U CBOMCTBEHHAs reHy 16S BapruabeaIbHOCTh
y Pa3HbBIX BUJIOB OTIPEIENISIIOT TOUHOCTh TAKCOHOMUYECKOM Kiaccudukaimu. Takum odpazom,
B HEKOTOPBIX CITy4asiX MOMYJISIIUS BUITOB MOKET OTCIIEXKUBATHCS C MPUMEHEHUEM OCHOBAHHOTO
Ha KJIaJax OIpeaeIeHusl MPUHAIJIEKHOCTH, ecii AeTekuns Ha ocHoBe OTU B cioHOM
MOIYJISIUMU HEAOCTATOYHO YyBCTBUTEIbHA. Hanmpumep, OCHOBaHHBIN Ha KJIaJaX aHAJIU3 B
tabune 2B moaTBepxkaaet, yto R. bromii, B. producta, Cl. innocuum u R. gnavus Ob111
CITIOCOOHBI K 3acCelIeHHI0, TOCKOIbKY Kaxaas OTU npeacTaBiisieT OTHOTO MPEACTABUTENS
KJ1aJbl B KOMIIO3ULUYA C MUKPOOPraHU3MAMU, 4 YUCIIO TPOYTEHUI MTOCIIEI0BATEILHOCTEN OT
HEJETEKTUPYEMOTO Ha -1 JIeHb YBEIMUMBAJIOCH /10 3HAUUTEIILHOTO OTJIMUMA OT (hoHa Ha 2, 3
win 4 neHb. CekBeHMpoBaHUe V4 16S 1 OCHOBAHHBIN Ha KJIaJaxX aHAJIM3 HE TO3BOJIWIN
OIPENENUTD, Tpoucxoauio 3acenieHue Cl. tertium unu Cl. bolteae, TOCKOJIbKY ITPUCY TCTBOBAJIN
npyrue npencraBuresv ux kiaja (Cl. butyricum u Cl. symbiosum, COOTBETCTBEHHO) M, KaK
Ob110 TToKa3aHo Ha ypoBHe OTU, oHM 3acesisyii OpraHUu3M MBIIIEH.

[0411] Mpim, mapaimiensHo ctumyiaupoBanubie C. difficile, OblIM B 3HAUMTEIHHO CTEIIEHU
3allMIIEHbl, Kak BUIHO U3 Tabmuisl TAD. Cpeau Mbllei, KOTOPhIM BBOJIUIIM UYepe3 30H1
HocuTenb (3abydepeHHsbIit pochaTom costeBolt pacTBop), Habmroganack 100% cMepTHOCTb,
TOTJAA KAaK KOMIIO3ULUKA C MUKPOOPraHnu3Mamu | 1 2 OKa3bIBaJIM 3aIIUTHOE ACUCTBUE TPU
BCEX YPOBHSIX 03, ITpU cMepTHOCTHU OT 0 70 10% K 6 IHIO, NOCIEAHEMY THIO SKCIIEPUMEHTA.
Kpowme Toro, cH>keHHe MacChl Tella y )KUBOTHBIX, [OJIYyUYaBIIUX JICUEHUE KOMITO3ULUSIMU C
MUKpOOpranudmMami 1 v 2, 661510 MUHUMAJTBHBIM 10 CPABHEHUIO C )KUBOTHBIMM, ITOJTy4aBIIUMHU
yepes3 30H/1 OCHOBY. YKa3aHHbIEC JaHHbIE TOATBEPKAAIOT, YTO 3aCEIIEHUE JKETYTOYHO-
KMIIIEYHOT'O TPAKTa KOMIIO3UIUSIMHU C MUKPOOPTaHU3MAaMU OKa3bIBAET OJIarONPUSTHBIM
KJIMHUYECKUH 3(PEKT, ycTpaHssi COCTOSIHUE AUCOMO03a, TAK YTO )KUBOTHBIE CITOCOOHBI
MPOTUBOCTOSITh MH(DEKIUN TATOTEHOM.

Crp.: 125



10

5

20

25

30

35

40

45

RU 2664479 C2

Taiiamus TAD. CMEpTHOCTE B SKCIERUMENTI LI
CIBpsT 10 . difficile na 0 gens.

I'pynna Ho3a (KOE na OTU) | Cuepra (% cMepTHOCTH)
KosTpoms-HocHTEAR H/O 10 100%)
Kosimoasuma ¢ Mukpoopranyssaams 1 | 109 1 {10%e)
108 1 {10%)
107 0 (0%)
Kosinoasuss ¢ MEKpoopranyssasas 2 | 109 0 (0%)
108 1 (10%)
a7 1 (10%)

ITpumep 36: [TpodunakTuueckoe UCIIOIB30BAHUE U JIEUEHUE KOJIOHU3ALMU YCTONYMBBIM
K BaHKOMHUIMHY 3HTepPOKOKKOM (VRE) B Mojies Ha MbIIax

[0412] TTosiBiIeHME M paCIPOCTPAHEHHUE BBICOKOYCTONUYMBBIX K AHTUOMOTUKAM OaKTepHid
MIPEICTABIISIET BAXKHYIO KIIMHMUECKYIo mpoosiemy (Snitkin et al Science Translational Medicine,
2012). B nocneauue roapl YUcio UHGPEKIMHI, BBI3BIBAEMBIX TAKUMU OPTaHU3MAaMHU, KaK
yCTOHYMBBIN K METUUWIUIMHY Staphylococcus aureus, yCTOMUYMBBIE K KapOarneHeMy
Enterobacteriaceae, ycroiuusele K BaHKOMULMHY Enterococcus (VRE) u Clostridium difficile,
3HAYUTEIBHO BBIPOCIIO, U MHOTHE U3 YKA3aHHBIX IITAMMOB IPUOOPETAIOT YCTOHUUBOCTH K
HEMHOT'OUMCIIEHHBIM COXPaHSIOMMM 3P (GEKTUBHOCTh aHTUOMOTUKAM. BOJIBIIMHCTBO MH(EKIIWIA,
BBI3BAHHBIX BBICOKOYCTOMYMBBIMU K AHTUOMOTUKAM OAKTEPUSIMHU, TPUOOPETAIOTCS IPU
FOCIMUTAJIN3ALMH, U IPENOTBPAILCHHE TIEPEJAaUYn OT NTALMEHTA K MalUeHTy YKa3aHHbBIX
MAaTOTE€HOB MPEICTABIISIET COOOM OIHY U3 IIIABHBIX MPOOJIEM, C KOTOPBIMH CTAJIKUBAIOTCS
OOJIBHUIIBI U KIIMHUKU. BOIBIIMHCTBO BBICOKOYCTONUMBBIX K aHTUOMOTUKAM OaKTEpUATIbHBIX
ITAMMOB IPUHAJJIEKAT pOAaM, KOJOHU3UPYIOLIUM ITOBEPXHOCTHU CIIM3UCTBIX 000JI0UEK,
OOBIYHO C HU3KOM INIOTHOCTBIO. MUKpOOHOTA C BECbMa CII0KHBIM COCTABOM, B HOpME
KOJIOHU3UPYIOIASl HOBEPXHOCTH CIIM3UCTBIX 000JI0YEK, UHTMOUPYET Pa3MHOKEHUE U
JIOMHUHHPOBaHUE TaKUX OakTepuii, kak Enterobacteriaceae u Enterococcaceae. Pa3pyiienue
HOPMaJIbHOM ()JIOPBI B PE3YJIbTATE BBEICHUS] AHTUOMOTUKOB, TEM HE MEHEE, IPUBOJIUT K
MPEKPAIIEHUIO HHTUOMPOBAHUS YCTOMYMBBIX K AHTUOMOTUKAM ITPEICTABUTENIEH yKAa3aHHbBIX
OGaKTepuaIbHBIX CEMENUCTB, IPUBO/IS K UX PA3MHOXKEHUIO 10 OUYEHb BBICOKOHN UUCIEHHOCTH
(Ubeda et al Journal of Clinical Investigation 2010). KonoHuzanusi yka3aHHbIMU OpTraHU3MaMU
B BBICOKOM KOHLEHTPALUN MOKET ObITh I'yOUTEIBbHON 1151 BOCHPUMMYMBOTIO MMAIUEHTA,
NMpUBOAA K OakTepremun U cericucy (Taur et al, Clinical Infectious Disease, 2012).

[0413] g TecTUpOBaHUSI IPUMEHEHUS] TECTUPYEMOI'O COCTABA € OAKTEPUAIBHOM
KOMIIO3ULIMEN, HATPUMED, HOMYJISIUMKU CIIOP, UIsl NPO(UIAKTUKY U JedueHus uHbexkuun VRE
WCIIOJIb3YIOT MOJIEJIb HA MBIIIAX COIJIACHO BhIIENpUBeAecHHOMY onmcanuto (Ubeda et al,
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Infectious Immunity 2013, Ubeda et al. Journal of clinical investigation, 2010). Bkpatue,
9KCIIEPUMEHTHI POBOIAT Ha caMKax Mblieit C57BL/6J Bo3pacToMm 7 Heslenb, pUOOpeTaeMbIX
y Jackson Laboratory, pa3Meianm ¢ JOCTYIIOM K 00paOOoTaHHOM 0OIydyeHHeM TTUIIEe U
MPEACTABIISUIM ITOJIKMCIEHHYIO BOAY. MbIlIeH pa3MeIatoT B UHAMBUAY AJIbHBIX TOMEIIEHUSX,
yTOOBI U30€kKaTh B3AaUMHOTO 3apaX€HUs B pe3ylbTaTe Konpodaruu. B ciyyae
3KCIepUMEHTaIbHBIX MH(peKkuid VRE MbIM moxydanu jjeuyeHrue amnunuaanaoMm (0,5 1/m) B
MMUTHEBOW BOJAE, KOTOPYIO MEHSIM KAXAbIE 3 JTHS.

[0414] B moaenu nedyenus Ha 1 IeHb MBIIIEH HHQUIUMPYIOT C UCIIOJIB30BAHUEM OPAJIBHOTO

sona 108 KOE YCTOMYMBOIO K BAHKOMULMHY IITaMMa Enterococcus faecium, mpuoOpeTeHHOro
y ATCC (ATCC 700221). Uepes neHs mocie MHGUIMPOBAHUS (IeHD 1) JTeueHue
AHTHOMOTHUKAMM MPEKPALIAIOT U onpeaeisitoT ypoBHU VRE B pa3Hble MOMEHTHI BpEMEHU
MyTEM IOCEBA CEPUMHBIX PA3BE/IEHUU OCAXKICHHBIX (PeKaIUi Ha TJIAHIIETHI C arapOM
Enterococcosel (Difco) ¢ BankomunmHoM (8 Mkr/mit; Sigma). Kommonuun VRE uaentuduimpyrot
10 BHELIHEMY BUJY U ITOATBEPKIAIOT YTEM OKpalrMBaHus 1o ['pamy mim npyrux pasee
OIMMCAaHHBIX CITOCOOO0B (CM., Hampumep, mpumep 1, 2 u 3). Kpome Toro, coritacHo
BhIlIenpuBeecHHOMY onucaHuio (Ubeda et al Journal of Clinical Investigation 2010), ITLIP rena
vanA, KOTOPBIN MPUIAET YCTOMUUBOCTh K BAHKOMMLMHY, IOATBEPKAAeT IpucyTcTBre VRE
y MHQUIMPOBAHHBIX MbIIIeH. TecTupyeMblii cocTaB, HAIPUMEp, OAKTEPUATEHYIO KOMITO3HULUIO
WIK 00pabOTAHHBINM TAHOJIOM OUMIIEHHBIN B I'PAJAMEHTE COCTAB CO CIIOPAMM (COTJIACHO
OTMCAHUIO B HACTOSIIIIEM JJOKYMEHTE), CYCHIEH3UIO (heKaJIMil MIIM AaHTUOMOTUKHM TS JICUEHUST
BBOAAT B PChb Ha 1-3 neHb, IpU 3TOM OTPHULATEIBHBIA KOHTPOJIb coAepKUT Tobko @Cb u
TaKXe BBOAUTCS Ha 1-3 IeHb uepe3 opajibHbIN 30H. CBexXue 0caxAeHHbIE (PeKaIMU MOTyYaroT
€XXETHEBHO Ha NMPOTSHKEHUH 3KcriepuMenTa ot -7 aHsa 70 10 qug. OOpa3upl HEMeIJIEHHO
3aMopaxkuBatoT U xpaHsT npu -80°C. JJTHK skcTparupoBaiu ¢ npuMeHEHUEM CTaHAAPTHBIX
TEXHUK M aHAJIM3UPOBAJIU C IOMOIIBIO 16S UM CONTOCTABUMBIX CITOCOOOB (CM., HATIPUMED,
npumep 2 u 3).

[0415] B MoaenM KOJIOHU3ALMY aMITMIWIUIMH BBOAST COIJIACHO OIMCAHMIO BBIIIE IS JHS
-7 - 1HA 1, Te4eHne TECTUPYEMBIM COCTABOM WJIM KOHTPOJIEM-HOCUTEIIEM IIPOBOJIST HA JIEHb

0-2, u ycroituuBbie 0aktepuu VRE B KOHIEHTpaIuu 10% KOE BBomsT Ha 14 neb. OO0pasip
dbekanmnii OTOMPAIOT Ha TTPOTSHKEHUHU BCETO IKCIIEPUMEHTA €XKETHEBHO OT -7 THS /10 21 JTHS U
UCIIOJIB3YIOT 111 16S-CEKBEHUPOBAHMS COTJIACHO BBILIEIIPUBEACHHOMY OIHUCAHUIO (CM.,
HAIIpUMeED, IPUMEPHI 2 U 3).

[0416] B o6erx monensax TUTphI VRE B 3KCKpeMeHTaX UCTIOIB3YIOT JJISl OLIEHKH YCIEIIIHOCTH
TECTUPYEMOI'O COCTaBA OTHOCUTEIIBHO OTPULIATEIILHOT'O KOHTPOJIs. Kpome Toro, oueHMBarOT
COCTaB MUKPOOHOTHI B OTHOILIEHUH CIIOCOOHOCTH TECTUPYEMOI'O COCTABA UHIYLMPOBATH
dhopMUpOBaHKE 30POBOTO MUKPOOHOMA.

[Tpumep 37: [IpodunakTHuecKoe UCIIOIH30BAHUE U JICUeHUE KOJTOHU3ALUN YCTOMUUBOM K
kapbaneHemam kiedcuesioit (CRKB) B Moenu Ha MbIiax

[0417] IToasnenue mrammoB Klebsiella pneumoniae ¢ MOHMKEHHON BOCIIPUMMYUBOCTBIO
K KapbalieHeMaM IPeACTaBIISIET COOON CEpbE3HYI0 YTPO3Y JJISl TOCIUTAIIU3UPOBAHHBIX
MalUEHTOB;

YceTonunBOCTh K KapbaleHeMaM y YKa3aHHbIX OPraHU3MOB Yallle BCEro OMOCPEyeT
kapbamneHemasa K. pneumoniae (KPC), kitacc A GeTa-akTamas, KOTOPbIN TaK)Ke MPUIAET
YCTOMYUBOCTH K 11e(haIOCIIOPUHAM HIMPOKOTO CHEKTPA U KOMMEPUECKU JOCTYITHBIM
KOMOMHAIMSIM UHTUOUTOPOB OeTa-1akTaMoB/OeTa-nakTamas (Queenan et al. Clinical
Microbiology Review, 2007). ITponyuupyronme KPC mrammsl K. pneumoniae (KPC-Kp) wacro
HECYT JIETEPMUHAHTHI, IPUAAIOIINE YCTOUUUBOCTD IMTPOTUB HECKOJIBKUX JIPYTHX KJIACCOB
MPOTUBOMUKPOOHBIX CPEJICTB, B TOM UUCIIE AMUHOTJIMKO3UI0B U (PTOPXUHOJIOHOB, UTO
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MIPUBOIUT K MOSBJICHUIO 00JIaJArOIIUX JTEHCTBUTEIbHO MHOXXECTBEHHOM JIEKaPCTBEHHOM
ycronunBocThiO (MDR) oprann3mos (Hirsch et al. Journal of Antimicrobial Chemotherapy,
2009). YuutsiBast OrpaHUUYEHHbIE BO3MOXHOCTH TPOTUBOMUKPOOHOM Teparuu, HH(MEKI1H,
BbI3bIBaeMble KPC-Kp, IpencTaBisioT OrpOMHYIO TEPANIEBTUUECKYIO TPOOIIEMY U CBSI3AHBI
C HEOIAronpUSTHBIMU KIIMHUYECKUMHU UCXOJIaMHU.

[0418] [TpoTOKOI JIeueHHs B MOJIEIM HA MbIIIIAX COTJIACHO BBILIENTPUBEAEHHOMY OIUCAHUIO
(manmpumep, Perez et al, Antimicrobial Agents Chemotherapy, 2011) UCITONIB3YIOT TSI OLEHKHU
TECTUPYEMOT'0 COCTaBa, HAIpUMeEp, OaKTEPUATbHON KOMITO3UIUH, JIEYUTh YCTOWYUBBIE K
kapbanenemam Klebsiella u ymenbiiats HocuTenbcTBO B ZKKT. Mcnonb3yroT caMOK Mbllei
CF1 (Harian Sprague-Dawley, Mnauanamnosnuc, MHauana), KOTOPBIX COAEPKAT B OTAEIbHBIX
MOMeIIIeHUIX, BecoM oT 25 1o 30 .

[0419] ITonpo6HO onucanHbIl iTaMM K. pneumoniae, VA-367 (8, 9, 25), uCIOIB3YIOT 11
YKa3aHHOT'O UCCIIEAOBAHUS. Y Ka3aHHbBIN KJIMHUYECKUN U3OJIST ABJISIETCS T€HETUUECKU
poactBeHHbIM mTammy KPC-Kp, mupkynupyromiemy Ha Boctoke CIIIA. Onpenenenue
MeXaHU3MOB ycTorunBocTH Y K. pneumoniae VA-367 nocpencrsom ananmu3za [1L[P u
nocnenosartenbHocten JIHK nmokaszano npucyrcrsue blagpe.z, blatgwm-1, blagyy.11, ¥ blagyy.-

12, aTaxke qnrB19 u aac(6')-1b. Kpome Toro, ITL{P u cekBennpoBanue JIHK nokazanu Hamuuve

MOBPEXKAEHUIN B KOAUPYIOIIUX MMOCIIEI0BATEILHOCTSIX CIEAYIOIIMX F€HOB OEJIKOB BHEIIIHEM
MeMOpanbl: ompK35, ompK36 n ompK37. TectTupoBaHre Ha BOCHPUUMUHUBOCTD K
aHTUOMOTHUKAM (AST) BBITIOJIHSIIM METOOM Pa3BEACHUHU HA arape U MHTEPIIPETUPOBAIIH B
COOTBETCTBUM C TEKYIIMMHU PeKOMEHAAIUAMU MHCTUTYTA KJIMHUYECKUX U TAOOPATOPHBIX
crangapToB (CLSI). ITpoBoaunu MoauduimpoBaHHbIN TecT XO0IKa B COOTBETCTBUMU C
OIMCAaHHBIM paHee crocoOoM (cMm., Hanpumep, Anderson et al. Journal of Clinical Microbiology,
2007) ¢ apTanieHeMOM, MEPOTIEHEMOM U UMUIIEHEMOM. TUTELIMKIIMH U TOJIMMUKCUH E olieHnBam

C MMOMOIIBIO aHAIM30B HAa BOCIIPUUMYHMBOCTD E-test (AB bl DM’ El'i eux ’ ConbHa,

[IBeuus). Pe3ynbTaThl 4151 TUTEUMKIMHA UHTEPIPETUPOBAIIU B COOTBETCTBUM C
PEKOMEHAAIMSMU Y ITPABJICHUS T10 KOHTPOJIIO 3a MUIIEBBIMU ITPOIYKTAMU U JIEKAPCTBEHHBIMHU
cpeactBamu CIIA (FDA) u B cooTBeTcTBUM ¢ pekoMeHaanusMu CLSI (kputepuu mist
Pseudomonas) giig moaumukcuHa E.

[0420] Mprieit (mo 10 Ha rpynmny) pacpeaesisitoT B TPYIIIbI 1)1 TOJTYUYEHUS] TECTUPYEMOTO
COCTaBa, HaIpumep, OaKTepUaIbHOM KOMITO3UIUKA, 00PaOOTAHHOTO 3TAHOJIOM COCTaBa CO
criopaMu (CM., HAIpUMeEP, MpuMep 6), aHTUOMOTHKA KIIMHAAMUIMHA, TUIIEPALUIUIUH-
Ta300aKTaM, TUTEIUKIINH, dpTarneHeM, nedernum, nurnpodaoKkcalHa Uid MX KOMOWHAIINY,
WJIU B KOHTPOJIBHYIO TPYIIITY, ITOJIYYAIOIIYIO TOJIBKO OCHOBY. IM BBOASIT TECTUPYEMBII COCTAB

exxenaueBHo ot -10 gus go 0 gusa. Ha O nenb 10° KOE KPC-Kp VA-367, pa3zseaeHHoro B 0,5
M1 3a0ydepennoro docharom coneBoro pactsopa (PCB) BBoaum yepe3 opaabHbINA 30H/T
C MpUMEHEHHEM MUTATEIbHON TPYOKU U3 Hepkasetolel cranu (Perfektum; Popper & Sons,
Heto Iaiin-napk, Heto-Mopk). O6pasipl cTyna cobupanu Ha 1,4, 6, 1 11 1eHb 11ociIe BBeIeHUs
KPC-Kp 115 u3MepeHHsi KOHIIEHTPpalK YyCTOMIMBOM K KapOaneHemy K. pneumoniae. O6pa3ibl
cryiaa (100 mr, pa3senenHsie B 800 M DCB) BriceBaroT Ha arap Mak-Konku ¢ 0,5 MKr/mit
UMUIIeHeMa 1 6e3 nmureHema, u omnpenensian unciio KOE na rpamum cryna. Kak Bapuanr,
MOTYT OBITh UCIIOJIL30BAHBI IPYTHE CIIOCOOBI UBMEPEHUSI YPOBHEH YCTOMUMBOM K KapOareHemy
K. pneumonia, Haripumep, [1L{P, TecTupoBaHMe HA AHTUTE€HBI, KOTOPBIE MOKET UCITOJIB30BATh
CIENMAJIUCT B JAHHOW 00JIACTU TEXHUKH.

[0421] O6pa3up! cTyaa cooupaau uepes S5 qHel JIeUeHUs 1711 OIeHKH 3P GEeKTOB
AHTHOMOTHUKOB MUKPOQIIOPY CTYJIa U Ul K3MEPEHUST YPOBHEM aHTHOMOTHKA B cryie. s
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oneHKH 3(pPeKTOB Ha MUKPO(IIOPY HUCITOJIB30BAIM CBEXKHUE 00pa3Ibl CTyJIa COTJIACHO
BBILLIEITPUBEICHHOMY OIMUCAHUIO (CM., Harmpumep, mpuMmepsl 2 u 3). [IpoBoAST JOTOTHUTETBHbIE
SKCIIEPUMEHTHI 151 UCCIEAOBAHUS TOTO, IIPUBOJIUIIO JIK BBEICHUE TECTUPYEMOI'O COCTAaBA,
HarpuMmep, 0aKTepruaTbHON KOMITO3UIUH, K SIMMUHUPOBAHUIO UIIM COXPAHEHUIO KOJIOHU3AIUN
KPC-Kp VA-367.

[0422] MbI1u noJ1y4yaiu JIeUeHUe KIMHAAMUIMHOM ITOJIKOXKHO JIJIsI YMEHbIIICHUS

YUCIIEHHOCTH HOPMAJIbHOM KUIIEUHOM (bJIOpkI 32 1 1eHb 10 OTyUYEHUs 10* KOE KPC-Kp
VA-367 uepe3 opaJibHbIN 30H]1, U YKA3aHHBIE MBILIN IIPOAOJIKAIIM ITOJIYYATh KIIMHAAMUALUH
MOJIKOKHO Yepe3 IeHb B TeueHue 7 guer. [lapasnenbHo, B TeueHue 7 JHew Mociie T03MPOBAHUS
KPC-Kp uepe3 opaibHbIN 30H] MBIIIH [TOJIy4aId Yepe3 OpaIbHbINM 30H1 OOBIYHBIN COJIEBOM
pacTBOp (KOHTPOJIbHAS TPYIINA) WK OAKTEPUATbHYI0 KOMITO3UIUIO COTJIACHO OMUCAHUIO.
JIOOTHUTENBHYIO 103y KJIMHAAMULIMHA BBOJAWIN ITOJKOXHO yepe3 20 THEN Iocie BBEICHUS
KPC-Kp VA-367 ni1st OeHKM TOr0, MOTJIM JIM IIPUCYTCTBOBATDH HU3KME YPOBHU YCTOWUUBOTO
K kapOamneHemy K. pneumoniae, KOTOPBIH MOXET CTUMYJIMPOBATHCS ITPU ITTUMUHUPOBAHUU
aHaspoOHON MUKpOdIIopbl. OO6pa3ibl CTyIa COOMpau B UCXOIHBIM MOMEHT U Ha 3, 6, 8, 11,
16, u 21 nensb nocie BBeaeHust KPC-Kp VA-367 uepes 3084, bakTepuaibHYI0 KOMITO3UIUIO
OLEHUBAIOT MO CHUKEHUIO ypOBHSI CRKB B 3KCKpeMEHTaXx.

[0423] Ecnu He yKa3aHO MHOE, BCE YMCIICHHbBIE 3HAYEHHUS], BBIPAXKAIOIIME KOJIMYECTBA
VHTPEUEHTOB, PEAKIIMOHHBIE YCIOBUS U T.I1., UCIIOJIB3YEMBIE B OIIMCAHUU, B TOM YHUCIIE
dhopMyIe u300peTeHus, CIeIyeT BO BCEX CIydasx MOHUMATh KaK MOJIU(MUIIMPOBAHHbBIC
TEPMUHOM «IIPUOJIU3UTENIBHO». COOTBETCTBEHHO, €CIIM HE YKA3aHO MHOE, YUCIIEHHbIE
MOKAa3aTeNu SIBIISIIOTCS MTPUOIU3UTEIbHBIMU U MOTYT BapbUPOBAThH B 3aBUCUMOCTH OT
TpeOyeMbIX CBOMCTB, KOTOPbIE HEOOXOAUMO MOTYYUTh. Kak MUHUMYM, HE B KAUeCTBE MOIBITKU
OrpaHUYEHUS] TPUMEHEHUSI IOKTPUHBI 9KBUBAJIEHTOB K 00BeMY (POPMYJIIBI U300pETEHUS,
KaX/IbI YUCIIEHHBIN TTOKA3aTe b JOJDKEH PACCMAaTPUBATHCS B CBETE 3HAYAINWX MDD U
OOBIYHBIX CLIOCOOOB OKPYIJICHHUS.

[0424] Eciu He yka3aHO MHOE, TEPMUH «I10 MEHbIIIEeH Mepe» Mepe IPYIIIOoN 3JIEeMEHTOB
CIEAYET MMOHUMATh KaK OTHOCSIIIMICA K KaXKIOMY 3JIEMEHTY B YKa3aHHOM T'PyIIIIE.

[0425] HecmoTps HaA TO, UTO HACTOSIIIEE U300peTeHUE OBIJIO KOHKPETHBIM 00pa3om
MMPOAEMOHCTPUPOBAHO U OMKUCAHO C UCIIOJIb30BAHUEM CChUIOK HA MPEAIIOUYTUTEIIbHBIC
BapUaHTHI peav3alyy U pa3InuHbIe aJIbTEPHATUBHBIE BAPUAHTHI peaii3alyu, CIIeHUATUCThI
B COOTBETCTBYIOIIEHN 00J1aCTU TEXHUKH JTIOJIKHBI TOHUMATh, UTO PAa3JIMYHbIC U3MEHEHUS
(hOpMBI U J1eTalielt MOTYT OBITh IPOU3BEACHBI 0€3 OTCTYIICHHUS OT CYIITHOCTH U 00BEM
U300 peTeHu .

[0426] Bce MICTOUYHUKH, BBIJAHHBIE NATEHTHI U IATEHTHBIE 3asIBKU, UUTUPYEMBIEC B TEKCTE
HACTOSILErO OMMCAHUS BKJIIIOUEHBI B HACTOSIIMNA JOKYMEHT ITIOCPEACTBOM CCBUIKH IIOJIHOCTHIO
U JUTS TIOOBIX LEJIEH.

JOITOJIHUTEJIbHBIE TABJIMIbI

Tabmuna 1: ITepeueHb pyHKIMOHATBHBIX TaKCOHOMUYECKMX equnmll (OTU) ¢
TaKCOHOMMUECKOM KiTaccu(pukamueii 10 poia, BUaIa U (GUIOTCHETUUECKON KITa bl

[0427] ITpunaanexxHoCTh kiaa 0axkTepuadbHbIX OTU ocHOBaHA HA TaHHBIX O
nocneaoBatenbHOCTsIX 16S. Kitaasl onpeaenstoT Ha OCHOBAHUU TOIOJIOTUH
(bUITOreHeTUYECKOTO JIEpPeBa, CKOHCTPYMPOBAHHOT'O HA OCHOBAHWH TTOJTHOPA3MEPHBIX
rocsenoBaTeabHOCTeN 16S ¢ MpUMEHEHHEM METOJ0B MaKCUMAJIbHOT'O MIPaBI0MI0100uUs,
U3BECTHBIX CIeNUaIucTaM B 00acTu ¢puoreHeTHKU. Kitapl KOHCTPYUPYIOT ISt
MOATBEpKIAeHUs ToTo, uTo Bce OTU B onpeneneHHON Kiajae: (i) pacroyIoKEeHbl B IIpeaenax
OIPEJICTIEHHOTO YKCIIa y3JI0B C OYyTCTPEH MOAACPKKOU APYT OT Apyra, u (ii) OTIMYAIOTCS HE
Oosiee yeM Ha 5% B OTHOIIIEHUU TeHeThuuecKoro cxocta. OTU, npuHamiexaiiye oHOM
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KJ1aJ1e, MOKHO ONPEIeNIUTh KaK TeHETUIECKU U puitoreHeTuIecky oTiimuabie oT OTU apyroi
KJIaJbl HA OCHOBAHWM JAHHBIX CEKBEeHUpOBaHusa 16S-V4, torga kak OTU, monanaromye B
OJIHY KJIaJy, IBJIAIOTCS OJM3KopoicTBeHHbIMU. OTU, monaaaroiuye B OJIHy KJIafdy, SBISIOTCS
9BOJTIONMOHHO OJIM3KOPOACTBEHHBIMU U MOTYT OBITh OTJIUYMMbI UJIM HEOTIUIMMBI JIPYT OT
JIpyra Ha OCHOBAHHWH JAHHBIX CEKBEHUpPOBaHUs 16S-V4. [IpeacTaBuTenm ogHOM KTaabl,
Oarogapst 3BOJIFOIIMOHHOMY POJACTBY, UTPAIOT AHAJIOTUYHBIE (PYHKIIMOHATIBHBIE POJIU B
3KOTPYIIe MUKPOOPTaHW3MOB, HAIPUMEDP, OOHAPYIKMBAEMBIX B KUIIICUHUKE YETTOBEKA.
Komnosuuuu, rjie oqHy BUIbI 3aMEIIEHbI IPYTUMU U3 TOW K€ KIIaAbl, IPEANOTI0KUTEIBHO
COXPaHSIOT KOHCEPBATUBHYIO 9KOJIOTUYECKYIO (DYHKIUIO M, COOTBETCTBEHHO, TTOIXOIST IS
MpUMeHEeHUs B HacTosieM u3oopereHun. st Bcex OTU 0603HaueHO HATTMUKe
MIpeAIoIaraeéMoi CrioCOOHOCTH 00Pa30BBIBATH CIIOPHI U TO, SIBJISTFOTCS JIM OHU TATOT€HHBIMU
WJIM TATOOMOHTHBIMU (CM. OIPEIeSIeHUs JIJIs1 OTTMCAHUSI «TTaTOOUOHTA»). [IpropuTeTHBIE
nmaToreHsl 1o knaccupukanuu NIAID o6o3HaueHbI Kak «KaTeropus A», «kateropusi B» niu
«kareropus C», a ONMOPTYHUCTUUECKHUE MTATOreHbl 0003HaueHbl Kak «OIl». OTU, koTopble
HE SIBJISIFOTCS MATOT€HHBIMU, UJIM CITOCOOHOCTh KOTOPBIX CYIIECTBOBATH B BUJIE MATOTEHOB
Heu3BecTHa, 0003HaueHbl 0TMeTKON «HET». «SEQ ID No» cooTBeTCTBYeT MIEeHTU(PUKATODY
OTU B Ilepeune nmocenoBaTeIbHOCTEMH, a «Ne JOCTyIa B OOIIEAOCTYTHOM 0a3e JaHHBIX»
cootBeTcTBYyeT uaeHTHuKaTopy OTU B 0011eqOCTyTHOM 0a3e Imocaea0BaTeIbHOCTEH.
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Eubacterium saburreum 858 AB525414 knana |78 JA HET
-ﬁ___“_“_ bacterium sp., opaneHbifi K1oH T
g66 AY 349376 knana |78 JA HET
IRO09
Baxtepua Lachnospiraceae
g 106) HQ61640) Kknana_178 A HET
ICMe2
Baktepua Lachnospiraceae
1062 HQ616384 knana 178 JA HET
MSX33
bakrepus Lachnospiraceae, o
1063 ADDSO1000069 knaga_|78 JA HET
opansHbl i Takcod 107
Alicyclobacillus acidocaldarius 122 NR_074721 knaga 179 JA HET
Clostridium baratii 555 NR_029229 knaga_223 JA HET
Clostridium colicanis 576 FI957863 knaaa 223 JA HET
Clostridium paraputrificum 611 AB536771 Knana_223 JIA HET
Clostridium sardiniense 621 NR_041006 knana 223 JA HET
Eubacterium budayi 817 NR_024682 knaga 223 JA HET
Eubacterium moniliforme 851 HF558373 knana 223 JA HET
Eubacterium multiforme 852 NR_024683 knana_223 JIA HET
Eubacterium nitritogenes 853 NR_024684 xknana_223 JIA HET
| Anoxybacillus flavithermus 173 NR_074667 knaga 238 JIA HET
Bacillus aerophilus 196 NR 042339 knana_238 JA HET
Bacillus aestuarii 197 GO980243 knana 238 JA HET
| Bacillus amyloliquefaciens 199 NR_075005 knasa 238 JA HET
: Kareropu
Bacillus anthracis 200 AAENO000020 knaaa 238 JLA N
A
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Bacillus atrophacus 201 NR_075016 knana 238 JIA on
Bacillus badius 202 NR 036893 knaga 238 JIA on
Bacillus cereus Aﬁf ABDJ01000015 xnana 238 A on
Bacillus circulans 204 AB271747 knana 238 JIA on
Bacillus firmus 207 NR_023842 knaga_238 LA o1l
Bacillus flexus 208 NR_ 024691 xknana 238 JIA ofl
Bacillus fordii 209 NR_025786 knana 238 JIA on
Bacillus halmapalus 211 NR_026144 knana 238 JIA on
Bacillus herbersteinensis 213 NR_042286 knana 238 JLA (a1}
Bacillus idriensis 215 NR 043268 knaga 238 JA on
Bacillus lentus 216 NR_040792 knana 238 JIA on
Bacillus licheniformis 217 NC 006270 knaga 238 A o1
Bacillus megaterium 218 GU252124 knana 238 JIA o1l
Bacillus nealsonii 219 NR_044546 knana 238 A [¥11]
Bacillus niabensis 220 NR_043334 knana 238 JIA o1l
Bacillus niacini 221 NR_ 024695 knana 238 JIA on
“Bacillus pocheonensis 22 NR 041377 x1a1a 238 JA o)
Bacillus pumilus 223 NR_ 074977 knana 238 JA Ofl
Bacillus safensis 224 10624766 knana 238 A ol
“Bacillus simplex 225 NR_042136 knama 2338 JA oI
Bacillus sonorensis 226 NR_025130 knama 238 | JA | O
Bacils W 227 CAET01000089 | knana 238 JA oIl
MMI10403 188
Bacillus sp. 2_A_57 CT2 230 ACWDO01000095 | xnana 238 JIA on
Bacillus sp. 2008724126 228 GU252108 knana 238 OA on |
Bacillus sp. 2008724139 229 Gu2s211 knama_238 JlA 01
Bacillus sp. 7_16AIA 231 FN397518 xnaga 238 JIA on
Bacillus sp. APB 233 IJX101689 knaga 238 LA oIl
Bacillus sp. B27(2008) 234 EU362173 knana 238 JlA (o]}
Bacillus sp. BTIB_CT2 235 ACWC01000034 | xaana 238 JA on
Bacillus sp. GBI1.1 236 F1897765 knana 238 IA ofl
Bacillus sp. GB9 237 F1897766 xiana 238 JIA ol
Bacillus sp. HU19. 1 238 F1897769 knana 238 JA on
Bacillus sp. HU29 239 FI§97771 knasa 238 JA o1l
Bacillus sp. HU33.1 240 F1897772 knana 238 JIA on
Bacillus sp. JC6 241 JFE24800 knama_ 238 A on
Bacillus sp., opanbHbiil TaKcON 248 HM099654 | knana 238 | JIA | ON
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F79
Bacillus sp. SRC_DSFI 243 GUT97283 Knaga 238 A orn
Bacillus sp. SRC_DSF10 242 GU797292 knana_238 HA on
Bacillus sp. SRC_DSF2 244 GUT97284 knana 238 A on
Bacillus sp. SRC_DSF6 245 GU797288 knana_238 TA on
Bacillus sp. 1c09 249 HQ844242 knaga 238 A on
Bacillus sp, zh168 250 FI851424 wnana 238 A 011
Bacillus sphaericus 251 DO286318 wnana 238 A o1l
Bacillus sporothermodurans 252 NE_026010 knaga 238 J1A o
Bacillus subtilis 253 EU627588 wnana 238 | JIA on
Bacillus thermoamylovorans 254 NR_029151 wnana 238 nA on
Bacillus thuringiensis 255 NC_008600 knana_238 A on
Bacillus weihenstephanensis 256 MR 074926 knana 238 IA 0n
Geobacillus kaustophilus 933 NR_0T4989 knana 238 JA HET
Geobacillus stearothermophilus 936 NR_040794 knana_ 238 JA HET
Geobacillus thermodenitrificans 038 NR_074976 knaza 238 JA HET
Geobacillus thermoglucosidasius | 939 NR 043022 knama 238 Jily HET
Lysinibacillus sphaericus 1193 NR_074883 knana 138 JA HET

Clostridiales sp. 553 4 543 AY305316 knana 246 A HET
Clostridium beijerinckii 557 NR 074434 knama 252 | JA HET |

Kateropw

Clostridium botulinum S60 NC_010723 knaga_252 oA ci
Clostridium butyricum 561 ABDTO1000017 knana_252 IA HET
Clostridium chauvoei 568 EU106372 knaga 252 A HET
Clostridium favososporum 582 X76749 Knaaa_252 A HET
Clostridium histolyticum 592 HF558362 knaga 252 JA HET
Clostridium isatidis 597 NR_026347 knama 2527 DA HET

"Clostridium limosum 602 FR870444 xnama_252 IA HET
Clostridium sartagoforme | 622 NR_026490 knaga 252 JIA HET
Clostridium septicum 624 NR_026020 knana 252 A HET
Clostridium sp. 7_2_43FAA 626 ACDKO1000101 knaga_252 IA HET
Clostridium sporogenes 645 ABKW02000003 | wnana 252 JiA HET
Clostridium tertium 653 ¥I18174 knana 252 A HET
Clostridium camis 564 NR 044716 | knana 253 | JIA HET
Clostridium celatum 565 X77844 | knama_253 TA HET
Clostridium disporicum 579 NR 026491 knaga 253 AaA HET
Clostridium gasigenes 585 NR_024945 knaga 253 JA HET

Crp.: 133




10

15

20

25

30

35

40

45

RU 2664479 C2

K avcryna »
OUT SEQIDM | obweaccrynmon Gare e Coopeofipas | Tlavorenns
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Clostridium quinii 616 MR 026149 knaga 253 JA HET
Clostridium hylemonae 593 AB023973 Kknana_260 TIA HET
Clostridium scindens 623 AF26223% knaga 260 A HET
ST L 1054 ACTRO1000020 | xnana 260 DA HET
5 1 STFAA =
Clostridium glycyrrhizinilyticum | 588 AB233029 xnana_262 IA HET
Clostridium nexile 607 X73443 knaga_262 Jiry HET
Coprococcus comes 674 ABVRO1000038 knana_ 262 JA HET
Bakrepna Lachnospiraceae -
11 STFAA 1048 ACTMO01000065 | knana 262 JIA HET
baktepus Lachnospiraceae
. _— 1049 ACTNO1000028 | knana 262 JIA HET
T e 1057 ACWQO1000079 | knasa 262 JIA HET
8 1 STFAA -

" Ruminococcus lactaris 1663 ABOUO2000049 | knana 262 JIA HET
Ruminococcus torques 1670 AAVP02000002 | knana_262 JIA HET
Paenibacillus lautus 1397 NR_040882 knaaa_270 JIA HET
Paenibacillus polymyxa 1399 | NR_037006 xnana_ 270 JIA HET
Paenibacillus sp. HGFS 1402 AEXS01000095 | xnana 270 | JIA HET
Paenibacillus sp. HGF7 1403 AFDHO1000147 | xnana 270 IA HET |
A e 868 AY349379 knaga_298 JIA HET
1012
Alicyclobacillus contaminans 124 NWR 041475 knana 301 A HET
Alicyclobacillus herbarius 126 NR_024753 wiana_301 JIA HET
Alicyclobacillus pomorum 127 | NR_024801 knana_301 A HET

| Blautia coccoides 373 AB571656 | knana_309 JIA HET |
Blautia glucerasea 374 AB588023 xnana_309 JAA HET
Blautia glucerasei 375 AB439724 xnana 309 JIA HET

| Blautia hansenii 376 ABYU02000037 | knama 309 | JIA HET
Blautia luti 378 AB691576 xnana_309 IA HET
Blautia product 379 AB600998 xiana_309 A HET
Blautia schinkii 380 NR_026312 xiana_309 A HET
Blautia sp. M25 381 HM626178 Knana_309 A HET
Blautia stercoris 382 HM626177 knana_ 309 JA HET
Blautia wexlerae 383 EF036467 knaga 309 JA HET
Bryantella formatexigens | 439 ACCLO2000018 | xnana 309 A HET
Clostridium coccoides 573 EF025906 knana_309 | JA HET
Eubacterium cellulosolvens B39 AY 178842 knaja_309 pir.y HET
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e 1056 ACTVO1000014 | knana 309 A HET
6 1 63FAA E
Ruminococcus hansenii 1662 M359114 knana_309 HA HET
Ruminococcus obeum 1664 AY 169419 knana 309 A HET
Ruminococeus sp. 5 1 39BFAA 1666 ACNDI000172 knaga_ 309 IA HET
Ruminococcus sp. K_1 1669 AB222208 kaana 309 JA HET
Syntrophococcus sucromutans 1911 NR_036869 knana_309 JA HET
Bacillus alcalophilus 198 X76436 knaga 327 A HET
Bacillus elausii 205 FN397477 knaga 327 JA )]
Bacillus gelatini 210 NR_025595 knaga_ 327 AA on
Bacillus halodurans 212 AY 144582 knaga 327 A on
Bacillus sp., opanbheifi TAkcoH
e 246 HM099642 knana 327 A o1

Clostridium innocuum 95 M23732 knaga 331 AA HET
Clostridium sp. HGF2 628 | AENWOI000022 | xnama 351 IA HET
Clostridium perfringens 612 ABDWO 000023 knana 353 LA :.'.:empu
Sarcina ventriculi 1687 NR_026146 knana_353 LA HET
Clostridium bartlettii 556 ABEZ02000012 knana_354 A HET
Clostridium bifermentans 558 X73437 knaga 354 A HET
Clostridium ghonii 586 AB542933 Knaga_354 JA HET
Clostridium glycolicum 587 FI384385 knana_354 A HET
Clostridium mayombei 605 FR733682 knaga 354 JIA HET
Clostridium sordellii 625 AB448946 Khana 354 A HET
Clostridium sp. MT4 E 635 F1159523 knana_354 IA HET
Eubacterium tenue R M59118 Knaga_354 1A HET
Clostridium argentinense 553 NR_029232 Knana_355 JLA HET
Clostridium sp. JC122 630 CAEVO1000127 knaga_355 A HET
Clostridium sp. NMBHI_| 636 INO93130 knana_335 A HET
Clostridium subterminale 650 NR_041795 knana_355 LA HET
Clostridium sulfidigenes 651 NE_044161 knana_355 1A HET
Dorea formicigenerans 773 AAXADZ000006 knana 360 A HET
Dorea longicatena 774 AJ132842 knana_ 360 IA HET
ml:m e 1050 ADLBO100003S knana 360 JA HET
?Tzl:ﬂlrchnmplmmz 1051 ACTOO 1000052 knana_360 A HET
Baktepma Lachnospiraceae 1053 ADCRO1000030 knana 360 AA HET

Ctp.: 135




10

15

20

25

30

35

40

45

RU 2664479 C2

R aocTyma 8
ouT SEQID N | obmesccrynnoh fae Kaans ‘Cuapacdper | Meveresm
AAHHBIE auaTem b exaTye

4 1 3TFAA
ke g 1058 ACTX01000023 | knana 360 | JIA HET
9_1_4IBFAA -
Ruminococcus gnavus 1661 X94967 Knaga_360 oA HET
Ruminococcus sp. 1D8 1668 AY960564 knana_360 JIA HET
Blautia hydrogenotrophica 377 ACBZ01000217 Knana_368 LA HET
Lactonifactor longoviformis 1147 DO100449 Knana 368 A HET
Robinsoniella peoriensis 1633 AFa45258 knana 368 A HET
Eubacterium infirmum 849 U339 knana_384 A HET
Eubacterium sp. WAL 14571 d64 F1687606 knana_384 A HET
bakrepua
T 7T 823 ACZWO01000054 | knana 385 | JIA HET
Eubacterium biforme 835 ABYTO1000002 knaga_385 JA HET
Eubacterium cylindroides 842 FP929041 knana 385 A HET
Eubacterium dolichum 844 L34682 xnaza 385 TA HET
Eubacterium sp. 3 | 31 861 ACTLO1000045 | knana 385 JIA HET
Eubacterium tortuosum 873 NR_044648 knana 385 JA HET
Bulleidia extrucia 441 ADFRO1000011 knana 388 A HET
Solobacterium moorei 1739 AECQOID00039 knana_ 388 A HET
Coprococcus catus 673 EU266552 Knana 393 JA HET
S 1064 HMO099641 xknana_393 JIA HET
opankHei Takcon F15
Clostridium cochlearium 574 NR_ (44717 knana_3935 JA HET
Clostridium malenominatum 604 FR7T49893 knapa_395 JA HET
Clostridium tetani 654 NC_004557 knana_195 A HET
Acetivibrio ethanolgignens 6 FR749897 Knana_396 TIA HET
Anaerosporobacter mobilis 6l NR 042953 knana 396 A HET
Bacteroides pectinophilus 248 ABVQO1000036 | knana 396 JIA HET |
Clostridium aminovalericum 551 NR_029245 Knana_396 TIA HET |
Clostridium phytofermentans 613 NR_074652 wiana_396 it HET
Eubacterium hallii LR L34621 knana 396 JA HET
Eubacterium xylanophilum 875 L34628 knana_196 A HET |
Ruminococcus callidus 1658 NR 029160 | knana 406 | JA HET
Ruminococcus champanellensis 1659 FP929052 knana_ 406 JA HET

o — sp. 18P13 1665 AJ515913 knana 406 TA HET
Ruminococcus sp. 95E51 1667 FM954974 knana_406 A HET
Anaerostipes caccae 162 ABAX03000023 knana_ 408 IA HET
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AAHHEIL 3
Anaerostipes sp. 3_2 S6FAA 163 ACWBO1000002 | knana 408 IA HET
e 41 ABQROI0000T4 Knana_408 AA HET
1_7 47FAA =
Clostridiales sp. SM4 1 542 FP929060 knana 408 IA HET
Clostridiales sp. 55C 2 544 FP929061 knana_408 IA HET
Clostridium aerotolerans 546 X76163 knana 408 JIA HET
Clostridium aldenense 547 NR_043680 knana_408 JA HET
Clostridium algidixylanolyticum | 550 NR_028726 knana_ 408 JlA HET
Clostridium amygdalinum 552 AY353957 knana_408 A HET
Clostridium asparagiforme 554 ACCI0 1000522 knana_408 JA HET
Clostridium bolteae 559 ABCCO02000039 knana 408 JA HET
Clostridium celerecrescens 566 Q246092 knana_ 408 JIA HET
Clostridium citroniae 565 ADLIDI000059 knana 408 JA HET
Clostridium clostridiiformes 571 M59089 knana_ 408 JA HET
Clostridium clostndioforme T MR_044715 knana 408 JA HET
Clostridium hathewayi 590 AY552788 knana 408 JA HET
Clostridium indolis 504 AF028351 wnaga_408 JA HET
Clostridium lavalense 600 EF564277 knana 408 IA HET
Clostridium saccharolyticum 620 CPOO2 109 knana_ d08 IA HET
Clostridium sp. M62_| 633 ACFX02000046 knaga 408 IA HET
Clostridium sp. 882 1 638 ABGCO03000041 knana_ 408 JIA HET
Clostridium sphenoides 643 X73449 knaga 408 A HET
"Clostridium symbiosum 652 ADLOQUI0000 14 knana 408 AA HET
Clostridium xylanolyticum 658 NR 037068 knaga 408 A HET
Eubacterium hadrum 847 FR749933 Knana_408 A HET
RITEN DSt 1052 ACTPOIOOO124 wnaga_408 JA HET
3_1_57TFAA_CTI
baxrepua Lachnospiraceac
5_1_63FAA 1055 ACTSDI00008) knana 408 JA HET
Bakrepua Lachnospiraceae Ad 1059 DOQTEIT 18 knaga 408 JA HET
DAETgm Lasrempinn I | 16s0 EUT28771 knaga 408 | JIA HET
VP30
Lachnospiraceae, renomosna C1 1063 AY2TE618 knana_ 408 AA HET
Clostridium difficile 578 NC 013315 knana 409 JA an
Eubacterium sp. AS15b 862 HO6 16364 knaga 428 JA HET
Eubacterium sp. OBRCY 363 HQ&16354 knana 428 JA HET
Eubacterium sp., opanbHelil KNOH
a7 AY947497 knaga 428 JA HET
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Eubacterium yurii 876 AEES01000073 Knana 428 IiA HET |
Clostridium acetobutylicum 545 MNR_074511 Knaga 430 LA HET
Clostridium algidicarnis 549 NR 041746 xnana_430 1A HET
Clostridium cadaveris 562 ABS542032 knana_430 A HET
Clostridium carboxidivorans 563 FRT733710 knana_430 JIA HET

" Clostridium estertheticum 580 MNR_042153 knana 430 J1A HET
Clostridium fallax 581 NR 044714 knaaa 430 LA HET
Clostridium felsineum 583 AF270502 knaga_ 430 A HET
Clostridium frigidicarnis 584 NR_024919 knana_430 A HET
Clostridium kluyveri 508 NR 074165 knana 430 oA HET
Clostridium magnum 603 XTTR35 knaga_ 430 oA HET
Clostridium putrefaciens 615 MR_024995 knana_430 A HET
Clostridium sp. HPB_46 629 AYB62516 knana 430 A HET !
Clostridium tyrobutyricum 656 NR_044718 xnana_430 A HET
Suiterella parvirubra 1§99 AB300989 knana_432 JA HET

" Acetanacrobacterium elongatum | 4 MR 042930 knapa 439 A HET
Clostridium cellulosi 567 NR_044624 Knaga 439 A HET
Ethanoligenens harbinense g32 AYBT5965 knana_ 4319 A HET
Eubacterium rectale £56 FPo29042 knana 444 JiA HET
Eubacterium sp., 0paibHBIR KNOH 26S AY349374 R PP A HET
GI038
Lachnobacterium bovis 1045 GU324407 knana_444 IA HET
Roseburia cecicola 1634 GL23344) knana_444 HA HET
Roseburia faecalis 1635 AYB04149 knana_ 444 JIA HET
Roseburia faecis 1636 AY305310 knana_d444 IIA HET
Roseburia hominis 1637 AJ2T70482 Knana 444 A HET
Roseburia intestinalis 1638 FP9290350 Knana_444 A HET
Roseburia inulinivorans 1639 AJ2T0473 knana_444 A HET
Brevibacillus brevis 410 NR 041524 Knaja 448 OA HET
Brevibacillus laterosporus 414 NR_037005 knana 448 A HET
Bacillus coagulans 206 DQ297928 xnana_451 IA orl
Sporolactobacillus HHynHHUS 1752 NR_040962 knana_451 A HET
Kocuria palustris 1041 EU333884 knaga_453 IA HET |
Mocardia farcinica 1353 MNC_006361 knana_455 A HET
Bacillus sp., opaneHmMil TaKCOH
P24 247 HMO099650 knana 456 LA on
Catenibacterium mitsuokai 495 ABO030224 knaga_469 A HET
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| Clostridium sp. TM_40 640 AB249652 Kknana_469 JIA HET
Coprobacillus cateniformis 670 ABOD3D218 Knaga_ 469 A HET
Coprobacillus sp. 29 | 671 ADKX01000057 | knana 469 A HET
Clostridium rectum 618 NR_029271 wknaga 470 IA HET
Eubacterium nodatum 854 U341 knana_476 A HET
Eubacterium saphenum 859 NR_026031 Knana_476 A HET
Eubacterium sp., opanssblfl K100
THO12 867 AY349373 knana_ 476 IA HET
Eubacterium sp.. opaneHsiil KnoH
15001 70 AY 349378 knana 476 JA HET
Faecalibacterium prausnitzii RBO ACOPOZO0O001T 1 knana_ 478 A HET
Gemmiger formicilis 932 GUS62446 knana 478 A HET
Subdoligranulum variabile 1896 AJS18869 knana 478 JIA HET
Baxktepua Clostridiaceae JC13 532 JF824807 Knaga_ 479 A HET
Clostridium sp. MLGO55 634 AF304435 Knana 479 JA HET
bakrepus
FivsiloR .. 53 §22 ACTION000113 Knana_479 oA HET
Clostridium cocleatum 575 NR_026495 knaga_481 A HET

" Clostridium ramosum 617 M23731 Kaata_481 JIA HET
Clostridium saccharogumia 619 DQ100445 knaja_48 | JA HET
Clostridium spiroforme 644 X73441 wnana 481 JA HET
Coprobacillus sp. D7 672 ACDTO1000199 knana 481 NA HET
Bakrepna Clostridiales SY8519 535 AB477431 knana 482 A HET
Clostridium sp. SY8519 639 APOI2212 knana 482 A HET
Eubacterium ramulus 855 Al011522 knana_ 482 nA HET
Erysipelothrix inopinata 819 NR 025594 knana_485 JA HET

Erysipelothrix rhusiopathiae 820 ACLKD1000021 | knana 485 JIA HET |
Erysipelothrix tonsillarum 821 NR_040871 wnana 485 oA HET
Holdemania filiformis 1004 Y1466 knana_ 485 1A HET
Bakrepia Mollicutes pACHY3 1258 AY297808 wmana_485 A HET
Coxiella burnetii 736 CP000890 xiasa 486 | JIA iﬁm""
Clostridium hiranonis 591 ABO23970 knana 487 A HET

Clostridium irregulare 596 NR_029249 wnana 487 JA HET
Clostridium orbiscindens 609 YI1R187 knana_494 JiA HET
Clostridium sp. NML 04A032 637 EUBI5224 knana 494 JiA HET
Flavonifractor plautii 386 AYT24678 knana_494 A HET
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Pseudoflavonifractor capillosus 1591 AY 136666 knaga 494 A HET
Bakrepua Ruminococcaceae D16 | 1655 ADDX01000083 knaga_494 IA HET
Acetivibrio cellulolyticus 3 NR_025917 knana_d495 Oa HET
Clostridium aldrichii 548 NR_026099 knaga_495 JA HET
Clostridium clariflavum 570 MNR_041235 knana_ 495 A HET
Clostridium stercorarium 647 NR_025100 Knana_495 JIrY HET
| Clostridium straminisolvens 649 | NR 024829 xnaga_495 it HET
Clostridium thermocellum 655 NR_074629 knana_493 A HET
Fusobacterium nucleatum 901 ADVEOT000034 Knaga_497 A HET
Eubacterium barkeri 834 MNE_044661 knana 512 HA HET
Eubacterium callanderi 238 NR_026330 knaga_ 512 A HET
Eubacterium limosum E50 CPO02273 knaga_ 512 A HET
Anaerotruncus colihominis 164 ABGDO2000021 Knana 516 A HET
Clostridium methylpentosum 606 ACECO1000059 knaga 516 JIEY HET
Clostridium sp. YIT 12070 642 AB491208 knana_3516 JA HET
Hydrogenoanaerobacterium
ST 1005 MNR_044425 knana 516 JA HET
Ruminococeus albus 1656 AY445600 knana_516 A HET
Ruminococcus flavefaciens 1660 NR_ 025931 knama_516 JA HET
Clostridium haemolyticum 589 NR_024749 knapa_517 JA HET
Clostridium novyi 608 NR 074343 | knana 517 1A HET
Clostridium sp. LMG 16094 632 X95274 knasa 517 A HET
Eubacterium ventriosum 874 L34421 knaja_ 519 IA HET
Bacteroides galacturonicus 280 DQ497994 knaga_522 IA HET
Eubacterium eligens 845 CPOO1104 knaga 522 A HET
Lachnospira multipara 1046 FR733699 Knaga_522 A HET
| Lachnospira pectinoschiza 1047 L14675 Kknaga_522 JIA HET
Lactobacillus rogosae 114 GL2693544 knana_522 JA HET
Bacillus horti 214 NR_036860 knaga_ 527 A on
Bacillus sp. 9 _3AlA 232 FN397519 knaga 527 JA Ofl
Eubacterium brachy 836 U13038 knaga_ 533 A HET
Filifactor alocis 881 CP002390 knana_333 A HET
Filifactor villosus i82 MR 041928 knana_333 JA HET
Clostridium leptum 601 AJI05238 Knaga_537 A HET
Clostridium sp. YIT 12069 641 AB491207 knaga_ 537 A HET
Clostridium sporosphaeroides LEL WR 044835 knaga 537 JA HET
Eubacterium coprostanoligenes 841 HM037995 knaga 537 JA HET
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" Ruminococcus bromii 1657 EL266549 knaga_537 JA HET
Eubacterium siragum 860 ABCAQ3I0D0054 knaga 538 JA HET
Clostridium viride 657 NR_026204 Knapa_540 A HET
Oscillibacter sp. G2 1386 HMB26173 knaga 540 A HET
Oscillibacter valericigenes 1387 NR_074793 knana_540 AA HET
Oscillospira guilliermondii 1388 AB040495 Kknana_s540 A HET |
Butyrivibrio crossotus 455 ABWMNOI000012 Knana_543 A HET
Clostridium sp. L2 50 631 AAYWO20000018 Knaga_ 543 A HET
Coprococcus eutactus 675 EF031543 Knaga_S543 A HET
Coprococcus sp. ARTSS | 676 AY350746 Knana_543 JIA HET
Eubacterium ruminantium 857 NR 024661 knaga 543 A HET
Collinsella aerofaciens 659 AAVNO2000007 knama_ 553 JA HET
Alkaliphilus metalliredigenes 137 AY 137848 knana_554 A HET
Alkaliphilus oremlandii 138 NR 043674 knana 554 A HET
Clostridium sticklandii [iT1] LO4a1a7 knana_554 JIA HET
Turicibacter sanguinis 1965 AF349724 Knaga_ 335 A HET
Fulvimonas sp. NML 060897 892 EF589680 knaza 557 | JA HET
Desulfitobacterium frappieri 753 AJ2T6T0N knana 560 JIA HET
Desulfitobacterium hafniense 754 NR_074996 knana_ 560 JA HET
Desulfotomaculum nigrificans 756 NR_044832 Knana 360 A HET
Lutispora thermophila 1191 NR_041236 Knana_564 JiA HET
Brachyspira pilosicoli 405 NR_075069 Knana_S65 JIA HET
Eggerthella lenta 778 AF292375 Knana 566 IIA HET
Swreptomyces albus 1888 AJa9T7941 knana_ 566 J1A HET
Baxrepus Chlamydiales NS11 505 ING06074 Knaga_S567 A HET
Anaerofustis stercorthominis 159 ABILO2000005 knana_ST0 JA HET
Butyricicoccus pullicaecorum 453 HH793440 knana 572 A HET
Eubacterium desmolans 843 NR_ 044644 knaga_ 572 IA HET
Papillibacter cinnamivorans 1415 NR_025025 knana_ 572 JA HET
Sporobacter termitidis 1751 NR 044972 Knana 572 IIA HET
Deferribacteres sp., OpankHbif
e RE 744 AY 349371 knana 3735 A HET
Clostridium colinum 5717 NR_026151 Knana_576 A HET
Clostridium lactatifermentans 599 NR_025651 knana 576 A HET
Clostridium piliforme 614 D14639 knafa_576 JIEY HET
Saccharomonospora viridis 1671 X54286 knapa 579 IA HET
Thermobifida fusca 1921 NC 007333 knana 579 A HET
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Leptospira licerasiae I 164 EF612284 knana_585 A on
Moorella thermoacetica 1259 NR_075001 knama 590 A HET
Thermoanaerobacter
: 1920 CPO00924 Knama_590 A HET
pseudethanolicus N
Flexistipes sinusarabici 888 NR_074881 knaga 591 A HET
Gloeobacter violaceus 942 NR_074282 knana_ 596 JA HET
Eubacterium sp., opanbHbifl KNOH
869 AY349377 knama 90 JA HET
JNOBB -
Clostridium oroticum 610 FR749922 knaga_ 96 JA HET
Clostridium sp. D5 627 ADBGO1000142 knana_96 JA HET
Eubacterium contortum 840 FR749946 knana 96 JIA HET
Eubacterium fissicatena B46 FR749935 knaga 96 JA HET
Corynebacterium coyleae 692 X96497 knama_100 HET HET |
Corynebacterium mucifaciens 711 NR_026396 knama 100 HET HET
Corynebacterium ureicelerivorans | 733 AMIITEIE knaga 100 HET HET
Corynebacterium appendicis 684 NR 028951 knana_102 HET HET
Corynebacterium genitalium 698 ACLID100003 1 knana 102 HET HET
Corynebacterium glavcum 699 NR_028971 knana_102 HET HET
Corynebacterium imitans 703 AF537597 knana_102 HET HET
Corynebacterium riegelii Tie EUR48548 knapa 102 HET HET
| Corynebacterium sp. L_2012475 | 723 HES75405 knana_102 HET HET
Corynebacterium sp. NML
T24 GU238409 knana_102 HET HET
93_0481
Corynebacterium sundsvallense 728 Y09655 knana_102 HET HET
Corynebacterium tuscaniae T30 AY6TT186 knana_ 102 HET HET
Prevotella maculosa 1504 AGEKO1000035 waaga_ 104 HET HET
Prevotella oris 1513 ADDVO1000091 knana_ 104 HET HET
Prevotella salivae 1517 ABI10BE26 knana_104 HET HET
Prevotella sp. ICM355 1521 HO6 16399 wnana 104 HET HET
Prevotella sp., opansHuil KnoH
1528 AY 005057 wnana 104 HET HET
AAD20
Prevotella sp., opanbhsil kKnoH
i 1538 | AY349396 knana_104 | HET HET
Glo32
Prevotella sp., opansimil TAKCOH
1558 GU432179 knana_ 104 HET HET
G70
Prevotella corporis 1491 L16465 knana_103 HET HET
Bacteroides sp. 4_1_36 312 ACTCOL1000133 knana_110 HET HET
Bacteroides sp. AR2Z0 315 AF139524 knaga 110 HET HET
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Bacteroides sp. D20 39 ACPTO1000052 wnaga_1 10 HET HET
Bacteroides sp. F 4 322 AB470322 knaza_| 10 HET HET
Bacteroides uniformis 329 ABO50110 knana_110 HET HET
Prevotella nanceiensis 1510 INB6T228 knaga_127 HET HET
" Prevotella Sp., OpabHBI TAKCOH
299 1548 ACWZ01000026 | knaga 127 HET HET
Prevotella bergensis 1485 ACKSO1000100 knana_ 128 HET HET
Prevotella buccalis 1489 JNB6T261 knana_129 HET HET
Prevotella timonensis 1564 ADEF01000012 knaga_129 HET HET
Prevotella oralis 1512 AEPE01000021 knana_130 HET HET
Prevotella sp. SEQ072 1525 JNB6T238 knana_130 HET HET
Leuconostoc camosum 1177 NR_040811 knana_135 HET HET
Leuconostoc gasicomitatum 1179 FMB22744 knaga 135 HET HET
Leuconostoc inhae 1180 NR_025204 knaga 135 HET HET
Leuconostoc kimchii 1181 MNE_075014 knapa_135 HET HET
Edwardsiella tarda 777 CPO02154 Knama_139 HET HET
Photorhabdus asymbioctica 1466 216752 knaza |39 HET HET
Psychrobacter arcticus 1607 CPOOODE2 knana_l41 HET HET
Psychrobacter cibarius 1608 HOG698586 knama_l41 HET HET
Psychrobacter cryohalolentis 160% CPOO0323 knaga_ |41 HET HET
Psychrobacter faecalis 1610 HO698566 knana_141 HET HET
Psychrobacter nivimaris 1611 HOG698587 knaga 141 HET HET
Psychrobacter pulmonis 1612 HQ698582 knana_l41 HET HET
Pseudomonas aeruginosa 1592 AABQOTO00001 knaga 154 HET HET
Pseudomonas sp. 2_1_26 1600 ACWUOI000257 | knana_154 HET HET
Corynebacterium confusum 691 Y 15886 knana 158 HET HET
Corynebacterium propinguum 712 NR_03T033 knaga 158 HET HET
- 713 XB4258 knaza 158 HET HET
pseudodiphtheriticum -
Bartonella bacilliformis 338 NC_ 008783 knaga 159 HET HET
Bartonella grahamii 339 CP0O01562 knana_159 HET HET
“Bartonella henselae 340 NC 0035956 knaga 159 HET HET
Bartonella quintana 341 BXE97700 knana_159 HET HET
Bartonella tamiae 342 EF672728 knana_159 HET HET
Bartonella washoensis 343 FIT19017 Knaza 159 HET HET
Brucella abortus 430 ACBJO1000075 knaga 159 HET :’.:rempu
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) Kateropu
Brucella canis 431 MR 044652 knana_|59 HET
aB
; Kareropu
Brucella ceti 432 ACIDO 1000006 kfnaga_ |59 HET &
b
Kateropn
Brucella melitensis 433 AEMN9462 knama_ 159 HET ez
aB
: : Kareropn
Brucella microti 434 NR_042549 knaga 159 HET
5B
) Kareropn
Brucella ovis 435 NC_009504 Knapa_159 HET i
5
Kareropu
Brucella sp. 83_13 436 ACBQO1000040 knapa_159 HET 5
b
Kateropu
Brucella sp. BOI 437 EU053207 knaga_159 HET B
f
Kateropn
Brucella suis 438 ACBROI0D0034 kiana 159 HET B
A
Ochrobactrum anthropi 1360 NC 009667 | xnama 159 | HET HET
Ochrobactrum intermedium 1361 ACQAD1000001 knanza_|59 HET HET
Ochrobactrum pseudintermedium | 1362 DO365921 knama_|59 HET HET
Prevotella, renomosng C2 1496 AY278625 knama_|64 HET HET
Prevotella multisaccharivorax 1509 AFJEDIDODO16 knapa_164 HET HET
Prevotella sp., i KR
cVOIETa P OPTIMIMEEION  1isa3 | Avssoser knaga 164 | HET HET
IDR_CEC 0055
Prevotella sp., opaibHu A TAKCOH
1547 GQ422735 knaga_164 HET HET
292
Prevotella Sp., OpANEHBLIA TAKCOH
1549 GLI409549 knana_164 HET HET
300
Prevotella marshii 1505 AEEI01000070 knana_l66 HET HET
Prevotella sp., opaasunii knoy
1544 AY349401 knana_|l66 HET HET
K053
Prevotella sp., opansusliil TAKCOH T
il 1554 Gi422744 knana_166 HET HET
Prevouella stercorea 1562 AB244774 knaga 166 HET HET
Prevotella brevis 1487 NR_041954 knaga_167 HET HET
Prevotella ruminicola 1516 CPO02006 knaga_167 HET HET
Prevotella sp. sp24 1560 ABOO3384 Knapa_167 HET HET
Prevotella sp. sp34 1561 ABOO3IZES knaaa_167 HET HET
Prevotella albensis 1483 NR_025300 knana_l68 HET HET |
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Prevotella copri 1490 ACBX02000014 knana_l63 HET HET
Prevotella oulorum 1514 L16472 knaga_|68 HET HET
Prevotella sp. BI_42 1518 AJS581354 knasa 168 HET HET
Prevotella sp., opatshbiil know
PAPB_83 P2 1546 AY207050 knaga_l68 HET HET
Prevotella sp., opaibkbi TAKCOH
660 1557 GU432133 knana 168 HET HET
Prevotella amnii 1484 ABS4ATETO knaga 169 HET HET
Bacteroides caccae 268 EUI36686 knaga_170 HET HET
Bacteroides finegoldii 277 AB222699 knana 170 HET HET
Bacteroides intestinalis 283 ABILO2000006 knana_ 171 HET HET
Bacteroides sp. XB44A 326 AM230649 knana 171 HET HET
Bifidobacieriaceae, renomosnn
i 345 AY278612 knama_172 HET HET
Bifidobacterium adolescentis 346 AAXDO200001% knaga 172 HET HET
Bifidobacterium angulatum 347 ABY 502000004 knaga_ 172 HET HET
" Bifidobacterium animalis 348 CPO0 1606 knaga 172 HET HET
Bifidobacterium breve 350 CP002743 xnana_172 HET HET
Bifidobacterium catenulatum 351 ABXY01000019 knapa 172 HET HET
Bifidobacterium dentium 352 CP001750 xnana_172 HET oIl
Bifidobacterium gallicum 353 ABXBO3000004 knaga_ 172 HET HET
Bifidobacterium infantis 354 AYI151398 knapa 172 HET HET
Bifidobacterium kashiwanohense | 333 AB491757 Knapa_172 HET HET
Bifidobacterium longum 356 ABCCH0 1000041 knana_172 HET HET
Bifidobacterium
dicibiitm 357 ABXX02000002 knapa_ 172 HET HET
Bifidobacterium pseudolongum 358 NR_043442 knana 172 HET HET
Bifidobacterium scardovii 359 AJ30T005 knana_172 HET HET
Bifidobacterium sp, HM2 360 AB425276 knana_172 HET HET
Bifidobacterium sp. HMLN12 361 JF519685 xnaga_172 HET HET
Bifidobacterium sp. M45 362 HM626176 knana_172 HET HET
Bifidobacterium sp. MSX5B 163 HOQ&16382 knana_172 HET HET
Bifidobacterium sp. TM 7 364 AB218972 knana 172 HET HET
Bifidobacterium thermophilum 365 DOQ340557 knana 172 HET HET
Leuconostoc citrewm 1178 AMI5T7444 knana |75 HET HET
Leuconostoc lactis 1182 NR_040823 knana_|75 HET HET
Alicyclobacillus acidoterrestris 123 NR_040844 knapa_179 HET HET
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Alicyclobacillus cycloheptanicus | 125 NR_024754 knaga_179 HET HET
Acinetobacter baumannii 27 ACYQO1000014 knaga 181 HET HET
Acinetobacter calcoaceticus 28 AMI57426 knana 181 HET HET
Acinetobacter, renomomna C1 29 AY278636 Enana_1§1 HET HET
Acinetobacter haemaolyticus 30 ADMTO1000017 knana_181 HET HET

| Acinetobacter johnsonii 31 | ACPLDI000162 | knasa 181 HET HET
Acinetobacter junii i2 ACPMO1000135 knana 181 HET HET
Acinetobacter lwoffii 33 ACPNO1000204 wnana 181 HET HET
Acinetobacter parvus 34 AIEBO1000124 knana_ 181 HET HET
Acinetobacter schindleri i6 NR_025412 knana_l8§1 HET HET
Acinetobacter sp. 56A1 37 GOQ178049 knaga 181 HET HET
Acinetobacter sp. CIP 101934 38 JQ638573 knana |81 HET HET
Acinetobacter sp. CIP 102143 19 Q638578 knana_ 181 HET HET

" Acinetobacter sp. M16_22 41 HM366447 xnana 181 HET HET
Acinetobacter sp. RUH2624 42 ACQF0 1000094 knana 18] HET HET
Acinetobacter sp. SH024 43 ADCHO1000068 knana 181 HET HET
Lactobacillus jensenii 1092 ACQDO 1000066 knana_ |82 HET HET
Alcaligenes faecalis 119 ABGRBO3I6E knana_l83 HET HET
Alcaligenes sp. CO14 120 DO643040 knana 183 HET HET

Alcaligenes sp. S3 121 HQ262549 knana 183 HET HET
Oligella ureolytica 1366 NR 041998 | xnana 183 HET HET
Oligella urethralis 1367 NR_041753 knaga_183 HET HET
Eikenella corrodens 784 ACEAODIDDOOZE knana_l85 HET HET
Kingella denitrificans 1019 AEWVO1000047 knana_185 HET HET
iy le. TROMRR S5 1020 DQO03616 xnana_I85 | HET HET
opanisHsil knon MB2_C20

"Kingella kingae 1021 AFHSO1000073 | xnana 185 | HET HET
Kingella oralis 1022 ACIWO02000005 knaaa_183 HET HET
T;:‘:“a G 1023 AY349381 xnana_185 HET HET
Meisseria elongata 1330 ADBFO 1000003 knana I[85 HET HET
Neisseria, reHomopns P2

1332 DQO03630 knana_I85 HET HET
opaneieil knon MB5 P15 B
Meisseria sp., opansHbifl KnoH
1345 AY349388 xnana 185 HET HET

P : _
Meisseria sp. SMC_A9199 1342 FI1763637 Knaga_185 HET HET
Simonsiella muelleri 1731 ADCYO1000105 knana_185 HET HET
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Corynebacterium
) T00 ABYPO1000081 knapa 193 HET HET
glucuronolyticum
| Corynebacterium
e 716 FI185225 knaga 193 HET HET
pyruviciproducens
Rothia aeria 1649 DO673320 knaga 194 HET HET
Rothia dentocariosa 1650 ADDWOT000024 Knana_194 HET HET
Rothia sp., opaasHeli Takcon 188 | 1653 GU470892 knana 194 HET HET
Corynebacterium accolens 681 ACGDO10000438 knana 195 HET HET
Corynebacterium macginleyi 707 AB355393 Knana_193 HET HET
" Corynebacterium
o 714 ABYQ01000237 | knana_195 HET HET
pseudogenitalium
| Co acterium
e 729 ACVPO1000009 | knasa 195 | HET HET
tuberculostearicum
Lactobacillus casei 1074 CPOO0423 Knaga_ 198 HET HET
Lactobacillus paracasei 1106 ABOVOT0D0067 knana_ 198 HET HET
Lactobacillus zeae 143 | MR_037122 knana_198 HET HET
Prevotella dentalis 1492 AB547678 knana_205 HET HET
Prevotella sp., opanetwil knon
1529 AY923148 knana_ 206 HET HET
ASCGID
Prevotella sp., opansHmil KIOH
1541 AY349399 knaga 206 HET HET
HFO50
" Prevotella sp., opatbuui kion o
a2 1542 AY 349400 knaga_ 206 HET HET
R
“Prevotella Sp., OpANLHLIA KNOH
1545 AY 349402 knaga_206 HET HET
IK062
Prevotella, renomosng P9
1499 D003633 knana_207 HET HET
opanterplil ko MBT_Gl6
Prevotella sp., opansHLii K10H
Fare 1531 AY005062 xnana_207 HET HET
AUOGY
Prevotella sp., bHBIE KAOH
i 1532 | AY005063 knama 207 | HET HET
CY006
Prevotella sp., opanbhsii KNoH
1534 AY 349392 knana_207 HET HET
FLO19
Actinomyces, renososna C1 56 AY278610 knapa 212 HET HET
Actinomyces, renomosua C2 57 AY278611 knana 212 HET HET
Actinomyces, reqomosna Pl
58 DOO03632 Knana_ 212 HET HET
opaneHeli know MBS CO3
Actinomyces georgiae 59 GUS61319 knana 212 HET HET
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Actinomyces israelii &0 AFAT92T0 knaga 212 HET HET
Actinomyces massiliensis 61 AB545934 khaga_212 HET HET
Actinomyces meyeri 62 GUS61321 knaga_212 HET HET
Actinemyces odontolyticus [ ACYTO1000123 knana_212 HET HET
Actinomyces orihominis 68 AJ5T5186 knaga_212 HET HET
Actinomyces sp. CCUG 37290 71 AJ234058 knaga_212 HET HET
Actinomyces sp. ICM34 75 HQG616391 knama_212 HET HET
Actinomyces sp. [CM41 76 HQ616392 knaga_212 HET HET
Actinomyces sp. ICM47 77 HOQ616395 knaga 212 HET HET
Actinomyces sp. ICM54 78 HQ616398 knapa 212 HET HET
Actinpmyces sp., OpantHbulfi Koy
R 87 AY 349366 knama_212 HET HET
Actinomyces sp., opansHbif
e 91 AEUHO1 000060 knaga_212 HET HET
Actinomyces sp., opansHeii 1
= 92 AEPPO 1000041 knapa_212 HET HET
Actinomyces sp. Tel3 80 GU361315 knaza_ 212 HET HET
Hacmatobacter sp. BC14248 968 GU396991 knaaa 213 HET HET
Paracoccus denitrificans 1424 CPO00490 knana_213 HET HET
Paracoccus marcusii 1425 NR_044922 knama_213 HET HET
Grimontia hollisae 967 ADAQOI000013 knana_216 HET HET
Shewanella putrefaciens 1723 CP0O2457 Knana_ 216 HET HET
Afipia, renomosna 4 1 EU117385 knana_217 HET HET |
Rhodopseudomonas palustris 1626 CPO0O0301 kmana 217 HET HET
Methylobacterium extorquens 1223 NC_ 010172 Knana 218 HET HET
Methylobacterium podarium 1224 AY468363 Knana 218 HET HET
Methylobacterium radiotolerans 1225 GU294320 knana_218 HET HET
Methylobacterium sp. 1sub 1226 AY46837] knaga_218 HET HET
Methylobacterium sp. MM4 1227 AY468370 knana_ 218 HET HET
Achromobacter denitrificans 18 NR_042021 Knaga_224 HET HET
Achromobacter piechaudii 19 ADMSO01000149 | knana 224 HET HET
Achromobacter xylosoxidans 20 ACRCO1000072 knaga 224 HET HET
Bordetella bronchiseptica 384 NR_025949 knana_2124 HET on |
Bordetella holmesii 385 ABGR3187 knana_224 HET an

" Bordetella parapertussis 86 NR_025950 Knana_224 HET on
Bordetella pertussis 387 BXa40418 knaga_224 HET on
Microbacterium chocolatum 1230 NR_037045 Khana_225 HET HET
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Microbacterium flavescens 1231 EUTI14363 knaga_225 HET HET
Microbacterium lacticum 1233 EU714351 Knaga 225 HET HET
Microbacterium oleivorans 1234 EUTI14381 knaga 225 HET HET
Microbacterium oxydans 1235 EL714348 knaga 225 HET HET
Microbacterium paraoxydans 1236 Al491806 knaga 225 HET HET
Microbacterium phyllosphaerae 1237 EU714359 knaga 225 HET HET
Microbacterium schieiferi 1238 MNR_044936 Knana 225 HET HET
Microbacterium sp. 768 1239 EU714378 wnaga 225 HET HET
Microbacterium sp., opankesii
. 1240 AF287752 knana_ 225 HET HET
Microbacterium testaceum 1241 EUTI14365 Knama 225 HET HET
Corynebacterium atypicum 686 NR_025540 xnana_229 HET HET
Corynebacterium mastitidis TO8 AB3I59395 knaga 229 HET HET
Convnebacterium sp. NML
97 0186 725 GU238411 knaga 229 HET HET
Mycobacterium elephantis 1275 AF3IB5898 knaga_237 HET 0r11
Mycobacterium paraterrae 1288 ELg19229 knaga 237 HET 1]
Mycobacterium phlei 1289 GU 142920 Knana_237 HET “lon
Mycobacterium sp. 1776 1293 EU703152 knana 237 HET HET |
Mycobacterium sp. 1781 1294 EUT03147 knaga_ 237 HET HET
Mycobacterium sp. AQIGA4 1297 HM210417 knaga 237 HET HET
Mycobacterium sp, GN_ 10546 1299 F1497243 knaga 237 HET HET
Mycobacterium sp. GN_10827 1300 F1497247 xnaga_237 HET HET
Mycobacterium sp. GN_11124 1301 Fl652846 knana 237 HET HET
Mycobacterium sp. GN_9188 1302 F1497240 knaga_237 HET HET
i 1303 FIS55538 knasa 237 | HET HET
GR_2007 210 -

_Enu-xyha:iﬂus contaminans 172 NR_ 029006 knana_238 HET HET
Bacillus aeolius 195 WNR_025557 Knaga_ 238 HET HET
Brevibacterium frigoritolerans 422 NR_042639 knaga_238 HET HET
Geobacillus sp. E263 034 DOQ647T387 knana_ 238 HET HET
Geobacillus sp. WCHT0 935 CPOO1638 knaga 23§ HET HET
Geobacillus thermocatenulatus 937 NR 043020 kKnana 238 HET HET
Geobacillus thermoleovorans 940 | NR_074931 xnana_238 HET HET
Lysinibacillus fusiformis 1192 FM397522 knana_ 238 HET HET
Planomicrobium koreense 1468 NR_025011 Knaga_ 238 HET HET
Sporosarcina newyorkensis 1754 AFPZ01000142 knaga 238 HET HET
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Sporosarcina sp. 2681 1755 GU99408] knana 238 HET HET
Ureibacillus composti 1968 NR_043746 knaga 238 HET HET
Ureibacillus suwonensis 1969 NR_043232 Knana_ 238 HET HET
Ureibacillus 1errenus 1970 MWR_025394 knaga 238 HET HET
Ureibacillus thermophilus 1971 NR_043747 knama 238 HET HET
Ureibacillus thermosphaericus 1972 NR 040961 knaga_ 238 HET HET
Prevotella micans 1507 AGWEDO 000061 knagna 239 HET HET
Prevotella sp., opanbHelf k10K
1533 AYD05065 knapa_239 HET HET
DAOSE =
Prevotella sp. SEQO053 1523 IMB67222 knaga 239 HET HET
Treponema socranskii 1937 NR_ 024868 knana 240 HET on
Treponema sp. 6:H:DI5SA_4 1938 AY005083 Kknana_240 HET HET
Treponema sp., OpanLHLIR TAKCOH
265 1953 GU408850 knana_240 HET HET
Treponema sp., opankHelil TAKCON T )
1958 GL432215 knagsa_240 HET HET
GBS
Porphyromonas endodontalis 1472 ACNNOI00002 ) knana_ 241 HET HET
Porphyromonas sp., OpanbHbI#
e Ll 1478 AYD05068 xnana 241 HET HET
knon BB 134
Porphyromonas sp., opansHui
T P 1479 AYD05069 knana_241 HET HET
knon FO16
Porph = il
b et 1480 AY207054 xnana_241 | HET HET
knon P2PB_52 Pl
Porph & il
i 1481 AY207057 xnana_ 241 | HET HET
knon PAGB_ 100 P2
Acidovorax sp. 98_63833 26 AY258065 knana_245 HET HET
Baktepna Comamonadaceae
663 IN585335 knana_2435 HET HET
MMLOOD135
bak C onadaceae
i S 664 INS85331 knana 245 | HET HET
NML790751
Baktepua Comamonadaceae
665 IN585332 knana 245 HET HET
MNMLO10035
_Eefmpnn Comamonadaceag
666 JMN585333 knana_245 HET HET
NML910036
Comamonas sp. NSP3 668 ABOT6850 | knana_245 HET HET
Delfiia acidovorans 748 CPOODERS knana 245 HET HET
Xenophilus aerolatus 2018 IN585329 Knana_243 HET HET
Oribacterium sp., OpanbHbif 1380 ACIQO2000009 Knaga_246 HET HET
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Takcon 078
Oribacterium sp., opankHeii
AT 1381 GQ422713 knaza 246 HET HET
Weissella cibaria 2007 NR_036924 knaga 247 HET HET
Weissella confusa 2008 NR_ 040816 knaga 247 HET HET
Weissella hellenica 2009 AB680902 knamga 247 HET HET
Weissella kandleri 2010 MNR_044659 knana 247 HET HET
Weissella koreensis 2011 NR 075058 wnana_ 247 HET HET
Weissella paramesenteroides 2012 ACKUDIDO00NT knana 247 HET HET
Weissella sp. KLDS 7.0701 2013 EUs00924 knaga_247 HET HET
Mobiluncus curtisii 1251 AEPZO1000013 knama_249 HET HET
Enhydrobacter aerosaccus 785 ACYI01000081 knaga_256 HET HET
Moraxella osloensis 1262 IN1T75341 knama 256 HET HET
Moraxella sp. GM2 1264 JF837191 xnana_256 HET HET
Brevibacterium casei 420 JF951998 xnaza_257 | HET HET
Brevibacterium epidermidis 421 NR_029262 knana_257 HET HET
Brevibacterium sanguinis 426 NR 028016 knampa 257 HET HET
| Brevibacterium sp. H15 427 AB177640 knana_257 HET HET
Acinetobacter radioresistens 35 ACYRO1000010 knana_ 261 HET HET
Lactobacillus alimentarius 1068 NR_04470] knana_263 HET HET
Lactobacillus farciminis 1082 NR_ 044707 knaga 263 HET HET
Lactobacillus kimchii 1097 NR_025045 knaga 263 HET HET
Lactobacillus nodensis 1101 NR_041629 knaga_ 263 HET HET
Lactobacillus tucceti 1138 NR_042194 knana_263 HET HET
Pseudomonas mendocina 1595 AAULOI000021 knana_265 HET HET
Pseudomonas ps:udua_lhéﬁigcnts 1598 NR_037000 knana 265 HET HET
Pseudomonas sp. NP522b 1602 EUT23211 xiama_265 HET HET
Pseudomonas stutzeri 1603 AMB05854 knana_265 HET HET
Paenibacillus barcinetnsis 1390 NR_042272 knana_270 HET HET
Paenibacillus barengoltzii 1391 NR_042756 knama 270 HET HET
Paenibacillus chibensis 1392 NR_040885 knana_270 HET HET
" Paenibacillus cookii 1393 NR 025372 wiata_270 HET HET
Paenibacillus durus 1394 NR_037017 knama 270 HET HET
Paenibacillus glucanolyticus 1395 D78470 Knaga_27T0 HET HET
Paenibacillus lactis 1396 NR_025739 knana_270 HET HET
" Paenibacillus pabuli 1398 NR_040853 xnama 270 HET HET
Paenibacillus popilliae 1400 NR_040888 Knana_270 HET HET
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Paenibacillus sp. CIP 101062 1401 HM212646 knana_270 HET HET
Paenibacillus sp. JC66 1404 JFB24808 knajga 270 HET HET
Paenibacillus sp. R 27413 1405 HES586333 knaga 270 HET HET
Paenibacillus sp. R_27422 1406 HES586338 xknaga 270 HET HET
Paenibacillus timonensis 1408 NR_042844 wknana 270 HET HET
Rothia mucilaginosa 1651 ACVOO0 1000020 knaga 271 HET HET
Rothia nasimurium 1652 NR_025310 knaga 271 HET HET
Prevotella sp., OpansHeIf TAKCOH
102 1550 ACZKO01000043 Knana_280 HET HET
Prevotella sp., opansHeil TAKCOH
- 1556 HMO099652 knazga 280 HET HET
Prevotella tannerae 1563 ACLI02000018 knana_280 HET HET
Bakrtepua Prevolellaceae PAP 62
5 1566 AY207061 knajna 280 HET HET
Porphyromonas asaccharolytica | 1471 AENOO1000048 | wnana_281 HET HET
Porphyromonas gingivalis 1473 AED]15924 knama 281 HET HET
Porphyromonas macacae 1475 NR_025908 knana 281 HET HET
Porphyromonas sp. UQD 301 1477 EU012301 knana 281 HET HET
Porphyromonas uenonis 1482 ACLRO1000152 knana_281 HET HET
Leptotrichia buccalis 1165 | CPOD1685 Kiana 282 HET HET
Leptotrichia hofstadii 1168 ACVB02000032 | knana 282 HET HET
Leptotrichia sp., opanbHsf KNOH
P b 173 AY349386 knaga 282 | HET HET
HEOI2
Leptotrichia sp., opansHE#
e Pa 1176 | GU408547 xnama 282 | HET HET
TAKCOH 223
Bacteroides fluxus 278 AFBNO1000029 knana_ 2835 HET HET
Bacteroides helcogenes 281 CPO02352 knana 285 HET HET
Parabacteroides johnsonii 1419 ABYHO000014 knana 286 HET HET
Parabacteroides merdae 1420 EU136685 knana 286 HET HET
Treponema denticola 1926 ADEC01000002 | knaua_288 HET on
Treponema, redosmosnn P35
1929 DQO03624 knana 288 HET HET
opanehwil know MB3 P23
Treponema putidum 1935 AJ543428 knana 288 HET an
Tre d Sp., OpansHBI KNOH
PR 1942 AY207055 knasa 288 | HET HET
P2PB_353 P3
"Trepom.-ma Sp., OpaneHBRA TAKCOH
B e 1949 GU408T48 knana 288 HET HET
247
Treponema sp., opanbHul Takcon | 1950 GU408776 knana_288 HET HET

Crp.: 152




10

15

20

25

30

35

40

45

RU 2664479 C2
A~ Cnopoobpsy | Matorenss
ouT SEQID M | ofwenocrynnod Gase Kaans I —
MAHHBIX
250
:;m"m ke L BT GU408781 xnana 288 | HET HET
Anaerococcus hydrogenalis 144 ABXAD1D00039 knana_ 289 HET HET
Anaerococcus sp. 8404299 148 HMS58T318 knana_289 HET HET
Anaerococcus sp, gpac2 15 156 AMI1T6540 knana_ 289 HET HET
“Anacrococcus vaginalis 158 ACXUO1000016 | knana 289 HET HET
Propionibacterium acidipropionici | 1569 NC 019395 Knana_290 HET HET
Propionibacterium avidum 1371 AJOO3055 xnana_290 HET HET
Propionibacterium granulosum 1573 FIT85716 knaga_290 HET HET
Propionibacterium jensenii 1574 NR_042269 knaga_ 290 HET HET
Propionibacterium propionicum 1575 NR_025277 knana_290 HET HET
Propionibacterium sp. H456 1577 | AB177643 knana 290 HET HET
Propionibacterium thoenii 1581 NR_042270 knana_290 HET HET
Bifidobacterium bifidum 349 ABQPO1000027 Knana_293 HET HET
Leuconostoc mesentercides 1183 ACKVO1000113 knana_295 HET HET
Leuconostoe 1184 NR_040814 xnaga_293 HET HET
pseudomesenteroides
Johnsonella ignava 1016 XB7132 knaga 298 HET HET
Propionibacterium acnes 1570 ADIMO1000010 Knaga_ 299 HET HET
| Propionibacterium sp. 434_HC2 | 1576 AFILOT000035 knaza_299 HET HET
Propionibacterium sp. LG 1578 AY354921 knaga 299 HET HET
" Propionibacterium sp, $555a 1579 | AB264622 knaga 299 HET HET
Alicyelobacillus sp. CCUG 53762 | 128 HE&13268 knaga_301 HET HET
Actinomyces cardiffensis 53 GU4TOEER knaga_303 HET HET
Actinomyces funkei 55 HO906497 xnaga_303 HET HET
Actinomyces sp. HKU3 1 74 HQ3353393 knaga_ 303 HET HET
'Elinumyces sp., OpaNLHBIH
axcon C55 o4 HMO099646 knanga_ 303 HET HET
Kersiersia gyiorum 1018 NR_025669 knaga_307 HET HET
Pigmentiphaga daeguensis 1467 IN585327 knaga_307 HET HET
Aeromonas allosaccharophila 104 539232 knaga 308 HET HET
Aeromonas enteropelogenes 105 X71121 knana_308 HET HET
Aeromonas hydrophila 106 NC_008570 knaga_ 308 HET HET
Aeromonas jandaei 107 X60413 knaga_308 HET HET
Acromonas salmonicida 108 NC 009348 knaga 308 HET HET
Acromonas trota 109 X60415 knaga 308 HET HET

— L ——
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Aeromonas veronii 110 NR_D44845 knaga 308 HET HET
Marvinbryantia formatexigens 1196 AJ505973 knaga_309 HET HET
Rhodobacter sp., opansHedii
R 1620 HMO099648 knana_310 HET HET
Rhodobacter sphaeroides 1621 CPOOO144 knaga 310 HET HET
Lactobacillus antri 1071 ACLLOTO00OO03T knaga 313 HET HET
Lactobacillus coleohominis 1076 ACOHO 1000030 knana_ 313 HET HET
Lactobacillus fermentum 1083 CPO02033 knana_313 HET HET
Lactobacillus gastricus 1085 AICNO 1000060 knana 313 HET HET
Lactobacillus mucosae 1099 FR&GIE00 knama 313 HET HET
Lactobacillus oris 1103 AEKLO1000077 knasa 313 HET HET
Lactobacillus pontis 1111 HMZ2 18420 knana_313 HET HET
Lactobacillus reuteri 1112 ACGWO02000012 knaga_313 HET HET
Lactobacillus sp. KLDS 1.0707 1127 EUG00911 Knaga 313 HET HET

Lactobacillus sp. KLDS 1.0709 | 1128 EU600913 xnana_313 HET HET
Lactobacillus spj(rl,DS 1.0711 1129 EU800915 wknaga 313 HET HET
Lactobacillus sp. KLDS 1.0713 1131 EUs00917 knana 313 HET HET
Lactobacillus sp. KLDS 1.0716 1132 EU600921 knana_313 HET HET
Lactobacillus sp. KLDS 1.0718 1133 EU600922 knaga_313 HET HET

Lactobacillus sp., opansusiii

1137 GO422710 knaga 313 HET HET

TaxcoH 052

| Lactobacillus vaginalis 1140 ACGV01000168 | xnama 313 HET HET
Brevibacterium aurantiacum 419 NR_044854 knaza 314 HET HET
Brevibacterium linens 423 AlI15491 wnaga 314 HET HET
Lactobacillus pentosus 1108 INB13103 Knaga_315 HET HET
Lactobacillus plantarum 1110 ACGZ02000033 knana 315 HET HET
Lactobacillus sp. KLDS 1.0702 1123 EUs00%06 knaga 315 HET HET

Lactobacillus sp. KLDS 1.0703 1124 EU600907 knaga_315 HET HET
Lactobacillus sp. KLDS 1.0704 1125 EUsD090E knaga 315 HET HET
Lactobacillus sp. KLDS 1.0705 1126 EUs0D0909 knaga_ 315 HET HET
Agrobacterium radiobacter 115 CPO0DG2E knana_3il6 HET HET
Agrobacterium tumefaciens 116 AJIB9E93 Kknana 316 HET HET
Corynebacterium argentoratense | 685 EF463055 knaga_317 HET HET
Corynebacterium diphtheriac 693 NC_002935 knama 317 HET on
g 715 NR_037070 xnama 317 | HET HET
pseudotuberculosis
Corynebacterium renale N7 NR_ 037069 knapa_317 HET HET
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" Corynebacterium ulcerans 731 NR_074467 knaga_317 HET HET
Aurantimonas coralicida 191 AYDES627 knana_ 318 HET HET
Aureimonas altamirensis 192 FNG58986 knana 318 HET HET
Lactobacillus acidipiscis 1066 WR_024718 knafa_320 HET HET
Lactobacillus salivarius 117 AEBAQIOO0145 knana_320 HET HET
Lactobacillus sp. KLDS 1.0719 | 1134 EU600923 knana_ 320 HET HET
Lactobacillus buchneri 1073 ACGHO1000101 knana 321 HET HET
Lactobacillus, renomosnn C1 1086 AY278619 kmana 321 HET HET
Lactobacillus, renomornn C2 1087 AY278620 knana 3121 HET HET
Lactobacillus hilgardii 1089 ACGPOI000200 knana 321 HET HET
Lactobacillus kefiri 1096 WR_042230 knana 321 HET HET
Lactobacillus parabuchneri 1105 NR_041294 knana_321 HET HET
Lactobacillus parakefiri 1oz NR_029039 knana_321 HET HET
Lactobacillus curvatus 1079 MNR_042437 knana_322 HET HET
Lactobacillus sakei 1116 DQ9R9236 knaga_322 HET HET
" Ancurinibacillus aneurinilyticus 167 ABI101592 knaga 323 HET HET
Aneurinibacillus danicus 168 NR_028657 knaga 323 HET HET
[ Ancurinibacillus migulanus 169 NE_036799 Funm_}!! T HET HET
Aneurinibacillus terranovensis 170 NR_042271 Knaga 323 HET HET
[ Kameropu
Staphylococcus aureus 1757 CP0O02643 wnana_325 HET B
Staphylococcus auricularis 1758 1Q624774 knaga_325 | HET HET
Staphylococcus capitis 1759 ACFRO1000029 knaga_ 325 HET HET
Staphylococcus caprae 1760 ACRHO1000033 knana_ 325 HET HET
Staphylococcus camosus 1761 NR_075003 knaga 325 HET HET
Staphylococcus cohnii 1762 IN175375 knana_325 | HET HET
Staphylococcus condimenti 1763 NR 029345 knana_325 HET HET
Staphylococcus epidermidis 1764 ACHE01000056 | xnana 325 HET HET
Staphylococcus egquorum 1765 NR_027520 knama_325 HET HET
Staphylococcus haemolyticus 1767 NC 007168 Knana_325 HET HET
Staphylococcus hominis 1768 AMI5T418 knaga_325 HET HET
Staphylococcus lugdunensis 1769 AEQADID00024 Knama_ 325 HET HET
Staphylococcus pasteuri 1770 FI189773 knama_325 HET HET
Staphylococcus pseudintermedius | 1771 CP002439 knana_ 3235 HET HET
Staphylococcus saccharolyticus 1772 NR_029158 knana 325 HET HET
Staphylococcus saprophyticus 1773 NC_007350 knaga_325 HET HET
Staphylococcus sp. knou bottae7 | 1777 AF467424 knapa 323 HET HET
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Staphylococcus sp. H292 1775 AB177642 Kknana_325 HET HET |
Staphylococcus sp. H780 1776 AB177644 knana 3125 HET HET
Staphylococcus succinus 1778 NR_028667 knana 325 HET HET
Staphylococcus wameri 1780 ACPZ01000009 knaga 325 HET HET
Staphylococcus xylosus 1781 AY395016 knana 325 HET HET
Cardiobacterium hominis 450 ACKY0 1000036 knana 326 HET HET
Cardiobacterium valvarum 491 NR_025847 knana 326 HET HET
Pseudomonas fluorescens 1593 AY622220 knana 326 HET HET
Pseudomonas gessardii 1594 F1943496 Kiana_326 HET HET
Pseudomonas monteilii 1596 MNR_024910 knaga 326 HET HET
Pseudomonas poag 1597 GLU18B9S51 knaga_326 HET HET
Psendomonas putida 1599 AF094741 knaga_326 HET HET
Pseudomonas sp. G1229 1601 DQ910482 knaga 326 HET HET
Pseudomonas tolaasii 1604 AF320988 knana 326 HET HET
Pseudomonas viridiflava 1605 NR 042764 xknana_326 HET HET
Listeria grayi 1185 ACCRO2000003 knaga_328 HET on
Listeria innocua 1136 IF967625 knana 328 HET HET
Listeria ivanovii 1187 X56151 knaja 328 HET HET
Listeria monocytogenes 1188 | CP002003 xnaza_328 | HET ::t'w"
Listeria welshimeri 1189 AM263198 | wnama 328 | HET orn
STDETIOPR ' AY923149 xnana_333 | HET HET
knoH ASCHOS
Capnocytophaga sputigena 489 ABZVO1000054 knana 333 HET HET
Leptotrichia, remomosna C) 1166 AY278621 knana_334 HET HET
Leptotrichia shahii 1169 AY029806 xnaga_334 HET HET
Leptotrichia sp. 170 | AF189244 xiamn 334 | HET HET
neutropenicllausen
i e 1171 AY 349384 knasa_ 334 HET HET
GTO18
Leplotriciva oy, opasinall kaon 1172 AY349385 knana_334 HET HET
GTO020
Bacteroides sp. 20_3 296 ACRQO1000064 knaga 335 HET HET
Bacteroides sp. 3_1_19 307 ADCI0N000062 knana 335 HET HET
Bacteroides sp. 3 2 5 3 ACIBO10000TS knaga 335 HET HET
Parabacteroides distasonis 1416 CPO00140 kmaga_335 HET HET
Parabacteroides goldsieinii 1417 AY 974070 Knana 335 HET HET
Parabacteroides gordonii 1418 AB4T0344 xnana_335 HET HET
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Parabacteroides sp. DI3 1421 ACPWOI000017 | knapa 335 HET HET
Capnocytophaga, réesomosng C1 477 AY2TR613 knaga 336 HET HET
Capnocytophaga ochracea 480 AEOHO1000054 | xkaaza 336 HET HET
Capnecytophaga sp. GEJS 481 GUS61335 knana 336 HET HET
Capnocytophaga sp. opanehetif
486 AYD05077 knana_336 HET HET
wramm A4TROY
Capnocytophaga sp. S1b 482 U42009 Knaga 336 HET HET
Paraprevotella clara 1426 AFFY01000068 knaza_336 HET HET
Bacteroides heparinolyticus 282 INB6T284 knaga_338 HET HET
Prevotella heparinolytica 1500 G0422742 Knata 338 HET HET
J
Treponema, renomonia P4 B
e 1928 DQO03618 xnaza_ 339 HET HET
opaneisifl knon MB2 G19
Treponema, renoMosna P6
1930 DO003625 knafga 339 HET HET
opanbHei know MB4 Gl I
Treponema sp., opansHelii Takcon [
i 1952 GU408803 knama_339 HET HET
Treponema sp., OpansHBIA TAKCOH
1956 GU413616 knaga_339 HET HET
=
Treponema sp., OpanbHbLIA TAKCOH
1957 GU413640 knama_339 HET HET
518
Chlamydia muridarum 502 AEDD2160 knana_341 HET o1l
Chlamydia trachomatis 504 U68443 knaga_341 HET 01
y . o Katerops
Chlamydia psittaci 503 NR_036864 knana_342 HET B
|
Chlamydophila pneumoniae 509 NC_002179 knana_342 HET 01
Chlamydophila psittaci 510 DESTI2 Knana 342 HET on
ANAErococcus octavius 146 NE_026360 knana_343 HET HET
Anaerococcus sp. 8405254 149 HMS587319 knana 343 HET HET
Anaerococcus sp. 9401487 150 HM3587322 knama_343 HET HET
Anaerococcus sp. 9403502 151 HM587325 knana_343 HET HET
Gardnerella vaginalis 923 CPO01349 Knama 344 HET HET
Campylobacter lari 466 CPO00932 knana 346 HET o1
Anaerobiospirillum
% 142 MR 026075 knana_347 HET HET
succiniciproducens
Anaerobiospirillum thomasii 143 AJ420985 knana 347 HET HET
Ruminobacter amylophilus 1654 NR_026450 knama_ 347 HET HET
Succinatimonas hippie 1897 AEVO01000027 knana_ 347 HET HET _
Actinomyces europaeus 54 l NR_026363 knaga 348 HET HET
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Actinomyces sp., OpankHeA KNoH
82 AY349361 kaana 348 HET HET
GO0 N
Moraxella catarrhalis 1260 CPO0O20035 Knana_ 349 HET HET
Moraxella lincolnii 1261 FRE22735 knana_349 HET HET
Moraxella sp. 16285 1263 JFGR2466 Kiana_349 HET HET
Psychrobacter sp. 13983 1613 HM2 12668 knana_349 HET HET
Actinobaculum massiliae 49 AF487679 knana_ 350 HET HET
Actinobaculum schaalii 50 AY957507 knaga 350 HET HET
Actinobaculum sp. BM#101342 51 AYIB2578 knana_350 HET HET
Actinobaculum sp. P2P_19 P 52 AY207066 knana_350 HET HET
Actinomyces sp., OpansHblf KRoH
84 AY349363 knana_350 HET HET
10076 -
Actinomyces sp., OpankHB F
93 ACUYD 1000072 wnaga_ 350 HET HET
TakcoH 848
Actinomyces neuii 65 XT1862 knana_352 HET HET
Mobiluncus mulieris 1252 ACKWO1000035 | knana 352 HET HET
Blastomonas natatoria iz NR_040824 knana_356 HET HET
Movosphingobium
g 1357 AAANDIDO000E knana_356 HET HET
aromaticivorans
Sphi " i
S e e 1745 AY349411 knaga_356 HET HET
knon FIO12
Sphingopyxis alaskensis 1749 CPO00356 Knaga 356 HET HET
Oxalobacter formigenes 1389 ACDOQO 1000020 knana_357 HET HET
Veillonella atypical 1974 AEDS01000059 Knana_358 HET HET
Veillonella di;]:E 1975 ACTK02000021 knana_358 HET HET
Veillonella, resomosna Pl
19786 DQO03631 knana 358 HET HET
opansuwit know MBS _PIT
Veillonella parvula 1978 ADFU01000009 knana_338 HET HET
Veillonellasp. 3_1_44 1979 ADCVO1000019 knana 358 HET HET
Veillonella sp. 6_1_27 1980 ADCWO1000016 | knana_358 HET HET
Veillonella sp. ACP1 1981 HQ616359 xnana 358 HET | HET
Veillonella sp. AS16 1982 HOQ616365 knaga 358 HET HET
Veillonella sp. BS32b 1983 HQ616363 knana 358 HET HET
Veillonella sp. ICM51a 1984 HQ6 16396 knana 358 HET HET
Veillonella sp. MSA12 l 1985 | HQ616381 Knana_ 358 HET HET
Veillonella sp. NVG 100cf 1986 EF108443 knaga_358 HET HET
Veillonella sp. OK11 1987 ING95650 knaga 358 HET HET
Veillonella sp., opansHsiil knon 1990 AY923144 knaga 358 HET HET
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Veillonella sp., opansHbIi KAOH
ASCGO2 1991 AY953257 wnana 358 HET HET
Veillonella sp., opansHeiii knon
bresieey 1992 AY947493 knaga 358 HET HET
Veillonella sp.. opansHeii Takcon
- 1993 AENUO 1000007 knana_358 HET HET
Kocuria marina 1040 GO260086 knana_365 HET HET
Kocuria rhizophila 1042 AY030315 knana 365 HET HET
Kocuria rosea 1043 X87756 knana_363 HET HET
Kocuria varians 1044 AF342074 kaana_ 363 HET HET
Eakrepua Clostridiaceae END 2 531 EF451053 knaga 368 HET HET
Micrococeus antarcticus 1242 NR_025285 knana 371 HET HET
Micrococcus luteus 1243 MNR_D75062 knaga 371 HET HET
Micrococcus lylae 1244 NER_026200 enaga 371 HET HET
Micrococcus sp. 185 1245 EU714334 wnana 371 HET HET
Lactobacillus brevis 1072 EU194349 knaga 372 HET HET
Lactobacillus parabrevis 1104 NR_D42456 Knana_372 HET HET
Pediococcus acidilactici 1436 ACXBO1000026 knaga_372 HET HET
| Pediococcus pentosaceus 1437 NR_075052 Knana_ 372 HET HET
Lactobacillus dextrinicus 1081 NR 036861 knana 373 HET HET
Lactobacillus perolens 1109 NR_029360 knaga 373 HET HET
Lactobacillus rhamnosus 113 ABWIO 1000068 knana_373 HET HET
Lactobacillus saniviri 1118 AB602569 knana_373 HET HET
Lactobacillus sp. BT6 1121 HQ616370 knmana_373 HET HET
| Mycobacterium mageritense 1282 FR798914 xnana_374 HET on
Mycobacterium neoaurum 1286 AF268445 knana 374 HET orl
Mycobacterium smegmatis 1291 CPOOO4ED Knana_374 HET on
Mycobacterium sp. HES 1304 AJO12738 xnana_374 HET HET
Dysgonomonas gadei 775 ADLVOI000001 knana_377 HET HET
" Dysgonomonas mossii 776 ADLWO1000023 | knana 377 HET HET
Porphyromonas levii 1474 NR_025907 knana_377 HET HET
Porphyromonas somerae 1476 ABSATHGT kmaga 377 HET HET
Bacteroides bamesiag 267 NE_041446 knana 378 HET HET
Bacteroides coprocola 27 ABIY02000050 knana 378 HET HET
Bacteroides coprophilus 273 ACBWO1000012 | xnaga 378 HET HET
Elemidcs dorer 274 ABWZ01000093 | wnana 378 HET HET
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Bacteroides massiliensis 284 AB200226 knaga_378 HET HET
Bacteroides plebeius 289 AB200218 knana_378 HET HET
Bacteroides sp. 3_1_33FAA 309 ACPS01000085 knana_378 HET HET
Bacteroides sp. 3_1_40A 3o ACRTOI000136 wnana 378 HET HET
Bacteroides sp. 4_3_4TFAA 313 ACDRO2000029 knana 378 HET HET
Bacteroides sp. 9_1_42FAA 34 ACAADIDDD09G knaga 378 HET HET
Bacteroides sp. NB_§ 323 AB117565 knana 378 HET HET
Bacteroides vulgatus 331 CPOODI39 Knana 378 HET HET
Bacteroides ovatus 287 ACWHO1000036 | xnana 38 HET HET
Bacteroides sp. 1_1_30 204 ADCLO100D0128 Knana_ 38 HET HET
Bacteroides sp. 2_1_22 297 ACPQOI000117 Knana_38 HET HET
Bacteroides sp. 2_2 4 299 ABZZ01000168 knana_38 HET HET
Bacteroides sp. 3_1_23 308 ACRS01000081 knana 38 HET HET
Bacteroides sp. D1 318 ACABO2000030 Knaga_ 38 HET HET
Bacteroides sp. D2 321 ACGADL000077 knana_38 HET HET
Bacteroides sp. D22 320 ADCKOI000151 Knana_38 HET HET
Bacteroides xylanisolvens 332 ADKPO 1000087 Knana_38 HET HET
Treponema aeunTHHOIytiCUm 1931 NR_026247 knaga 380 HET 011
Treponema parvum 1933 N AF302937 knana 380 HET on
ki 1940 AY349417 knaga 380 HET HET
Juoz2s
I_Trcpmmm 5p., OpANEHLIA TAKCOM
i 1954 GQ422733 Knama 380 HET HET
Parascardovia denticolens 1428 ADEBO 1000020 knana 381 HET HET
Scardovia inopinata 16BE ABD29087 knana 381 HET HET
Scardovia wiggsiae 1689 AY2T8626 knana_381 HET HET
Baktepua Clostridiales 9400853 533 HM3587320 Knapa_384 HET HET
Mogibacterium diversum 1254 NR 027191 knana 384 HET HET
Mogibacterium neglectum 1255 MNR_027203 knana 384 HET HET
Mogibacterium pumilum 1256 NR_028608 knaga_ 384 HET HET
Mogibacterium timidum 1257 LI6296 knapa 384 HET HET
Borrelia burgdorferi 389 ABGIO 1000001 knana_ 386 HET on
Borrelia garinii 392 ABIVOI1000001 knana 386 HET on
Borrelia sp. NE49 397 AJ224142 knaga_ 3B6 HET on
Caldimonas manganoxidans 457 NR_040787 knana_ 387 HET HET
i S —— 667 HMO099651 wnama_387 HET HET

Ctp.: 160




10

15

20

25

30

35

40

45

RU 2664479 C2

Nt nocryna B o
ouT SEQID M | obwenscrynnof Gae Knaaa ey || Mo
OEETEAM i craTye
ARBHRIT

Lautropia mirabilis 1149 AEQPO1000026 knana_387 HET HET
Lautropia sp., OpankHbii K1oH

1150 AY 005030 knana_387 HET HET
APDOS B
Peptoniphilus asaccharolyticus 1441 Dl4145 knana_ 389 HET HET
Peptoniphilus duerdenii 1442 EU526290 knaga_ 389 HET HET
Peptoniphilus harei 1443 MNR_026358 Knaga_ 389 HET HET
Peptoniphilus indolicus 1444 AY 153431 knana_ 389 HET HET
Peptoniphilus lacrimalis 1446 ADDOO1000050 | knana 389 HET HET
Peptoniphilus sp. gpac077 1450 AMI76527 knana_389 HET HET
Peptoniphilus sp. JC140 1447 JF824803 knana_ 389 HET HET
Peptoniphilus sp., opaneHbiii

1452 ADCS01000031 Knana 389 HET HET
Takcon 386
P niphilus sp., opansHsIi

opon L 1453 AEAA01000090 knana_339 HET HET
Takcon 836
Peptostreptococcaceae Gaxtepus
i 1454 JNB37495 Knana_389 HET HET

p
Dialister pneumosintes 765 HM596297 knana_390 HET HET
Dialister sp., opansHeifl TAKCOH :

T67 GO422739 knana_ 390 HET HET
302
Cupriavidus metallidurans 741 GL230889 wnaga_391 HET HET
Herbaspirillum seropedicae 1001 CPO0O2039 Knana_ 391 HET HET
Herbaspirillum sp. JC206 1002 ING65T219 Knapa_391 HET HET
Janthinobacterium sp. §Y12 1015 EF455530 knaga 391 HET HET
Massilia sp. CCUG 43427A 1197 FRT73700 knana_391 HET HET
Ralstonia pickettii 1615 NC_010682 knana_ 391 HET HET
Ralstoniasp. 5 7 47FAA 1616 ACUFOI000076 wnaa 39 HET HET
Francisella novicida 489 ABSS01000002 Knana 392 HET HET
Francisella philomiragia 890 AYY28394 wnana 392 HET HET

) ) ) Kareropn
Francisella tularensis 891 ABAZO1000082 Knana_392 HET M
A
Ignatzschineria indica 1009 HQ823562 xnasa 392 | HET HET
Ignatzschineria sp. NML 95 0260 | 1010 HQ§23559 knana_392 HET HET
Streptococcus mutans 1814 APD10655 knana_394 HET HET
Lactobacillus gasseri 1084 ACOZ01000018 xnana_ 398 HET HET
Lactobacillus hominis 1090 FR681902 knana_398 HET HET
" Lactobacillus iners 1091 AEKI01000002 knaga_ 398 HET HET

Lactobacillus johnsonii 1093 AE017198 knana 398 HET HET
Lactobacillus senioris 119 ABG02570 knana_398 HET HET
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Lactobacillus sp., opanswyeii know 133 R— S— s R ]
HTO002 -
Weissella beninensis 2006 EU439435 knana_398 HET HET _I
Sphingomonas echinoides 1744 MR_024700 knaga_399 HET HET
Sphingomonas sp., opansisii
S 1747 HM099639 knaga 399 HET HET
Sphingomonas sp., opanbHblf
oy 1748 HMO9964 5 Knaga_399 HET HET
Zymomonas mobilis 2032 NR_074274 knaga_399 HET HET
Arcanobacterium haemaolyticum 174 NR_025347 knana_400 HET HET
Arcanobacterium pyogenes 175 GUSE55T78 knana_400 HET HET
Trueperella pyogenes 1962 MR 044858 knana 400 HET HET
Laclococcus garvicae 1144 AFD61005 knana 401 HET HET
Lactococcus lactis 1145 CPO0O2365 knaga 401 HET HET
Brevibacterium mcbrellneri 424 ADNUO 1000076 knana_ 402 HET HET
Brevibacterium paucivorans 425 EUOB6T96 knama_402 HET HET
Brevibacterium sp, 1C43 428 IFE24806 knaga_402 HET HET
Selenomonas artemidis 1692 HM3596274 knana_403 HET HET
Selenomonas sp. FOBRCY 1704 HO616378 knana_ 403 HET HET
Selenomonas sp., OpankHLIA .
e 1715 AENVO1000007 knana_403 HE1 HET
Desmospora activa 751 AMB40019 knasa_ 404 HET HET
Desmospora sp. 8437 752 AFHTO1000143 knaga_ 404 HET HET
Paenibacillus sp., opansubii
S— 1407 HM099647 knana 404 HET HET
Corynebacterium ammoniagenes 682 ADNSO1000011 knana 405 HET HET
Corynebacterium aurimucosum 687 ACLHOT000041 knana_405 HET HET
Corynebacterium bovis 688 AF537590 knana_405 HET HET
Corynebacterium canis 689 GOQBT1934 knana 405 HET HET
Corynebacterium casei 690 NR_025101 knana 405 HET HET
Corynebacterium durum 694 Z97069 knana_405 HET HET
Corynebacterium efficiens 695 ACLIOI000121 knana_ 405 HET HET
Corynebacterium falsenii 696 Y13024 knana 405 HET HET
Corynebacterium flavescens 697 NR_037040 knaga 405 HET HET
Corynebacterium glutamicum 701 BAODOOI6 knana_405 HET HET
Corynebacterium jeikeium 704 ACYWO1000001 | knapa_4035 HET on
Corynebacterium kroppenstedtii 705 NR_ 026380 knana 405 HET HET
Corynebacterium lipophiloflavum | 706 ACHJD1000075 wnaga_ 405 HET HET
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Corynebacterium matruchotii 709 ACSHO2000003 knaga 405 HET HET
Corynebacterium minutissimum 710 XB82064 knana_ 405 HET HET
Conynebacterium resistens 718 ADGNOI1000058 | xnana 405 HET HET
Corynebacterium simulans 720 AF537604 knaga_4035 HET HET
Corynébacterium singulare 721 NR_026394 knaga_405 HET HET
Corynebacterium sp. 1 ex sheep 722 Y13427 knana 405 HET HET
E:;d;zmm"m - NML 726 GU238413 knana_405 HET HET
Corynebacterium striatum 727 ACGED 1000001 knana 405 HET on
Corynebacterium urealyticum 732 XEB1913 knana 405 HET on
Corynebacterium variabile 734 NR_025314 knana_405 HET HET
Aerococcus sanguinicola 98 AYBITEIS knana_407 HET HET
Aerococcus urinag 99 CP002512 knana 407 HET HET
Agrococcus urinasequi | O MR _043443 knana_407 HET HET
Aerococcus viridans 101 ADNTO1000041 Kaana 407 HET HET
Fusobacterium naviforme 808 HQ223 106 wanana 408 HET HET
Moryella indoligenes 1268 AF527773 knana 408 HET HET
Selenomonas, renoMoena P35 1697 AY 341820 knana 410 HET HET
?;T:mm Wt lisio AY 349408 xnata 410 HET HET
Selenomonas sputigena 1717 ACKPO2000033 knana 410 HET HET
Hyphomicrobium sulfonivorans 1007 AY468372 knana_411 HET HET
Methylocella silvestris 1228 NR_074237 knana 411 HET HET
Legionella pneumophila 1153 NC 002942 kaana 412 HET on
Lactobacillus coryniformis 1077 NR_044705 knasa 413 HET HET
Arthrobacter agilis 178 NR_ 026198 knana 414 HET HET
Arthrobacter arilaitensis 179 NR_074608 Knana_d414 HET HET
Arthrobacter bergerei 180 NR_025612 wnama_414 HET HET
Arthrobacter globiformis 181 NR_026187 knana 414 HET HET
Arthrobacter nicotianae 182 NR_026190 knana 414 HET HET
Myeobacterium abscessus 1269 AGQUO 1000002 knana 418 HET on
Mycobacterium chelonae 1273 AB348610 knana 418 HET Ofl1
Bacteroides salanitronis 291 CPO02530 knaga 419 HET HET
Paraprevotella xylaniphila 1427 AFBRO1OOOON 1 knaga 419 HET HET
Bamesiella intestinihominis 336 AB370251 knaga_420 HET HET
Barnesiella viscericola 337 NR_041508 knana 420 HET HET
Parabacteroides sp. NS31_3 1422 IN029805 knaga_420 HET HET
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_ﬁamp nx Porphyromoenadaceae
NML 060648 1470 EF184292 knaga 420 HET HET
Tannerella forsythia 1913 CPO03 191 knaga_420 HET HET
Tannerellasp. 6_1_S8FAA CTI | 1914 ACWXO01000068 | wnana 420 HET HET
Mycoplasma amphoriforme 1311 AY531656 knana_421 HET HET
Mycoplasma genitalium 1317 143967 xnaaa 421 HET HET
Mycoplasma pneumoniae 1322 NC_000912 knana_421 HET HET
Mycoplasma penetrans 1321 NC_ 004432 knama_422 HET HET
Ureaplasma parvum 1966 AE002127 knana_ 422 HET HET
Ureaplasma urealyticum 1967 AAYNOI000002 | wnana 422 HET HET
Treponema, renomosna Pl 1927 AY341822 knama_425 HET HET
I:Ema s GL408580 xnana 425 HET HET
;:m“"ﬂ P TR TN - GU408603 xnaga 425 | HET HET
::m“ma R T 1945 GU408631 knana_425 HET HET
:;:pnnema Sp., OpaneMbii TAKCOH -— G366 —— HET HET
el T GU408673 knana 425 | HET HET
235
Treponema sp. ovine footrot 1959 AJO10951] knana_425 HET HET
Treponema vincentii 1960 ACYHO1000036 knaga 425 HET ot
Burkholderiales Gasrepus 1 _1_47 | 452 ADCQO1000066 knana_432 HET ornl
Parasutterella excrementihominis 1429 AFBPO 000029 knaga 432 HET HET
Parasutterella secunda 1430 AB491209 Kknasa_432 HET HET |
Sutterella morbirenis 1898 AJ832129 knana 432 HET HET
Sutterella sanguinus 1900 AJT48647 knana 432 HET HET
Sutterella sp. YIT 12072 1901 AB491210 wknana_432 HET HET
Sutterella stercoricanis 1902 NR_025600 Knana_432 HET HET
Sutterella wadsworthensis 1903 ADMFO1000048 wnana 432 HET HET
Propionibacterium freudenreichi 1572 NR_036972 knaga_ 433 HET HET
Propionibacterium sp., opaikHelfi e GQa22728 i A3 - e
TakcoH 192 '
Tessaracaccuis 3p., OpankwA 1917 HMO099640 knaga 433 HET HET
TakcoH FO4
Peptoniphilus ivorii 1445 Y7840 knana_434 HET HET
Peptoniphilus sp. gpac007 1448 AMI176517 knana_434 HET HET
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Peptoniphilus sp. gpac018A 1449 AMIT76519 knana 434 HET HET
Peptoniphilus sp. gpac 148 1451 AM176535 knana_ 434 HET HET
Flexispira rappini 887 AY 126479 Kknaga_436 HET HET
Helicobacter bilis 993 ACDNO 1000023 knaga 436 HET HET
Helicobacter cinaedi 995 ABQTO1000054 knapa_ 436 HET HET
Helicobacter sp. Her 0og U44756 knana 436 HET HET
" Brevundimonas subvibrioides 419 CPOO2102 knaga 438 HET HET
Hyphomonas neptunium 1008 NR_074092 knana_438 HET HET
Phenylobacterium zucineum 1465 AY628697 knagma 418 HET HET
Streptococcus downei 1793 AEKNO01000002 knaga 441 HET HET
Strepiococcus sp. SHV515 1848 YO7601 knaga_441 HET HET
Acinetobacier sp. CIP 53.82 40 10638584 knana 443 HET HET
Halomonas elongata = 990 MNR_074782 knana 443 HET HET
Halomonas johnsoniae 991 FR775979 knama_ 443 HET HET
Butyrivibrio fibrisolvens 456 U41172 knasa_444 HET HET
Roseburia sp. 11SE37 1640 FM954975 Knana_d44 HET HET
Roseburia sp. 11SE38 1641 FM954976 mua:ﬁ-t HET HET
Shuttleworthia satelles 1728 ACIP02000004 knana 444 HET HET
Shuttleworthia sp. MSXEB 1729 ] HOQ616383 knana 444 HET HET
f::::‘:;h s ks 1730 TG U432167 knana 444 HET HET
Bdellovibrio sp. MPA 344 AY294215 knana_ 445 HET HET
Desulfobulbus sp., opanuHeii
755 AY(05036 Knama 445 HET HET
wnon CHO3 1
Desulfovibrio desulfuricans 757 DQ092636 knaga_ 445 HET HET
Desulfovibrio fairfieldensis 758 U4222] knaga_445 HET HET
Desulfovibrio piger 759 AF192152 knana_ 445 HET HET
Desulfovibrio sp. 3_1_syn3 760 ADDRO1000239 | knama 445 HET HET
Geobacter bemidjiensis 941 CPODI1124 knama_445 HET HET
Brachybacterium alimentarium 401 NR_026269 knagsa 446 HET HET
Brachybacterium conglomeratum | 402 AB33T7169 knana_446 HET HET
Brachybacterium tyrofermentans | 403 NR_026272 knaga 446 HET HET
Dermabacter hominis T49 FI263375 knana 446 HET HET
Aneurinibacillus
Sirmoskasiia 171 NR_029303 knana_ 448 HET HET
Brevibacillus agri 409 NR_040983 Knaga_448 HET HET
Brevibacillus centrosporus 411 NR_043414 xnana 448 HET HET
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Brevibacillus choshinensis 412 MWR_040980 Knaga 448 HET HET
Brevibacillus invocatus 413 NR 041836 knana 44§ HET HET
Brevibacillus parabrevis 415 NR_040981 knana 448 HET HET
Brevibacillus reuszeri 416 NR_040982 knana 448 HET HET
Brevibacillus sp. phR 417 IJNB3T488 knana_448 HET HET
Brevibacillus thermoruber 418 MNR_026514 Knaza_d448 HET HET
" Lactobacillus murinus 1100 NR 042231 knaga 449 HET HET
Lactobacillus oeni 1102 NR_043095 knaga 449 HET HET
Lactobacillus raminis 115 ACGS02000043 knana_ 449 HET HET
Lactobacillus vini 1141 NR_042196 knana_449 HET HET
Gemella haemolysans 924 ACDZ02000012 knaga 450 HET HET
Gemella morbillorum 925 NR_025904 knana_450 HET HET
Gemella morbillorum 926 ACRX01000010 knana_450 HET HET
Gemella sanguinis 927 ACRY 01000057 knaga 450 HET HET
Gemella sp., opansHblA KoM
ASCEDD 929 AY923133 knaga 450 HET HET
Gemella sp., opansHLif Kok 930 AY923139 xnama 450 | HET HET
ASCF04
s 931 AY923143 xnaza 450 | HET HET
ASCF12
Gemella sp. WAL 1945) 928 EU427463 knana_450 HET HET
Sporolactobacillus nakayamae 1753 NR_042247 knana_451 HET HET
Gluconacetobacter emtanii 945 NR_ 028909 knama_452 HET HET
Gluconacetobacter europaeus 946 NR 026313 Knana_452 HET HET
Gluconacetobacter hansenii 947 NR 026133 Kknaga 452 HET HET
" Gluconacetobacter oboediens 949 NR_041295 knafa_452 HET HET
Gluconacetobacter xvlinus 950 NR_074338 Kknana 452 HET HET
Auritibacter ignavus 193 FM554542 Knaga 453 HET HET
Dermacoccus sp. Ellin185 750 AEIQO1000090 Knapa_ 433 HET HET
Janibacter limosus 1013 NR_026362 knana 453 HET HET
Janibacter melonis 1014 EF063716 knana_ 453 HET HET
| Acetobacter aceti 7 MR_026121 Kknaga_454 HET HET
Acetobacter fabarum 8 NR_042678 Knana 454 HET HET
Acetobacter lovaniensis 9 NR_040832 knama 4354 HET HET
Acetobacter malorum 10 NR_025513 Knamga_ 454 HET HET
Acetobacter orientalis 11 NR_028625 Knana_454 HET HET
Acetobacter pasteurianus 12 NR_026107 knaga 454 HET HET
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Acetobacter pomorum 13 NR_042112 knaga 454 HET HET
Acetobacter syzygii 14 NR_ (040868 knama 454 HET HET
Acetobacter tropicalis 15 NR_036881 knama 454 HET HET
Gluconacetobacter azotocaptans 943 NR_028767 Knana_434 HET HET
Gluconacetobacter diazotrophicus | 944 NR_074292 kiaga_454 HET HET
Gluconacetobacter johannae 9438 NR_024959 knana 454 HET HET
Mocardia brasiliensis 1351 AIHVOI000038 knana 455 HET HET
Mocardia eyriacigeorgica 1352 HOO0%4 86 knama_455 HET HET
Mocardia puris 1354 NR_028994 knana 455 HET HET
Mocardia sp. 01 _Je 023 1355 GLUST74059 knana 455 HET HET
Rhodococcus equi 1623 | ADNWO1000058 | knana 455 HET HET
Oceanobacillus caeni 1358 MR 041533 knama 456 HET HET
" Oceanobacillus sp. Ndiop 1359 CAERO1000083 knana_ 456 HET HET
Ornithinibacillus bavariensis 1384 NR_044923 knana_456 HET HET
Ornithinibacillus sp. 7_10A1A 1385 FMN397526 knana_456 HET HET
Virgibacillus proomii 2005 NR_025308 knana_ 456 HET HET
Corynebacterium amycolatum 683 ABZUGTON0033 Knaga 457 HET o
" Corynebacterium hansenii 702 AM946639 xnana_457 HET HET
Corynebacterium xerosis 735 FN179330 knama_457 HET on
NGl e 1756 AYEB41362 knana_ 458 HET HET
NML 92 0017
Staphylococcus fleurettii 1766 NR_041326 Kknana_458 HET HET
Staphylococcus sciuri 1774 NR_025520 knama_458 HET HET
Swaphylococcus vitulinus 1779 NR_024670 xnana 458 HET HET
_Slcnmmphumunas maltophilia 1782 AAVZO1000005 knaga_459 HET HET
Stenotrophomonas sp. FG_6 1783 EF017810 xnana_459 HET HET
Mycobacterium africanum 1270 AF480605 knana_ 4 HET on
Myeobacterium alsiensis 1271 AJ93RI169 Knaga 46 HET [s]}]
Mycobacterium aviom 1272 CPO0D4TY knana_46 HET on
Mycobacterium colombiense 1274 AMOG62TE4 knana_ 46 HET on
Mycobacterium gordonae 1276 GLI142930 knana_46 HET on
Mycobacterium intracellulare 1277 GQI153276 knaga_46 HET o
Mycobacterium kansasii 1278 AF480601 knana 46 HET orn
Mycobacterium lacus 1279 NR_025175 knaza_46 HET On
Mycobacterium leprae 1280 FM211192 knana_ 46 HET on
Mycobacterium lepromatosis 1281 EU203590 knata 46 HET on
Myecobacterium mantenii 1283 Fl042897 knaga 46 HET Orl
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Mycobacterium marinum 1284 NC 010612 knasa 46 HET ol
Mycobacterium microti 1285 WR_025234 knana_d6 HET orn
Mycobacterium parascrofulaceum | 1287 ADNVDI000350 knana_46 HET o
Mycobacterium seoulense 1290 DO536403 knana_46 HET on |
Mycobacterium sp. 1761 1292 EUT03150 Knana 46 HET HET
Mycobacterium sp. 1791 1293 EUTO3148 knana_46 HET HET
Mycobacterium sp. 1797 12946 EUT03149 knaga_ 46 HET HET
Mycobacterium sp.
1298 HQ174245 knana_46 HET HET
B10_07.09.0206 =
Mycobacterium sp.
1305 HM627011 kiana_ 46 HET HET
NLAOO 1000736 B
Mycobacterium sp. W 1306 DO437715 knana 46 HET HET
Kareropn
Mycobacterium tuberculosis 1307 CPO0658 knana_46 HET c
q
Mycobacterium ulcerans 1308 ABS548725 Knana_46 HET on
Mycobacterium vulneris 1309 EUB34055 knana_d46 HET on
Xanthomonas campestris 2016 EF101975 knana 461 HET HET
Xanthomonas sp. kmd_489 2017 EUT23184 knana_ 461 HET HET
Dietzia natronolimnaca 769 GOQ8T0426 knana 462 HET HET
Dietzia sp, BBDPS1 770 DOQ3XT512 Knana 462 HET HET
Dietzia sp. CA149 71 GQET0422 knana 462 HET HET
Dietzia timorensis 172 GOQRT0424 knana_ 462 HET HET
Gordonia bronchialis 951 NR_027594 knana_463 HET HET
CGordonia polyisoprenivorans 952 DO3E5609 knana 463 HET HET
Gordonia sp. KTRS 953 DQOGR3ES knana_ 463 HET HET
Gordonia sputi 954 F1536304 knana_463 HET HET
Gordonia terrae 055 GR48230 knaga_ 463 HET HET
Leptotrichia good fellowii 1167 ADADOIODOT 1D knana 4635 HET HET
Leptotrichia sp., BHBI KNOH
P P 0P 1174 AY 349387 Knata_465 HET HET
K040
Leptotrichia sp., opansHsiil KaoH
4 A, 175 AY207053 knama 465 | HET HET
P2PB_51 P!
Bacteroidales, renomosnn P7
264 DOQO03623 knana_ 466 HET HET
opansHsii knon MB3_P19 =
Butyricimonas virosa 454 AB443949 knana_466 HET HET
Odoribacter laneus 1363 AB490805 knana 466 HET HET
Odoribacter splanchnicus 1364 CP002544 knana_466 HET HET
Capnocytophaga gingivalis 478 ACLQOI000011 knana_467 HET HET

Ctp.: 168




10

15

20

25

30

35

40

45

RU 2664479 C2

N AtcTyna B P n
ouT SEQ 1D M ofiweaocTynwoi Gae Kanaa i " .
DHATLIH ] I.‘I'l'l)‘t
ARHHEL

Capnocytophaga granulosa 479 X97248 kaana 467 HET HET
Capnocytophaga sp., opankHsii

483 AYD05074 knaaa 467 HET HET
kiod AHO1S
Capnocytophaga sp. opanshsifi

487 AYD05073 knama_ 467 HET HET
wramm 53 -
Capnocylophaga sp., opanbhsiii

488 AEXX01000050 knana 467 HET HET
TakCcoH 338
Capnocytophaga canimorsus 476 CP002113 knasa 468 HET HET
Capnocytophaga sp., opankusii

485 AY349368 knana 468 HET HET
knon 1D0G2
Lactobacillus catenaformis 1075 M23729 Knana 469 HET HET
Lactobacillus vitulinus 1142 NR 041305 knaza 469 HET HET
Cetobacterium somerae 501 AJ43B155 knana_470 HET HET
Fusobacterium gonidiaformans 96 ACETO1000043 knana 470 HET HET
Fusobacterium mortiferum 897 ACDBO02000034 | xnana 470 HET HET
Fusobacterium necrogenes 899 X55408 knaga 470 HET HET
Fusobacterium necrophorum 900 AM905356 kiana 470 HET HET
Fusobacterium sp. 12_1B 905 AGWIO10000T0 knaga 470 HET HET
Fusobacterium sp. 3 1 SR a11 ACDDO10O00OTE knaga_470 HET HET
Fusobacterium sp. D12 918 ACDGO2000036 knaga_470 HET HET
Fusobacterium ulcerans 921 ACDHO 10000590 knapa 470 HET HET

" Fusobacterium varium 922 ACIEO 000009 knana_470 HET HET

Mycoplasma arthritidis 1312 NC 011025 knana 473 HET HET
Mycoplasma faucium 1314 NR_024983 knana 473 HET HET
Mycoplasma hominis 1318 AF443616 Kaaga_ 473 HET HET
Mycoplasma orale o 1319 AY 796060 knagna_473 HET HET
Mycoplasma salivarium 1324 M24661 knana_473 HET HET
Mitsuokella jalaludinii 1247 NR_028840 knana 474 HET HET
Mitsuokella multacida 1248 ABWEOZ000005 Knana_474 HET HET
Mitsuokella sp., opansHLIi

1249 GU413658 knaga 474 HET HET
TAKCoH 521
Mitsuokella sp., opaneHeIi = o

1250 GL432 166 knana 474 HET HET
Takcon G68
Selenomonas, rewosMoBma C 1 1695 AY2T8B627 knana_474 HET HET
Selenomonas, resnoMosu P8

1700 DOQO03628 knana 474 HET HET
opansHeii knon MBS_ P06
Selenomonas ruminantium 1703 NR_075026 knana 474 HET HET
Veillonellaceae Gaxrepus, 1994 GU402916 knana 474 | HET HET
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opankHLIA TakcoH 131
Alloscardovia omnicolens 139 MNR_042583 knana 475 HET HET
Alloscardovia sp. OB7196 140 AB425070 knana_475 HET HET
Bifidobacterium urinalis 366 AJ2TEG9S knana 475 HET HET
Prevotella loescheii 1503 JNB6T231 knana_48 HET HET
Prevotella sp., opansueifi knou
1530 DO272511 knana 48 HET HET
ASCGI2
Prevotella sp., opankisii Know
1540 AY 349398 knaga 4% HET HET
Guo27 -
Prevotella sp., opansieifi TAKCOH
- 1553 ACZS01000106 knana 48 HET HET
4
Selenomonas dianae 1693 G0Q422719 knana 480 HET HET
Selenomonas flueggei 1694 AF287803 knaga_480 HET HET
Selenomonas, renomosna C2 1696 AY2TB628 knama_ 480 HET HET
Selenomonas, reHomosnn PG
1698 DQO03636 xnana_480 HET HET
opankhbii Know MB3_C41
Selenomonas, reHososua P7
1699 DOO0362T knana_480 HET HET
opankHwi knon MBS _CO8
Selenomonas infelix 1701 AF287802 knama_480 HET HET
Selenomonas noxia 1702 GLU4T0909 knapa_480 HET HET
Selenomonas sp., OpankLHLIA KNOK - .
i 1705 AY 349403 knana 480 HET HET
FT0s0
Selenomonas sp., opankHEIA KNOH )
1706 AY 349404 knana 480 HET HET
Glos4d
Selenomonas sp., opansibii Knox ]
1707 AY 349405 knaga 480 HET HET
GTO0
Selenomonas sp., OpanLHLIA KIOH
1708 AY 349406 knana_480 HET HET
HUO051
Selenomonas sp., opanLHEIR KNOH
1709 AY 349407 knaga_480 HET HET
1K.004
Selenomonas sp., opankHeIR K1oH
1711 AY 349409 knana_ <480 HET HET
noz1
Selenomonas sp., opankikIi KNOH
1712 AY 349410 knana 480 HET HET
15031
Selenomonas sp., opanbHeiil KnoH .
1713 AY947498 knana_480 HET HET
OH4A
Selenomonas 5p., opanbHeIR KNOH
1714 AY207052 knama_ 480 HET HET

P2PA_BO P4
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Selenomonas sp., OpaiLHEIR
Taxcon 149 1716 AEEJQ 000007 knaga_ 480 HET HET
Bakrepua Veillonellaceae,
G AR 1995 GU4T0897 knaga 480 HET HET
ALrococcus jenensis 17 NR_026275 Knaga_484 HET HET
Microbacterium gubbeenense 1232 NR 025098 knana 484 HET HET
Pseudoclavibacter sp. Timone 1590 F1375951 knana 484 HET HET
Tropheryma whipplei 1961 BX251412 knaga 484 HET HET
Zimmermannella bifida 2031 ABO12592 knana_ 484 HET HET
Legionella hackelize 1151 M36028 knaga 486 HET on
Legionella longbeachae 1152 M36029 Knana_486 HET on
Legionella sp. D3923 1154 JM380999 knana 486 HET on
Legionella sp. D088 1155 IN3BI012 knana 486 HET on
Legionella sp. H63 1156 JF831047 xnana 486 HET on
Legionella sp. NML 931054 1157 GU062706 Kknana 486 HET on
Legionella steelei 1158 HQ398202 Knana 486 HET on
Tatlockia micdadei 1915 M36032 knama_486 HET HET
Helicobacter pullorum 996 ABQUO1000097 | knana 489 HET HET
:?:::mmm VISTER 16 AGEZ01000040 | knaga 490 HET HET
Roseomonas cervicalis T 1643 ADVLO1000363 | knana 490 HET HET
Roseomonas mucosa 1644 | NR_028857 knaaa_490 HET HET
Roseomonas sp. NML94_ 0193 1645 AF533357 knana 490 HET HET
Roseomonas sp. NML9T 0121 1646 AF533359 knana_ 490 HET HET
Roseomonas sp. NML9E 0009 1647 AF53335% knana_ 490 HET HET
Roseomonas sp. NML98 0157 1648 AF533360 knana 490 HET HET
Ricketsia akari 1627 CPOD0B4T knana 492 HET on
Ricketisia conorii 1628 AEDOBG4T knana 492 HET on
Rickettsia prowazekii 1629 M21789 Knana 492 HET :'aﬂ'.rcmpu
Rickersia rickettsii 1630 NC_ 010263 Knana 492 HET o1
Rickettsia slovaca 1631 L36224 knaga 492 HET Oon
Rickettsia typhi 1632 AE0ITIOT knaga_ 492 HET ofrl
Anaeroglobus geminatus 160 AGCIO1000054 knana 493 HET HET
Megasphaera, remosonnn Cl 1201 AY2T8622 knana 493 HET HET
Megasphaera micronuciformis 1203 AECS01000020 Knaga_493 HET HET
Clostridiales, renomosna BVAB3 | 540 CPOO1B50 knama_495 HET HET
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Tsukamurella paurometabola 1963 XE0628 knama 496 HET HET
Tsukamurella tyrosinosolvens 1964 AB478958 knana_496 HET HET
Abiotrophia para_adiacens 2 AB022027 kinana 497 HET HET
Camobacterium divergens 492 NR 044706 knana_497 HET HET
Camobacterium maltaromaticum | 493 NC_019425 knaga_497 HET HET
Enterococcus avium 800 AF133535 knama_497 HET HET
Enterococcus caccae 801 AYD43820 Knana 497 HET HET
| Enterococcus casseliflavus 802 AEWT01000047 | knana 497 HET HET
Enterococcus durans 803 AJ276354 knana_ 497 HET HET
Enterococcus fagcalis B4 AED16830 Knana_497 HET HET
Enterococcus faecium 805 AMI57434 knaga_497 HET HET
Enterococcus gallinarum B06 AB269T67 knaga 497 HET HET
Enterococcus gilvus 807 AY033814 knana_497 HET HET
Enterococcus hawaiiensis EDE AY321377 knaga 497 HET HET
| Enterococcus hirae 809 AF061011 xnana_497 HET HET
Enterococcus italicus BlD AEPVOT00Q 109 Knana_ 497 HET HET
Enterococcus mundtii gl NR_024906 knana_497 HET HET
Enterococcus raffinosus 812 FMN60054 | xknana 497 HET HET
Enterococcus sp. BV2 CASAZ | 813 JHNBO9THG knana 497 HET HET
Enterococcus sp. CCRI_16620 214 GU457263 knama_497 HET HET
Enterococcus sp. F95 815 Fl463817 knana_497 HET HET
Enterococcus sp. RfL6 gl6 AJ133478 knaga 497 HET HET
Enterococcus thailandicus 817 AY321376 knana 497 | HET HET
Fusobacterium canifelinum B93 AY 162222 Knana 497 HET HET
Fusobacterium, resomosma C | 894 AY278616 | xnana 497 HET HET
Fusobacterium, renomosng C2 BO5 AY2TB61T knaga 497 HET HET
Fusobacterium periodonticum 902 ACIYO1000002 knama_497 HET HET
Fusobacterium sp. 1 | 41FAA | 906 ADGGO01000053 | knana_497 HET HET
Fusobacterium sp. 11_3 2 904 ACUO01000052 | xknama 497 HET HET
Fusobacterium sp. 2 1 31 907 ACDC02000018 | knana 497 HET HET
Fusobacterium sp. 3_1_27 908 ADGF01000045 | xnana 497 HET HET
" Fusobacterium sp. 3_1 33 909 ACQEDI000178 | knama 497 HET HET
Fusobacterium sp. 3_1_36A2 910 ACPUOI000044 | knana 497 HET HET
Fusobacterium sp. AC18 912 HQ616357 xnama_497 HET HET
" Fusobacterium sp. ACB2 913 HOQ6 16358 knana 497 HET HET
Fusobacterium sp. AS2 914 HOQ61636] knaga 497 HET HET
Fusobacterium sp. CM1 915 HQ6 16371 knana_497 HET HET
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Fusobacterium sp. CM21 916 HOQ616375 knaga_497 HET HET
Fusobacterium sp. CM22 917 HQ616376 knana_497 HET HET
Fusobactérium sp., opansHbi
. 919 AY923141 knaga_497 HET HET
know ASCF06 -
Fusobacterium sp., opansHii
920 AY953256 knapa_497 HET HET
knon ASCF1 )
Granulicatella adiacens 959 ACKZ01000002 knaga_497 HET HET
Granulicatella elegans 960 AB252689 knana_497 HET HET
Granulicatella paradiacens 961 AYE79298 knaga 497 HET HET
Granulicatella sp., opanbisii
963 AY923126 knaga_497 HET HET
knod ASCO2 -
Granulicatella sp., opaisnbii :
964 DQ341469 knana_497 HET HET
knon ASCADS
Granulicatella sp., opantHsiii
965 AY953251 knana_497 HET HET
Knon ASCBO9 '
Granulicatella sp., opansHwi
966 AY923146 knaga_497 HET HET
knon ASCGOS
Tetragenococcus halophilus 1918 NE_075020 Knana_497 HET HET
Tetragenococcus koreensis 1919 NR_043113 knana_ 497 HET HET
Vagococcus fluvialis 1973 NR_026489 knaga_497 HET HET
Chryseobacterium anthropi 514 AM9E2T93 knana 498 HET HET
Chryseobacterium gleum 515 ACKQ02000003 | knana_498 HET HET
Chryseobacterium hominis 516 NR_042517 knaga_493 HET HET
Treponema refringens 1936 AF426101 knaga_499 HET on
T nema sp., o bHBIF KITOH
o PhAs 1941 AY 349416 knaga 499 HET HET
Juo31
Treponema sp., OpANbHBA TAKCOH
e 1948 | GU40RT3S knaza 499 | HET HET
239
T o HiAH TAKCOH
LTSRN 1955 | GU408STI knasa_ 499 | HET HET
271
Alistipes finegoldii 129 NR_043064 Kknama_500 HET HET
Alistipes onderdonkii 131 NR_043118 knaaa_500 HET HET
Alistipes putredinis 132 ABFKO02000017 knana_500 HET HET
Alistipes shahii 133 FP929032 knana_500 HET HET
Alistipes sp. HGBS 134 AENZO1000082 knaga 500 HET HET
Alistipes sp. JC50 135 JFR24804 knana_500 HET HET
Alistipes sp. RMA 9912 136 GOQ140629 knana_500 HET HET
Mycoplasma agalactiac 1310 AFQ10477 knama_501 HET HET
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Mycoplasma bovoculi 1313 NR_025987 wnaga_501 HET HET
Mycoplasma fermentans 1315 CPOO2458 knaza 501 HET HET
Mycoplasma fMlocculare 1316 X62699 knana_3501 HET HET
Mycoplasma ovipneumoniae 1320 NR_025989 knama 501 HET HET
Arcobacter butzleri 176 AEPTOI00007] knaga_502 HET HET
Arcobacter cryaerophilus 177 NR_025905 knama_502 HET HET
Campylobacter curvus 461 NC_009715 knana_502 HET on
Campylobacter rectus 467 ACFUO1000050 knana_502 HET on
Campylobacter showae 468 ACVQO1000030 | knana_502 HET orl
Campylobacter sp. FOBRC 14 469 HQ616379 xnana_502 HET ol
Campylobacter sp. FOBRC135 470 HQ616380 knana_502 HET on
f::":?;m P opubHHE 471 AY005038 kaama_ 502 | HET on
Campylobacter 5;;|_l.nrum 472 NR_044839 knaga 502 HET on
Bacteroides ureolyticus ~ 330 GOQI6T666 knana_ 504 HET HET
Campylobacter gracilis 463 ACYGO1000026 knasa_504 HET on
Campylobacter hominis 464 NC 009714 knana_504 HET an
Dialister invisus T62 ACIMO2000001 knana_506 HET HET
Dialister micraerophilus T63 AFBBOI100002E knana_506 HET HET
Dialister microaerophilus To4 AENTO1000008 knana_306 HET HET
Dialister propionicifaciens Toh NR_043231 B knana_ 506 HET HET
Dialister succinatiphilus T68 AB3IT0249 knana_ 506 HET HET
Megasphaera elsdenii 1200 AY038996 knaga_5S06 HET HET
Megasphaera, renomosna type_| 1202 ADGPO 000010 knana_506 HET HET
Megasphaera sp. BLPYG_07 1204 HM990964 xnana 506 | HET HET
Megasphaera sp. UPII 199 6 1205 AF1J01000040 knana_S06 HET HET
Chromobacterium viclaceum 513 NC_005085 knapa 507 HET HET
Laribacter hongkongensis 1148 CPOO1 154 wiana 507 HET HET
Methylophilus sp. ECd3 1229 AY436794 knana 507 HET HET
Finegoldia magna 883 ACHMO02000001 | xkaaza_509 HET HET
Parvimonas micra 1431 ABTI9072 knana_509 HET HET
Parvimonas sp., OpankHLIA
i 1432 AFIIO 1000002 knaga_ 509 HET HET
Pepiostreptococcus micros 1456 AMI176538 knana_ 509 HET HET
::T:::;mus R R 1460 AY 349390 knana_509 HET HET
Peptostreptococcus sp. PAP_31 P3 | 1458 AY207059 knaga_509 HET HET
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Helicobacter pylori 997 CPODDD 12 knana 510 HET o1
Anaplasma marginale 165 ABORO1000019 knana_S11 HET HET
Anaplasma phagocytophilum 166 NC_007797 knaga 511 HET HET
Ehrlichia chaffeensis T83 AATFO1000035 kmaga 511 HET an
Meorickettsia risticii 1349 CPOO1431 knana 511 HET HET
Meorickettsia sennetsu 1350 NC_007798 kmana 511 HET HET
Pseudoramibacter alactolyticus 1606 ABD36759 knana 512 HET HET
Veillonella montpellierensis 1977 AF4T1816 knana_513 HET HET
Veillonella sp.. opansHbii KnoH

ASCADS 1988 AY923118 knana_513 HET HET
Veillonella sp., opanensif known

ASCBO) 1989 AY923122 knana_513 HET HET
Inquilinus limosus 1012 MR_029046 knana 514 HET HET
::::'ni:;:“ /. 1746 AY349412 knana 514 HET HET
Anaerococcus lactelyticus 145 ABYOO1000217 knapa 5135 HET HET
Anagrococcus prevotii 147 CPOO1T08 knaaa 515 HET HET
Anaerococcus sp. gpacl 04 152 AMIT6528 knana 515 HET HET
Anaerococcus sp. gpac]26 153 AMITH530 knaga_S515 HET HET
Anaerococcus sp. gpacl s 154 AMIT6536 knana_S515 HET HET
Anaerococcus sp. gpacl99 155 AMIT76539 knaga 515 HET HET
Anaerococcus tetradius 157 ACGCO1000107 knaga_515 HET HET
Bacteroides coagulans 27 AB54T639 knamga_ 515 HET HET
Bastepua Clostridiales 9403326 | 534 HM587324 knana_515 HET HET
Baktepua Clostridiales ph 539 INB37487 knana 515 HET HET
Peptostreptococcus sp. 9succl 1457 X90471 knaza_S15 HET HET
:;ﬁ?‘:ﬂmc"s P 0P | 150 | ABIT5072 knaaa 515 | HET HET
Tissierella pracacuta 1924 NR_044860 knapa 515 HET HET
Helicobacter canadensis 994 ABQS01000108 knana_518 HET HET
Feprostreprlococcus anaerobius 1455 AY126462 knana 520 HET HET
Peptostreptococcus stomatis 1461 ADGQUI000048 knana 520 HET HET
Bilophila wadsworthia 167 ADCPOI00D 66 knana 521 HET HET
Desulfovibrio vulgaris T61 NR_074897 knana 521 HET HET
Actinpmyces nasicola 64 AJS08455 Knana_523 HET HET
Cellulosimicrobium funkei 500 AYS501364 knana_S523 HET HET
Lactococcus raffinolactis 1146 NR_0443359 Knaga_524 HET HET
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Bacteroidales, renomosna Pl 258 AY341819 knana_529 HET HET
Bacteroidales. renomorun P2
259 DOQ003613 knana_529 HET HET
opanbheiil knon MBI _GI13
Bacteroidales, renomosmna P3
260 DO003615 knaga 529 HET HET
opansHei knon MBI G34
Bacteroidales, redomorna P4
261 DO003617 knana_529 HET HET
opankusil know MB2_GI17
Bacteroidales, renomorna P5
262 DO003619 Knana_529 HET HET
opansHeii know MB2_P0O4
Bacteroidales, renomosnn P6
263 DO003634 knaga_ 529 HET HET
opantheiil know MB3 C19
Bacteroidales, renomosmnn PR
265 DOQO03626 Knana_529 HET HET
opansHeii knon MB4 G15 -
Baktepna Bacteroidetes,
333 HMO99638 knaga_530 HET HET
opansHblii Takcon D27
baxtepua Bacteroidetes,
133 HMO099643 Kknaga_ 530 HET HET
opaneHbli Takcon F31
bakrepua Bacteroidetes,
135 HMO099649 knasa_ 530 HET HET
opaneHblil Takcon F44
Flavobacterium sp. NF2 1 £85 FI195988 knaga 530 HET HET
Myroides odoratimimus 1326 MR 042354 knaga 530 HET HET
Myroides sp. MY 15 1327 GLU253339 knana_ 530 HET HET
Baxrepua Chlamydiales NS16 507 INGD60TE knapa_531 HET HET
Chlamydophila pecorum 508 D88317 knana_S531 HET on |
Parachlamydia sp. UWE2S 1423 BX908798 enamna_531 HET HET
Fusobacterium russii 903 NR_044687 Knaga_532 HET HET
Streptobacillus moniliformis 1784 MR_027615 knaga 532 HET HET
EBakrepua Eubacteriaceae PAP_50
& £33 AY207060 Knaga 533 HET HET
Abiotrophia defectiva | ACINO2000016 knaga 534 HET HET
Abiotrophia sp., opansHeIA KI0H
et 3 AY207063 Knaga_ 534 HET HET
Pa4PA_155 Pl
Catonella, remomosnn P
496 DOQODO3629 knana_ 534 HET HET
opansHelil know MBS P12
Catonella morbi 497 ACILO2Z000016 knana_ 534 HET HET
Catonella sp., opansHuiii knou
498 AY 349369 knana 534 HET HET
FLO37
Eremococcus coleocola 818 AENNO1000008 Knaga 534 HET HET
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Facklamia hominis 79 Y10772 knamna 534 HET HET
Granulicatella sp. M658 99 3 962 AJ2T186] knana 534 HET HET
Campylobacter coli 459 AAFLOID0O0004 knana_ 535 HET on
Campylobacter concisus 460 CPOOOT92 wnaga 535 HET on
Campy lobacter fetus 462 ACLGOI001177 knaga 533 HET an
N Kareropu
Campylobacter jejuni 465 AL139074 knama_535 HET &
|
Campylobacter upsaliensis 473 AEPUOTO00040 knana 535 HET Ol
Atopobium minutum 183 HMO07583 knana_539 HET HET
Atopobium parvulum 184 CPODIT21 knaga_539 HET HET
Atopobium rimae 185 ACFEO1000007 knama_ 539 HET HET
Atopobium sp. BS2 186 HQ616367 Kknana 539 HET HET |
Atopobium sp. FO209 187 EU592966 knana 539 HET HET
Atopobium sp. ICM42b10 188 HOQ616393 Knana 539 HET HET
Atopobium sp. ICM57 189 HO6 16400 Knaga 539 HET HET
Atopobium vaginae 190 AEDQO1000024 knapa_539 HET HET
Gakrepus Coriobacteriaceae
677 INBO9T6E Knana_539 HET HET
BV3Aci
Actinomyces naeslundii 63 X81062 knaga 54 HET HET
Actinomyces oricola 67 MR 025559 kiana 54 HET HET
Actinomyces oris 69 BABVO 1000070 knaga_ 54 HET HET
Actinomyces sp. T400942 T0 EU484334 kaama_ 54 HET HET
Actinomyces sp. ChDC B197 72 AF543275 Kaana_54 HET HET
Actinomyces sp. GEJ15 73 GUSE1313 Knasa_54 HET HET
Actinomyces sp. M2231 94 1 79 AJ234063 Knana_54 HET HET
Actinomyces sp., OpaNbHbIA KNOH )
83 AY 349362 knana_ 54 HET HET
GL06T
Actinomyces sp., opankHeIA KNOH
g5 AY 349364 knana_54 HET HET
10077
Actinomyces sp., OpankHeIfl Knou
86 AY349365 Knana_54 HET HET
1POT3
Actinomyces sp., OPANLHLIA KNOH
it 88 AY349367 xnaga_S4 HET HET
TADG3
Aclinomyces sp., OpaikHbIR
y P §9 AFBLO100OO10 knana_ 54 HET HET
raxkcon 170
Actinomyces sp., OpRNkHbI
i 90 AECWO1000034 | knasa 54 HET HET
Takcon 171
Actinomyces urogenitalis 95 ACFHO1000038 knama 54 HET HET
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Actinomyces viscosus 06 ACREO1000096 knaga_54 HET HET
Orientia tsutsugamushi 1383 APOOROE] knaga_541 HET on
Megamonas funiformis 1198 AB3009ER knana_ 542 HET HET
Megamonas hypermegale 1199 AJ420107 knana_542 HET HET
Acromicrobium marinum 102 MNR_025681 Knama_544 HET HET
Aeromicrobium sp. JC14 103 JFB24798 knana_ 544 HET HET
Luteococcus sanguinis 1190 NR_025507 knana 544 HET HET
Propionibacteriaceae GakTepHa
NML 02 0265 1568 EF599122 knana 544 HET HET
Rhodococcus corynebacterioides | 1622 XB061S knaga_ 546 HET HET
Rhodococcus erythropaolis 1624 ACNOD 000030 knana_546 HET HET
Rhodococcus fascians 1625 MNR_037021 knana_546 HET HET
Segniliparus rotundus 1690 CPO01958 knana_3546 HET HET
Segniliparus rugosus 1691 ACZI01000025 knana_S546 HET HET
Exiguobacterium acetylicum 878 F19T0034 knama_ 547 HET HET
Macrococcus caseolyticus 1194 MNR_074941 knana_ 547 HET HET
Streptomyces sp. | AIP_2009 1890 F1176782 knaza 548 HET HET
Streptomyces sp. 5D 524 1892 EU544234 knana_ 548 HET HET
Streptomyces sp. SD 528 1893 EUS544233 knana_S548 HET HET
Streptomyces thermoviolaceus 1895 MR_027616 knasa S48 HET HET
Borrelia afzelii 388 ABCUDT000000 Knana_ 549 HET on
Borrelia crocidurae 390 DQO57990 knama_ 549 HET on
Borrelia duttonii 391 NC_011229 knaga 549 HET on
Borrelia hermsii 393 AYS597657 knana_549 HET on
Borrelia hispanica 394 DQO5TIEE Knaga_S549 HET on
Borrelia persica 3935 HMI161645 knana_3549 HET on
Borrelia peunaneupyioweiis 396 AF107367 Knana_549 HET on
Borrelia spiclmanii 398 ABKB01000002 | knana_549 HET orl
Borrelia turicatae 399 NC_008710 Knana_ 549 HET on
Borrelia valaisiana 400 ABCY0 1000002 knana_549 HET on
Providencia alcalifaciens 1586 ABXWOI000071 knana 55 HET HET
Providencia rettgeri 1587 AMO040492 Knaga_55 HET HET
Providencia rustigianii 1588 AMOD40489 Knana_55 HET HET
Providencia stuartii 1589 AFO08581 knana_55 HET HET
Treponema pallidum 1932 CP001752 knana_550 HET on
Treponema phagedenis 1934 AEFHO1000172 knapa_S550 HET HET
Treponema sp. know DDKL_4 1939 YOER94 knaga_ 550 HET HET
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Acholeplasma laidlawii 17 NR 074448 Kknapa_551 HET HET
Mycoplasma putrefaciens 1323 U26055 knaga 551 HET HET
Mycoplasmataceae, reHOMOBHI

1325 DOQO03614 knaga 551 HET HET
Pl opansiwil knon MB1_G23 -
Spiroplasma insolitum 1750 NR_025705 knaga 531 HET HET
Collinsella intestinalis 660 ABXHO2000037 | knaga 553 HET HET
Collinsella stercoris 661 ABXJ01000150 knana_ 553 HET HET
Collinsella tanakaei 662 AB490807 knaga 553 HET HET
Caminicella sporogenes 458 NR 025485 knaga_ 554 HET HET
Acidaminococcus fermentans 21 CPO01859 Knaga 556 HET HET
Acidaminococcus intestini 22 CP0O03058 Knaga 556 HET HET
Acidaminococcus sp. D21 23 ACGBO1000071 knana_556 HET HET
Phascolarctobacterium faecium 1462 MR 026111 Kknana 556 HET HET
Phascolarctobacterium sp. Y1IT

1463 AB490E]2 Knana 556 HET HET
12068
Phascolarctobacterium

1464 AB490811 knana_556 HET HET
succinatutens
Acidithiobacillus ferrivorans 25 NR_074660 knana 557 HET HET
Baktepna Xanthomonadaceae

2015 EU313791 Knana_ 557 HET HET
NML 03_0222
Catabacter hongkongensis 494 ABG6T1T763 knaga 558 HET HET
Christensenella minuta 512 AB490809 knana_ 558 HET HET
Bakrepua Clostridiales opansheifi

536 AY 207065 knana 558 HET HET
knon PAPA_66 P1
Baktepua Clostridiales, opansHwi o

' e 537 GQ422712 knana_ 558 HET HET

Takcow 093
Heliobacterium modesticaldum 1000 NR_074517 knana_560 HET HET
Alistipes indistinctus 130 AB490804 knana 561 HET HET
Bactercidales Gakrepua ph8 257 INB37494 Knana_S561 HET HET
Candidatus Sulcia muelleri 475 CP0O02163 knana_561 HET HET
Cytophaga xylanolytica 742 FR7T33683 knaga 561 HET HET
Flavobacteriaceae, renomosnn C1 | 884 AY278614 knaga_561 HET HET
Gramella forsetii 958 NR_074707 knana_561 HET HET
Sphingobacterium faecium 1740 NR_025537 knana 562 HET HET
Sphingobacterium mizutaii 1741 JFTO8889 knana_562 HET HET
Sphingobacterium multivorum 1742 NR_040953 Knana 562 HET HET
Sphingobacterium spiritivorum 1743 ACHAD2000013 knana_3562 HET HET
Jonguetella anthropi 1017 ACOO02000004 knana_3563 HET HET
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Pyramidobacter piscolens 1614 AY207056 knaga 563 HET HET
Synergistes, renososnn Cl 1904 AY278615 knaga_563 HET HET
Synergistes sp. RMA 1455] 1905 DOQ4 12722 Knana_563 HET HET
Baxktepun Synergistetes ADVEST | 1906 GOQ258968 Knana_563 HET HET
Candidatus Arthromitus sp.
o i Vi 474 NR_074460 knana 564 HET HET
Gracilibacter thermotolerans 957 MNR_043559 knana_ 564 HET HET
Brachyspira aalborgi 404 FM178386 Knana_565 HET HET
Brachyspira sp. HIS3 406 FM178387 Knana_565 HET HET
Brachyspira sp. HIS4 407 FM178388 kmaga 5635 HET HET |
Brachyspira sp. HISS 408 FM178389 knana_565 HET HET
Adlercreutzia equolifaciens 97 ABIDG66] Knana 566 HET HET
Gaktepua Coricbacteriaceac
JC110 678 CAEMODI1000062 Knana_566 HET HET
Baktepus Coriobacteriaceae phl 679 JNE3T493 knaga_566 HET HET
Cryptobacterium curtum 740 GQ422741 knana_s66 HET HET
Eggerthella sinensis 779 AY321958 Knana_566 HET HET
Eggerthella sp. |_3 S6FAA 780 ACWNDI000099 | knana_3566 HET HET
Eggerthella sp. HGA 1781 | AEXR01000021 | knana_S66 HET HET
Eggerthella sp. YYT918 782 APO122T1 knana_566 HET HET
Gordonibacter pamelacae 680 AMEBG059 Knaga_566 HET HET
CGiordonibacter pamelacae 956 FP929047 knana_ 566 HET HET
Slackia equolifaciens 1732 EU377663 knaga_S566 HET HET
Slackia exigua 1733 ACUX01000029 Knaga_566 HET HET
Slackia faecicanis 1734 NR_042220 knana_ 566 HET HET
Slackia heliotrinireducens 1735 MR 074439 knaga_566 HET HET
Slackia isoflavoniconveriens 1736 | ABS66418 Enana 566 HET HET
Slackia piriformis 1737 AB490R0A Knafna_ 566 HET HET
Slackia sp. NATTS 1738 ABSD5075 knana_ 566 HET HET
Baktepua Chlamydiales N513 306 JNG0G0TS knana_567 HET HET |
E::;:ZH.I T a T 2003 FI394915 Knana_567 HET HET
Victivallis vadensis 2004 ABDED20COO10 knaga_567 HET HET |
Streptomyces griseus 1889 NR_074787 Knaga_573 HET HET
Streptomyces sp. SD 511 1891 EU544231 knana_573 HET HET
Streptomyces sp. SD 534 1894 EU544232 knaga 573 HET HET
Cloacibacillus evryensis 530 G258966 kmaga 575 HET HET
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|: HET

Nt 10CTYNE B o n
our SEQID N | obmeaocrynmoh Gase Kaaaa i e
ORETEAN il craTye
RERTTTRY
Deferribacteres sp., opansHeifi
743 AY 349370 knama 575 HET HET
knod JVO01
Deferribacteres sp., opansHeii
745 AY349372 knana 575 HET HET
wnod JY023
Baxtepua Synergistetes
1907 GO258969 knana_ 575 HET HET
LBVCMI157
baktepua Synergistetes,
1909 GU410752 knana 575 HET HET
opankHLA Takcon 362
Gaxrepina Synergisietes,
. 1910 GLU430992 knaga 575 HET HET
opansieil Takcon D48
Peplococcus sp., opansHbifi KN0H
i P 1439 AY 349389 knapa_ 576 HET HET
IMO43
Helicobacter winghamensis 999 ACDOB1000013 knapa 577 HET HET
Wolinella succinogenes 2014 BX3T1657 knaga 577 HET HET
Olsenella, revomosna C1 1368 AY278623 xnaaa 578 HET HET
Olsenella profusa 1369 FMN 178466 knama 578 HET HET
Olsenella sp. FODO4 1370 EU5929%64 knaga 578 HET HET
Olsenella sp., opansHelil TAKCOH
e 1371 ACVED 1000002 knana_578 HET HET
Olsenella uli 1372 CPO02106 knama 578 HET HET
Nocardiopsis dassonvillei 1356 CPO02041 knaga 579 HET HET
Peptococcus niger 1438 NR_02922] knana_580 HET HET
Peptococcus sp., opankueifi
1440 GQa22727 knana 580 HET HET
Takcon 167
Akkermansia muciniphila 118 CPOOI0TI knana_583 HET HET
Opitutus terrae 1373 NR_074978 knaga_583 HET HET
b ua Clostridiales, opansHrai
it s 538 HM(99644 knaga_ S84 HET HET
takcon F32
Leptospira borgpetersenii 1161 NC 008508 knana_S85 HET on
Leptospira broomii 1162 NR_043200 | knana 585 HET on
Leptospira interrogans 1163 NC 005823 knana 585 HET on
Methanobrevibacter gonschalkii 1213 NR_044789 knana_ 587 HET HET
Methanobrevibacter millerae 1214 NR_042785 knana 587 HET HET
Methanobrevibacter oralis 1216 HE654003 knamna_587 HET HET
Methanobrevibacter thaueri 1219 NR_044787 knaga 587 HET HET
Methanobrevibacter smithii 1218 ABY V02000002 knana 588 HET HET
Deinococcus radiodurans T46 AEQDO513 knana 589 HET HET
Deinococeus sp. R_43890 747 FRG6E2752 knana 589 HET
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Thermus aguaticus 1923 NR_025900 knaga SB9 HET HET
Actinomyces sp. c109 81 AB167239 knama_590 HET HET
Syntrophomonadaceae,
T 1912 AY341821 siana 590 HET HET
Anaerobaculum
b s i 141 ACIX02000009 | knana_ 591 HET HET
Microcystis acruginosa 1246 NC 01029 knana 592 HET HET
Prochlorococcus marinus 1567 CPO0O0SS] knana_592 HET HET
Methanobrevibacter acididurans 1208 NR_028779 knana 593 HET HET
Methanobrevibacter arboriphilus 1209 NR_042783 knana_ 593 HET HET
Methanobrevibacter curvatus 1210 WR_044796 Knana_593 HET HET
Methanobrevibacter cuticularis 1211 NR 044776 knaga_593 HET HET
Methanobrevibacter filiformis 1212 NER_044801 Knana 593 HET HET
Methanobrevibacter woesei 1220 NR_044788 knana_593 HET HET
Roseiflexus casienholzii 1642 CPOODE0S knapa 594 HET HET

" Methanobrevibacter olleyae 1215 NR_043024 knana 595 HET HET
Methanobrevibacter ruminantium | 1217 MR 042784 Knama_595 HET HET
Methanobrevibacter wolinii 1221 NR_044790 knaga 595 HET HET
Methanosphaera stadimanae 1222 AY 196684 knana_595 HET HET
Chloroflexi, renomosnn Pl 511 AY331414 Knapa_3596 HET HET
Halorubrum lipolyticum 992 AB4TTO7R knana_3597 HET HET
Methanobacterium formicicum 1207 NR_025028 knaga 597 HET HET
Acidilobus saccharovorans 24 ~ [ AY350586 knana_598 HET HET
Hyperthermus butylicus 1006 CP0O00493 knaga_ 598 HET HET
Ignicoccus islandicus 1011 X99562 knaga_ 598 HET HET
Metallosphaera sedula 1206 D2649] knana 598 HET HET
Thermofilum pendens 1922 X14835 knana 398 HET HET
Prevotella melaninogenica 1506 CP002122 Knama_ HET HET
Prevotella sp. ICM1 1520 HQ616385 Knaga 6 HET HET
Prevotella sp., opansusifi knon

1535 AY349393 knana_6 HET HET

FUD48 B
Prevotella sp.. opankueifil KNOH ;
- 1537 AY 3493195 knana 6 HET HET
Prevotella sp. SEQ116 1526 INB6T246 knana_6 HET HET
Streptococcus anginosus 1787 AECTOI1000011 knana_ 60 HET HET
Streptococcus milleri 1812 X81023 knata_60 HET HET
Streptococcus sp. 16362 1829 INS90019 knasa_ 60 HET HET
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Streptococcus sp. 69130 1832 X78825 Knana_60 HET HET
Streptococcus sp, AC15 1833 HQ616356 Knaga_60 HET HET
Streptococcus sp, CM7 1839 HQ616373 Kaaaa_ 60 HET HET
Streptococcus sp. OBRCE 1847 HQ616352 Kaana_60 HET HET
Burkholderia ambifaria 442 AAUZO01000009 | wnaza 61 HET of
Burkholderia cenocepacia 443 AAHIOT000060 knana_61 HET on
Burkholderia cepacia 444 NR_041719 knana_ 61 HET on

G . Kareropn
Burkholderia mallei 445 CPOO0S4T Knaga 61 HET .
Burkholderia multivorans 446 NC 010086 knaga 61 HET on
Burkholderia oklahomensis 447 DOQI0B3IER knaga 61 HET on
Burkholderia pseudomallei 448 CP001408 knana 61 HET :{:m“"
Burkholderia rhizoxinica 449 HQ005410 Knaga 61 HET on
Burkholderia sp. 383 450 CPO0015] knama 61 HET on
Burkholderia xenovorans 451 L86373 knana_61 HET [s]}
Frevotella buccae 1488 ACRBO1000001 Knana 62 HET HET
ek e 1498 | DQO03622 knaza_62 HET HET
opansHeil knon MB3 P13 )
i 1536 AY349394 knana 62 HET HET
FWo035
Prevotella bivia 1486 ADFOO 1000096 Knaga_63 HET HET
Prevotella disiens 1494 AEDOO 1000026 knana 64 HET HET
Bacteroides faecis 276 GOA96624 knaga 65 HET HET
Bacteroides fragilis 279 APODGB41 Knana 65 HET HET
Bacteroides nordii 285 NR 043017 knaga 65 HET HET
Bacteroides salyersiae 292 EU1366%0 knana_ 65 HET HET
Bacteroides sp. 1_1_14 293 ACRPOI0ODO155 knana_65 HET HET
Bacteroides sp. 1_1_6 293 ACICOI000215 knana_63 HET HET
Bacteroides sp. 2_1_SO6FAA 298 ACWIDI000065 | knasa 65 HET HET
Bacteroides sp. AR29 £} 1] AF139525 knaga_65 HET HET
Bacteroides sp. B2 317 EU722733 Knaa_65 HET HET
Bacteroides thetaiotaomicron 328 NR_074277 knana_65 HET HET
Actinobacillus minor 45 ACFTO1000025 knana_69 HET HET
Haemophilus parasuis 978 GU226366 Knaga 69 HET HET
Vibrio cholerae 1996 AAURDI000095 knaaa 71 HET Zrempn
Vibrio fluvialis 1997 X76335 knana 71 HET Kareropu
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ARRNHBK
AB
oo g Kareropu
Vibrio fumissii 1998 CP0O02377 knana_ 71 HET -
A
e Karteropu
Vibrio mimicus 1999 ADAFO1000001 knana 71 HET 3
L
oo K . Kareropn
Wibrio parahaecmolyticus 2000 AAWOQDIO00] 16 knana 71 HET 5
A
— Karteropn
Vibrio sp. RC341 2001 ACZT01000024 knaga 71 HET B
a
i ) Kareropu
Vibrio vulnificus 2002 AE016T96 knana_7I1 HET .
A
Lactobacillus acidophilus 1067 CPO00033 knana_72 HET HET
Lactobacillus amylolyticus 1069 ADNY01000006 knana_ 72 HET HET
Lactobacillus amylovorus 1070 CPO02338 knana_72 HET HET
Lactobacillus crispatus 1078 ACOGOD1000151 Knaga 72 HET HET
Lactobacillus delbrueckii 1080 CPO02341 knana 72 HET HET
Lactobacillus helveticus 1088 ACLMO1000202 knapa 72 HET HET
Lactobacillus kalixensis 1094 NR_029083 Kknafa_72 HET HET
Lactobacillus kefiranofaciens 1095 MR 042440 knaja_72 HET HET
Lactobacillus leichmannii 1098 JX986966 knaga 72 HET HET
Lactobacillus sp. 66¢ 1120 FR681900 xnana 72 HET HET
“Lactobacillus sp. KLDS 1.0701 1122 EU600905 | knana 72 HET HET
Lactobacillus sp. KLDS 1.0712 1130 EU600916 knana_72 HET HET
Lactobacillus sp., opaabHbsifl K1oH
1136 AY 349383 knana_72 HET HET
HTO70
Lactobacillus ultunensis 1139 ACGUO100008] Knaga 72 HET HET
Prevotella intermedia 1502 AF414829 knana 81 HET HET
Prevotella nigrescens 1511 AFPX01000069 knaga 81 HET HET
| Prevotella pallens 1515 AFPYO01000135 knana Bl HET HET
Prevotella sp., opanbHeifi TAkcoH
11 1551 GQ422737 knana §1 HET HET
Prevotella, rewomosnn C1 1495 AY278624 knana 82 HET HET
Prevolella sp, CM38 1519 HQ610181 knaga_82 HET HET
“Prevotella Sp., OpanEHLIR TAKCOH
- 1552 ACQHO1000158 knana_82 HET HET
Prevotella sp. SG12 1527 GU561343 knana_ 82 HET HET
Prevotella denticola 1493 CPO0O2589 knaga 83 HET HET
Prevoiella, renomosnn PT 1497 DOOO3620 knana_83 HET HET
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Prevotella histicola 1501 INBGTIS knaga_83 HET HET
Prevotella multiformis 1508 AEWX01000054 knaga 83 HET HET
Prevotella sp. JCM 6330 1522 ABS547699 knaga_83 HET HET
Prevoiella sp., opankHeii Knox
G1059 1539 AY349397 knaga_83 HET HET
Prevotella sp., opanbhsifl TaKCOH
- 1555 GOQ422745 knaga B3 HET HET
Prevolella sp., opankHei TAKCOH
Gl 1559 GL432180 knana 83 HET HET
Prevotella sp. SEQO65 1524 JNB6T234 xnaga 83 HET HET
Prevotella veroralis 1565 ACVAD1000027 knaga 83 HET HET
Bacteroides acidifaciens 266 NR_028607 knaga_85 HET HET
Bacteroides cellulosilyticus 269 ACCHO1000108 knana_835 HET HET
Bacteroides clarus 270 AFBMO1000011 wnasa_§5 HET HET
Bacteroides eggerthi 275 ACWGO1000065 | knana_85 HET HET
Bacteroides oleiciplenus 286 AB547644 Kknana_85 HET HET |
Bacteroides pyogenes 290 NR_041280 Knana_85 HET HET
Bacteroides sp. 315_5 300 FI848547 knapa %3 HET HET
Bacteroides sp. 315F15 1] | AJ58324% knana_B5 HET HET
Bacteroides sp. 315F18 302 AJ583249 knana_85 HET HET
Bacterpides sp. 35AE3 1 303 AJ583244 knaga B35 HET HET
Bacteroides sp. 35AE37 304 AJ583245 knana_835 HET HET
Bacteroides sp. 35BE34 305 AJ583246 knaga 85 HET HET
Bacteroides sp. 35BE35 306 AJ383247 knana 85 HET HET
Bacteroides sp. WH2 324 AYBR95180 knana §35 HET HET
Bacteroides sp. XB12B 325 AM23I0648 knana_85 HET HET
Bacteroides stercoris 327 ABFZ02000022 knana 85 HET HET
Actinobacillus plevropneumoniae | 46 NR 074857 knaga 88 HET HET
Actinobacillus ureae 4% AEVGOI1000167 knana &8 HET HET
Haemophilus aegyptius 969 AFBCO1000053 knana 88 HET HET
Haemophilus ducreyi 970 AE017143 knana_88 HET on
Haemophilus haemolyticus o973 JN175335 knana 88 HET HET
Haemophilus influenzae 974 AADPO1000001 knana 88 HET o1l
Haemophilus parahacmolyticus | 975 GUS61425 xnana_88 HET HET
Haemophilus parainfluenzae 976 AEWUOT000024 knaga &8 HET HET
Haemophilus 977 M75076 wknana 38 HET HET
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paraphrophaemolyticus
Haemophilus somnus 979 NC_008309 knaga_B8 HET HET
Haemophilus sp. 70334 980 HQ680854 Krana 88 HET HET
Haemophilus sp. HK445 981 Fl685624 knana_ 88 HET HET
Haemophilus sp., opansHbiit Know
Ph . 982 AY923117 knana 8% HET HET
ASCADT -
Haemophilus sp., opansHblf KNoH
983 AY923147 Kknana_88 HET HET
ASCGO6
Haemophilus 5p., opanbHBli know
s G984 AY005034 knana B8 HET HET
Bi021
Haemophilus sp., opansHeii knoH
P P 985 AYO005033 knana 88 HET HET
Bl09s
Haemophilus sp., opansHuii
987 AGRKO1000004 Knana B3 HET HET
Takcon 851
" Haemophilus sputorum 988 AFNK{O 000003 knana 88 HET HET
Histophilus somni 1003 AF549387 knaga 88 HET HET
Mannheimia haemolytica 1195 ACZX01000102 knana 88 HET HET
Pasteure|la bettyae 1433 LOG0BS xaana_ 88 HET HET
Moellerella wisconsensis 1253 JW175344 knana 89 HET HET
Morganella morganii 1265 AJI01681 knaga_89 HET HET
Morganella sp. JB_T16 1266 AJT81005 knana_89 HET HET
Proteus mirabilis 1582 ACLED1000013 knaga B9 HET HET
Proteus penneri 1583 ABVPOI1000020 knana 89 HET HET
Proteus sp. HS7514 1584 DQ512963 knana_89 HET HET
Proteus vulgaris 1585 AJ233425 knama_89 HET HET
Oribacterium sinus 1374 ACKX01000142 knana_90 HET HET
Oribacterium sp. ACBI 1375 HM 120210 knaga 90 HET HET ]
Oribacterium sp. ACBT 1376 HM120211 xnaza_90 HET HET
Oribacterium sp. Ch 12 1377 HOQ616374 knaga 90 HET HET
Oribacterium sp. ICM51 1378 HOQG616397 kaaga 90 HET HET
Oribacterium sp. OBRC12 1379 HOQ616355 knama_90 HET HET
Oribacterium sp., opanbHbi
1382 AFIHO 1000001 knama_90 HET HET
Takcon 108
Actinobacillus 7
: 44 AY3I62885 knaga_92 HET HET
actinomy cetemeomitans
Actinobacillus succinogenes 47 CPOOOT46 knana 92 HET HET
Aggregatibacter
112 CPOO1733 knaga 92 HET HET
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Aggregatibacter aphrophilus 113 CPOO1607 knaga_ 92 HET HET
Apggregatibacter segnis 114 AEPS01000017 Knaga_92 HET HET
Averyella dalhousiensis 194 DOAE 1464 knaga 92 HET HET
Bisgaard Taxon 368 AYGE3487 Knaga 92 HET HET
Bisgaard Taxon 369 AY6E3489 knaga 92 HET HET
Bisgaard Taxon 70 AY6B3491 Knaga_92 HET HET
Bisgaard Taxon 371 AY683402 xnana_92 HET HET
Buchnera aphidicola 440 NR_074609 knana_92 HET HET
Cedecea davisae 499 AF493976 Knana 92 HET HET
Citrobacter amalonaticus 517 FRET0441 Knaga_ 92 HET HET
Citrobacter braakii 518 NR 028687 Knaga_92 HET HET
Citrobacter farmeri 519 AF025371 Knana_92 HET HET
Citrobacter freundii 520 NR_028894 knana 92 HET HET
Citrobacter gillenii 521 AF025367 knaga_92 HET HET
Citrobacter koseri 522 NC 009792 | knaga 92 HET HET
Citrobacter murliniae 523 AF025369 | knapa 92 HET HET
Citrobacter rodentium 524 MR 074903 Knana 92 HET HET
Citrobacter sedlakii 525 AF025364 knaga_92 HET HET
Citrobacter sp. 30 2 526 ACDJOI1000053 kmana 92 HET HET
| Citrobacter sp. KMSI_3 527 GQ468398 xnana 92 HET HET
Citrobacter werkmanii | 528 AF025373 xnaga_92 HET HET
Citrobacter youngae 529 | ABWL02000011 kmana_ 92 HET HET
Cronobacter malonaticus 737 GUI122174 Knamna 92 HET HET
Cronobacter sakazakii 738 NC_009778 Kknana_92 HET HET
Cronobacter turicensis 739 FMN3543093 Knaga 92 HET HET
Enterobacter agrogenes T86 AJ251468 Knana 92 HET HET
" Enterobacter asburiae 787 NR_024640 xnaza_92 HET HET
Enterobacter cancerogenus T88 296078 Knana 92 HET HET
Enterobacter cloacae 789 FP929040 knaga 92 HET HET
Enterobacter cowanii 790 NR_025566 knana 92 HET HET
“Enterobacter hormaechei 791 AFHRO1000079 | knana 92 HET HET
Enterobacter sp. 247BMC 792 H}122932 knana 92 HET HET
Enterobacter sp. 638 793 MNR_074777 knasa_ 92 HET HET
Enterobacter sp. JC163 T94 JN657217 knaga 92 HET HET
Enterobacter sp. SCSS T95 HMOOT7811 knana 92 HET HET
Emterobacter sp. TSE38 796 HMI156134 knana_92 HET HET
Baxtepua Enterobacieriaceae 797 ADCUQI000033 | knana_92 HET HET
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N nocTyna B

o SEQIDNe | ofwenserynnoh Gave Kaana | I——
OHATENN il craTyc
ETTILTHL
9 2 54FAA
Baxtepua Enterobacteriaceae o
798 AJABIE26 Knaga_92 HET HET
CFOIEnt_1 B
Baxtepua Enterobacteriaceae
Tou AY 538694 knama_92 HET HET
Smarlab 3302238 =
Escherichia albertii 824 ABKX01000012 knana 92 HET HET
L ) Kareropwn
Escherichia coli 825 NC_008563 Knana 92 HET 8
L)
Escherichia fergusonii 826 CU928158 Knaga 92 HET HET
Escherichia hermannii 8§27 HQ407266 Knana 92 HET HET
Escherichia sp. |_1_43 828 ACIDO1000033 knaga 92 HET HET
Escherichia sp. 4 1 _40B 829 ACDMO2000056 | knana_92 HET HET
Escherichia sp. B4 B30 EU722735 Knana_92 HET HET
Escherichia vulneris 831 NR_D41927 Knana_92 HET HET
Ewingella americana 877 JNI1T75329 Knana 92 HET HET
Haemophilus, renomorwa P2 )
971 DO003621 Knana 92 HET HET
opansHsil kKnow MB3_C24
Haemophilus, renomosna P3
972 DQ003635 knana 92 HET HET
opanbislii kiow MB3_C38
H hil i bHBIH KENOH
SRt 986 AY349380 xnaaa_92 HET HET
IMO53
Hafnia alvei 989 DO412565 knamna_ 92 HET HET
Klebsiella oxytoca 1024 AY292871 Kaana 92 HET on
Klebsiclla pneumoniae 1025 CPOD0E4T knaga_92 HET O
Klebsiella sp. AST0 1026 HOQ616362 Knana 92 HET HET
Klebsiella sp. Co9935 1027 DQO68T64 Kiana_92 HET HET
Klebsiella sp. oborawense culture
P 1036 HM195210 Knaga 92 HET HET
clone SRC_DSD25
Klebsiella sp. OBRCT 1028 HQ616353 Knana_92 HET HET
Klebsiella sp. SP_BA 1029 F1999767 wnaga 92 HET HET
Klebsiella sp. SRC_DSDI 1033 GUT97254 knana 92 HET HET
Klebsiella sp. SRC_DSDI11 1030 GLUT97263 knana 92 HET HET
Klebsiella sp. SRC_DSD12 1031 GUT97264 knaga_ 92 HET HET
Klebsiella sp. SRC_DSDI13 1032 GUT97267 knapa 92 HET HET
Klebsiella sp. SRC_DSD2 1034 GLU797253 knaga 92 HET HET
Klebsiella sp. SRC_DSD6 1035 GU797258 knama_ 92 HET HET
Kiebsiella variicola 1037 CPOO1891 Knaga 92 HET HET
Kluyvera ascorbata 1038 NR_028677 knana 92 HET HET
_— S—
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Nt pocTyna B G 0
ouT SEQID N | obwesscrynnoi Gase Kanaa " u roreni
OBETEIN @ cravye
MANHBIX
Kluyvera cryocrescens 1039 NR_028803 Knaga_ 92 HET HET
Leminorella grimontii 1159 AJ233421 knana 92 HET HET
Leminorella richardii 1160 HF558368 Knana 92 HET HET
Pantoea agglomerans 1409 AY335552 Knana_92 HET HET
Pantoea ananatis 1410 CPOO1&7S Knana 92 HET HET
Pantoea brenneri 1411 EU216735 Knana 92 HET HET
Pantoea citrea 1412 EF688008 knana 92 HET HET
Pantoea conspicua 1413 EU216737 Knana_92 HET HET
Pantoea septica 1414 EU216734 Knana 92 HET HET
Pasteurella dagmatis 1434 ACZRO100:0003 knana_ 92 HET HET
Pasteurella multocida 1435 NC 002663 knaga 92 HET HET
Plesiomonas shigelloides 1469 X60418 knana 92 HET HET
Raoultella omithinolytica 1617 AB364958 knana 92 HET HET
Raoubtella planticola 1618 AF129443 Kknaga 92 HET HET
Raoultella terrigena 1619 NR_037085 Emaga_92 HET HET
; Kareropn
Salmonella bongori 1683 NR_041699 knana 92 HET B
n
Kateropn
Salmonella enterica 1672 NC 011149 knaga 92 HET &
E
. Kareropu
Salmonella enterica 1673 NC 011205 knana 92 HET B
A
Kateropw
Salmonella enterica 1674 D344532 knaga_92 HET 8
]
Kateropu
Salmonella enterica 1675 ABEHO2000004 knaga_92 HET B
A
Kareropy
Salmonella enterica 1676 ABAKO02000001 knaga 92 HET 3
1
Kareropn
Salmonella enterica 1677 NC_011080 knama 92 HET .
q
Karteropu
Salmonella enterica 1678 EU118094 knaga 92 HET B
A
: Kareropu
Salmonella enterica 1679 NC 011094 knana 92 HET 5
a
Kareropu
Salmonella enterica 1680 AEOI4613 knana 92 HET &
A
Kareropu
Salmonella enterica 1682 ABFHO2000001 Kiana_92 HET B
A
Salmonella enterica 1684 ABEMOT00000 | knana 92 HET Kateropu
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N j0cTYNA B c
our SEQID Ne | ofmesocrynned Gae Kaaas SR | S
OHRATENH B crarye
JAHHBIX
a3
Kareropu
Salmonella enterica 1685 | ABAM02000001 | knana 92 | HET ) b
A
Kareropu
Salmonella typhimurium 1681 D344533 Knaga 92 HET
B
I Kareropn
Salmonella typhimurium 1686 AFIL70176 Knamna 92 HET
aB
Serratia fonticola 1718 NE 025339 knaga_92 HET HET
Serratia liquefaciens 1719 NR_042062 knana_92 HET HET
Serratia marcescens 1720 GlUIS26157 knana_ 92 HET HET
Serratia odorifera 1721 ADBY01000001 knama_92 HET HET
Serratia proteamaculans 1722 AAUNOT00DO1S knana_92 HET HET
Kareropu
Shigella boydii 1724 AAKA01000007 | knana 92 HET -
H
Kareropn
Shigella dysenteriae 1725 NC_007606 kmaga 92 HET 8
]
Kaveropn
Shigella flexneri 1726 AE005674 knana_92 HET 5
El
Kareropu
Shigella sonnei 1727 NC 007384 knana_ 92 HET 5
]
Tatumella ptyseos 1916 NR 025342 knana 92 HET HET
Trabulsiella guamensis 1925 AY 373830 knapa 92 HET HET
Yersinia aldovae 2019 AJBTI363 knana_92 HET on
Yersinia aleksiciae 2020 Al627597 knaga_ 92 HET
Yersinia bercovieri 2021 AF366377 knana_92 HET orn
. Kareropu
Yersinia enterocolitica 2022 FRT29477 knama_92 HET "
2
Yersinia frederiksenii 2023 AF366379 knana_92 HET on
Yersinia intermedia 2024 AF366380 knana_92 HET on
Yersinia kristensenii 2025 ACCADIDDOOTE knaga 92 HET ]
Yersinia mollaretii 2026 MR_027546 knana_92 HET on
Karteropu
Yersinia pestis 2027 AED13632 knana_ 92 HET o
A
Yersinia pseudotuberculosis 2028 NC_009708 knana_92 HET on
Yersinia rohdei 2029 ACCDO1000071 knana_ 92 HET Of1
Yokenella regensburgei 2030 AB273739 knana 92 HET HET
Conchiformibius kuhniae 669 NR 041821 Knaga 94 HET HET
Morococecus cerebrosus 1267 INI75352 knana_ 94 HET HET
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PRI Crnopoofipas | [Maverennm
o SEQID M | ofmenocrynsol Gaze Kanas
—— DHATEIN A CTAaTYC

Meisseria bacilliformis 1328 AFAYO1000058 Knaga_ 94 HET HET
Meisseria cinerea 1329 ACDY 01000037 Kiana_94 HET HET
Meisseria flavescens 1331 ACQVOI000025 Knana_ 94 HET HET
Meisseria gonorrhoeae 1333 CPO02440 knana 94 HET on
Meisseria lactamica 1334 ACEQO1000095 knana 94 HET HET
Meisseria macacae 1335 AFQEDID00 146 knana_94 HET HET
Meisseria meningitidis 1336 NC_ 003112 Knana 94 HET on
Meisseria mucosa 1337 ACDX01000110 knata_ 94 HET HET
Meisseria pharyngis 1338 AJ239281 knana_94 HET HET
Meisseria polysaccharea 1339 ADBEOI000137 Knana_ 94 HET HET
Meisseria sicca 1340 ACKO020000 16 knana 94 HET HET
Neisseria sp. KEM232 1341 GQ203291 knana 94 HET HET
HarL Sy DpAILALC! Khes 1344 AY005027 knaga_ 94 HET HET
AP132 -
i e el 1346 AY005028 Knana_94 HET HET
B33KA &

| Neisseria sp., OpaTkHLI TAKCOH

J o1 1347 ADEAO1000039 xKnana_94 HET HET
Meisseria sp. TMI10_1 1343 DQ279352 knaga 94 HET HET
Meisseria subflava 1348 ACEO01000067 knana_94 HET HET
Okadaella gastirococcus 1365 HO699465 Knana_98 HET HET
Sireptococcus agalactiae 1785 AAJOD 000130 knana_ 98 HET HET
Streptococcus alactolyticus 1786 NR_041781 knana_98 HET HET &
Streptococcus australis 1788 AEQRO1000024 knasa_98 HET HET
Streptococcus bovis 1789 AEELO1000030 knana 9% HET HET 1
Streptococcus canis 1790 AJ413203 “knana_98 HET HET
Streptococcus consiellatus 1791 AY277942 knaga 9% HET HET
Streptococcus cristatus 1792 AEVCO1000028 knana 98 HET HET
Streptococcus dysgalactiae 1794 AP010935 xnana_98 HET HET
Streptococcus equi 1795 CPOO1129 knaga_9% HET HET
Streptococcus equinus 1796 AEVBO1000043 wjiana 98 HET HET
Streptococcus gallolyticus 1797 FR824043 knaga 98 HET HET
Streptococcus, renomoena C 1798 AY 278629 Kknana_98 HET HET
Streptococcus, resomosna C2 1799 AY2TR630 Knana 98 HET HET
Streptococcus, reHomosna C3 1800 AY278631 knaga 9§ HET HET
Streptococeus, renomosia C4 1801 AY278632 xnana_98 HET HET
Streptococcus, remomonna 5 1802 AY2T78633 knaga 9% HET HET
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ANHLIY

Streptecoccus, renomosna Co 1803 AY278634 knana 98 HET HET
Streptococcus, renomosnn C7 1804 AY 278635 knana 9% HET HET
Streptococcus, renomoena C8 1805 AY2TE609 knana 9% HET HET
Streptococeus gordonii 1306 NC_009785 Knana 98 HET HET
Streptococcus infantarius 1307 ABIKDZ000017 knana 98 HET HET
Streptococcus infantis 1808 AFNMNO1000024 knana 98 HET HET
Streptococcus intermedius 1809 NR_028736 knana 9% HET HET
Streptococcus lutetiensis 1810 NR_037096 Knapa_98 HET HET
Streplococcus massiliensis 1811 AYT69997 knana 98 HET HET
Streplococcus mitis 1813 AMI157420 knaga 9% HET HET
Streptococcus oligofermentans 1815 AY099095 knana 98 HET HET
Streptococcus oralis T 1816 ADMVO1000001 | knana 98 HET HET
Streptococcus parasanguinis 1817 AEKMO1000012 knana 98 HET HET
Streptococcus pasteurianus 1818 APO12054 Knapa 98 HET HET
Streplococcus peroris 1819 AEVFO1000016 knana 98 HET HET
Streptococcus preumoniae 1820 AEDDES37 Knana 98 HET HET
Streptococcus porcinus 1821 EF121439 knana 98 HET HET
Streptococcus pseudopneumoniae | 1822 F1827123 Knana_ 98 HET HET
Streptococcus pseudoporcinus 1823 AENSO01000003 Knapa 98 HET HET
Streptococcus pyogenes 1824 AEDD6496 Knana 98 HET o

Streptococcus ratti 1825 X58304 Knana 98 HET HET
Streplococcus sanguinis 1827 NR_074974 knana 98 HET HET
Streptococcus sinensis 1828 AF432857 Knaga_98 HET HET
Streptococcus 5p. 21 _36FAA 1831 ACOIO1000028 Knana 98 HET HET
Streptococcus sp. 2285 97 1830 AT131965 Kknana 98 HET HET
Streptococcus sp. ACS2 I834 HOQ6 16360 Knana 98 HET HET
Streptococcus sp. AS20 833 HOQG6 16366 Knana 98 HET HET
Streptococcus sp. B535a 1836 HOQ6 16369 Knana 98 HET HET
Streptococcus sp. C150 1837 ACRIOI000045 Knana 98 HET HET
Streptococcus sp. CM6 B34 HOQ616372 Knana_98 HET HET
Streptococcus sp. ICM10 1840 HQG616389 Knana_98 HET HET
Streptococcus sp, ICM12 1841 HO6163%0 knana 98 HET HET
Streptococeus sp. ICM2 1842 HOQ616386 knana 98 HET HET
Streptococcus sp. ICM4 1844 HQ616387 knaga 98 HET HET
Streptococcus sp, ICM43 1843 HQG616394 Knasa 98 HET HET
Streptococcus sp. M143 1845 ACRKO1000025 knana 98 HET HET
Streptococcus 5p. M334 1846 ACRLOI0D0D52 knana 98 HET HET
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Ne qoeTyna B C
ouT SEQID N | obmenocrynnol bare Kaams iphTipes || Samarm
OGRITENN i craTye
BELILITREY
Streptococcus sp., Opansykii
1849 AY923121 knaga 98 HET HET
knon ASBO2 =
Streptococcus sp., opansusifi
1850 DQ272504 knana 98 HET HET
knon ASCAQ3 -
Streptococcus sp., OpankHeli
1851 AY923116 knana 98 HET HET
knon ASCAQ4 =
Sirepiococcus sp., opansHelfi
1852 AY923119 knana 98 HET HET
Knon ASCAD9 -
Streptococcus sp., opansHeIf
1853 AY923123 knana_93 HET HET
knon ASCBO4
Streplococcus sp., opansHbif N
o P 1854 AY923124 Knana_98 HET HET
knon ASCBO6
Streplococcus sp., OpankHbli ]
» e 1855 AY923127 knana_98 HET HET
knoH ASCC04
Streplococcus sp., OpanbHedi
s P opan 1856 AY923128 knana_ 98 HET HET
knoH ASCC05 -
Streplococcus sp., opansHei
o P 1857 DOQ272507 knana 98 HET HET
knon ASCCI2
Streptococcus sp., OpaibH =
4 O 1858 | Av923129 knaaa_98 HET HET
knon ASCDO|
Sirept - 1]
s ey 1859 AY923130 knaga_98 HET HET
knon ASCDOY
Streptococcus sp., OpaibHBIA
4 ». P 1860 | DQ272509 knana_98 HET HET
knon ASCDI0
Streptococc i i
e G 1861 AY923134 knaza_98 HET HET
knon ASCED3
Streptococcus sp.. Opanbhbi
1862 AY953253 knana 98 HET HET
knon ASCE(DS
Streptococcus sp., OpanbHb i
1863 DO2T2510 knana 9% HET HET
knon ASCEDS
Streplococcus sp., OpankHEIRA
1864 AY923135 wiaga 98 HET HET
knon ASCEDG
Streptococcus sp., OpanbH
1865 AY923136 knana 98 HET HET
knonASCEQNS
Streptococcus sp., OpanbHLi
1866 AY923137 knaga 98 HET HET
knon ASCEND
ﬁcptﬂ:ﬂﬂ.m 5., OpATLHEIT
1867 AY923138 knana 9§ HET HET
knon ASCE12 -
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ORATEAH hcrarye
JRHERIY
Streptococcus sp., Opaikikii
1868 AY923140 Kiana 98 HET HET
wnoH ASCFOS N
Streptococcus sp., OpankHIii
1869 AY953255 knaga 98 HET HET
knoH ASCFO7 &
Streplococcus sp., OpaibHbi
1870 AY923142 knana 98 HET HET
knon ASCF09 -
Streptococcus sp., OpanbHbIi
1871 AY923145 Knana 98 HET HET
knod ASCGDd g
Streptococcus sp., OpaibHLIi
g M 1872 AY005042 knana 98 HET HET
noH BWo09 -
Streplococcus sp., OpANkHEIR
. P oP 1873 AY005044 knama 98 HET HET
knoH CHO16 =
Streptococcus sp., OpanLHLI
1874 AY349413 knana 98 HET HET
knon GKO51
ot b 7]
s 1875 AY349414 kinana 98 HET HET
khon GMO06
Strept 5 5p., O 7]
e 1876 AY207051 knaza_98 HET HET
whon P2PA 41 P2
Streplococcus 5p., BHBI
ep ki 1877 AY 207064 knaga 9% HET HET
knon P4PA_30 P4
Streplococcus sp., OpanbHBR
d P 1878 AEEPO 1000019 knana 98 HET HET
Takcou 071
Streplococcus sp., BHEI
d s 1879 GU432132 knana 98 HET HET
Takcon G59
Streplococcus sp., BHBI
g b 1880 GLU432146 knaga 9% HET HET
Takcon G62
5 OCCus sp., bHBI
i TR 1881 GLU432150 knana 98 HET HET
rakcon G63
Streptococcus suis 1382 FM252032 knana 98 HET HET
Streptococcus thermophilus 1883 CPO00419 knana_98 HET HET
Streplococcus salivarius 1826 AGBYVO1000001 knana 98 HET HET
Streptococcus uberis 1884 HO39190:0 knana 98 HET HET
Streptococcus urinalis 1885 D303 194 knana 98 HET HET
Streptococcus vestibularis 1886 AEKOO 1000008 knaga 9% HET HET
Streptococcus viridans 1887 AF076036 knaga 98 HET HET
BakTepua Synergistetes,
1908 GuU227192 knaga 98 HET HET

opankHeii know 03 5 DOS
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Taéanua X4. Cuopoobpaszyiomne DakTepHaAbHbIE BHAbI

Alkaliphilus metalliredigens

5 Ammonifex degensii

Anaerofustis stercorihominis

Anaerostipes caccae

Anaerotruncus coliheminis
10

Bacillus amyloliquefaciens

Bacillus anthracis

Bacillus cellulosilyticus

5 Bacillus cereus

Bacillus clausii

Bacillus coagulans

Bacillus cytotoxicus
20

Bacillus halodurans

Bacillus licheniformis

Bacillus pumilus

25 Bacillus subtilis

Bacillus thuringiensis

Bacillus weihenstephanensis

Blautia hansenti
30

Brevibacillus brevis

Bryantella formatexigens

Caldicellulosiruptor saccharolyticus

35 Candidatus Desulforudis audaxviato

Carboxydibrachium pacificum

Carboxydothermus hydrogenoformans

w0 Clostridium acetobutylicum

Clostridium asparagiforme

Clostridium bartlettii

Clostridium beijerinckii

s Clostridium bolteae

Clostridium botulinum A str. ATCC 19397
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Clostridium botulinum B str. Eklund 17B

Clostridium butyricum, narorenssit E4 uramm

BoNT BL5262

Clostridium Carboxidivorans

Clostridium cellulolyticum

Clostridium cellulovorans

Clostridium difficile

Clostridium hathewayi

Clostridium hylemonae

Clostridium kluyveri

Clostridium leptum

Clostridium methylpentosum

Clostridium nexile

Clostridium novyi NT

Clostridium papyrosolvens

Clostridium perfringens

Clostridium phytofermentans ISDg

Clostridium scindens

Clostridium sp. 7 2_43FAA

Clostridium sporogenes

Clostridium tetani

Clostridium thermocellum

Coprococcus comes

Desulfotomaculum reducens

Dorea longicatena

| Eubacterium eligens

Eubacterium hallii

Eubacterium rectale

Eubacterium ventriosum

Faecalibacterium prausnitzii

Geobacillus kaustophilus

Geobacillus sp. G11MC16

Geobacillus thermodenitrificans

Crp.: 196
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Heliobacterium modesticaldum

Lysinibacillus sphaericus

| Oceanobacillus iheyensis

Paenibacillus sp. JDR-2

Pelotomaculum thermopropionicum

Roseburia intestinalis

0 Ruminococeus bromii

Ruminococcus gnavus

Ruminococcus obeum

s Ruminococcus torques

Subdoligranulum variabile

Symbiobacterium thermophilum

Thermoanaerobacter italicus

20 = -
I'hermoanaerobacter tengcongensis

Thermoanaerobacterium thermosaccharolyticum

Thermosinus carboxydivorans

25

30
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Tabamua 2: Bk, Beyienennbie 3 06paboTannore 31ano, oM cocraBa co _cnopamMu jio
(ciera) m mocie (cnpaga) yrana rpaguenta CsCl

H3onatw O6paboTannbii OGpaGoTanHblii ITAHONOM
ITAHOIIOM COCTaB CO | OYHIICHHBIA B  IpaJHeHTe
CIopaMu COCTAB CO CIOPaMK

Bacillus coagulans 7 2

Blautia [uti 1 1

Blautia sp 14 13

Blautia wexlerae 3 1

Ruminococcus obeum 4 2

Clostridiales sp 1 2

Clostridium aerotolerans ! 2

Clostridium disporicum 0 1

Clostridium sp 1 1

Clostridium symbiosum 0 1

Dorea longicatena B 6

Eubacterium cellulosolvens | 0

Eubacterium ventriosum 2 2

Gemmiger formicilis 0 1

Robinsoniella peoriensis 0 1

Roseburia hominis 3 6

Roseburia intestinalis 9 7

Ruminococcus sp 5 2

Crp.: 198
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Syntrophococcus sucromutans 1 1
Turicibacter sanguinis 3 +
Clostridiales sp 7 9
Clostridium bartlettii B 11
Clostridium irregulare 0 1
Clostridium sordellii l 6
Lachnospiraceae sp 1 0

Tabumua 3 CveprHocTh #_ HIMEHEHHE MACCHI TeNa Yy mbimed, crumyanposanumx C.

difficile, ¢ obpaborkoii_wan_Oe3 obpaborkn _oGpaloranubiM_ ITaAHOJ0M _ CHOPOBLIM

npoayeTomM.

TecTHpyemelii cocTap

CumeprHocTs (n=10)

%% MIMCHEHHHE MACCh

Tena Ha 3 aeHb

Hocurens {(oTpHuaTeneHeIi 20% -10,5%
KOHTPO/IL)

JloHOpCKHE IKCKPEMEHTE 0 -0,1%
(NONOHHTENBHBIH KOHTPOL)

ObpatoTannwe EfOH 0 2,3%
IKCKPEMEHTEI | =

O6paborannwe EtOH 0 2.4%
kckpemerTe 0,1

OGpaboTaHtbie 0 -3%
EtOHakekpementsl 0.01

TepmoobpaboTaHHbie 0 0,1%
IKCKPEMCHTEI
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Tabanua 4: HTH opanHbie na ocnosannn 16S pPHK cno e BHALI H3
HAlIEK € BLUIEIEHHBIMHA TOYeYHbIM METOA0M KOJOHAAMM.

Odpadorka BIIJI_H_- - Koanuecrno

H3I0JIATOR

70°C 1 u Clostridium_celatum 4

J0°C 1 v Clostridium_clostridioform 1

T0°C 1 4 Clostridium_hylemonae 1

T0°C 1y Clostridium_paraputrificum 3

70°C 1y Clostridium_sp_D3 [

T0°C 1y Clostridium_symbiosum [

BOPC 1y Clostridium_bartlettii 6

BO*C 1y Clostridium_butyricum 1

BOPC 1w Clostridium_paraputrificum 5

B0°C 14 Coprobacillus_sp_D7 |

BO®C 1 u Eubacterium_sp WAL 14571 1

80°C Iy Ruminococcus _bromii I

90°C 1 Clostridium_butyricum 1

90°C 10 mun Ruminococeus_bromii 1

90*C 10 muH Anaerotruncus_colihominis 2

90°C 10 mum Clostridium_bartlettii 1

100°C 10 muH Ruminococcus_bromii [
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Tabanna 5: Cnopoobpaivionmiie BH/IbL, HIEHTHOHITHPOBAHNLIE B DOTAHHBLIX YTAHOJI0M

nian_repmoobpaboranueix ofpainax m He HieHTHPHUHpoBaHHLIE B Heobpalorannbix

obpaiuax

Beraenenusie i Brinenenuesle Ha BM.!IEIIE—'H HEIE H3
Busi Heobpaborannbix  |oGpabotannex EtOH | repmooGpaborann
obpasuos obpa3luos bix 0bpazuos
Acetivibrio ethanolgignens X
Anaerofustis stercorihominis X
Bacillus anthracis X
Bacillus horti X
Bagcillus licheniformis X
Bacillus nealsonii %
Bagcillus pumilus X
Bacillus sp. BT1B_CT2 X
Bacillus thuringiensis X
Bacteroides galacturonicus
(punoreneTHIECKH OTHOCHTCA K
Clostridiales) X
Bacteroides pectinophilus
(hHINOreHETHYECKH OTHOCHTCH K
Clostridiales) X
Blautia wexlerae X X
Brachyspira pilosicoli X
Brevibacillus parabrevis X
Clostridium aldenense X

Crp.: 201
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Clostridium beijerinckii X
Clostridium carnis =
Clostridium celatum X
-C_lostridium favososporum X
Clostridium hylemonae N

Clostridium irregular X
Clostridium methylpentosum

Clostridium sp. D5 X
Clostridium sp. L2-50 X
Clostridium sp. MT4 E N X
Clostridium sp. NML 04A032 X
Clostridium sp. 582/1 X
I;ZI:rslri{liul:n. sp. YIT 12069

Clostridium stercorarium X
Clostridium xylanolyticum X
Coprococcus sp. ART55/1 X
Deferribacteres sp., opanbHBIi

knon JV006 X
Desulfitobacterium frappieri X
Eubacterium callanderi X
Eubacterium siracum X
Exiguobacterium acetylicum X
Gemmiger formicilis X

Crp.: 202
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Lachnospira multipara X
Lachnospira pectinoschiza X
Roseburia faecalis_ ;—» -
Eumin:n;:uccus albus X

Tabanua 6. /lowop A, 45 sujos B 374 cexpennposannbix veroiunenix k EtOH koaonnax

ouT
..ﬁ;n,af.;;(;s-t-ipcs_spj _2 56FAA
Bacillus_anthracis

Bacillus cereus

Bacillus_thuringiensis

Blautia_producta

| Blautia_sp_M25

| Clostridiales_sp 5SC_2
Clostridium_aldenense
Clostridium_bartlettii

Clostridium_bolteae

Clostridium_celatum
Clostridium_disporicum

Clostridium_ghonii

Clostridium_hathewayi

Clostridium lactatifermentans

Crp.: 203
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Clostridium_mayombei

Clostridium_orbiscindens

Clostridium_paraputrificum

Clostridium_perfringens

Clostridium_sordellii

Clostridium_stercorarium

Clostridium_straminisolvens

Clostridium_tertium

Coprobacillus_sp D7

Coprococcus_catus

Deferribacteres_sp, opanenbiil kion_JV006

Dorea_formicigenerans

Eubacterium_rectale

Eubacterium_siraeum

Eubacterium_sp WAL_14571

Eubacterium_ventriosum

Flexistipes_sinusarabici

Fulvimonas_sp NML_060897

baktepus Lachnospiraceae_2_1_S58FAA

bakrtepus Lachnospiraceae 3_1 57FAA

Bakrepus Lachnospiraceae A4

Baxrepus Lachnospiraceae_opaibHbiii _takcon F15

Crp.: 204
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| Moorella_thermoacetica
Roseburia_faecalis
Roseburia_hominis
Ruminococcus_albus
Ruminococcus _bromii

I

Ruminococcus_gnavus

RU 2664479 C2

Ruminococcus_sp_5 1 39BFAA

Ruminococcus_torques

Tabanua 7 lonop B, 26 enjor B 195 cekBennporannbix yeroiiunesix ¥ EtOH koaonnax

ouT
Bacillus_horti
Blautia_wexlerae

Chlamydiales GakTepua NS11

[Clostndialesrsp_ﬁ 5C_2

Clostridium_bartlettii
Clostridium_celatum
Clostridium_disporicum
Clostridium_ghonii
Clostridium_oroticum
Clostridium_paraputrificum
Clostridium_perfringens

Clostridium_sordellii

Crp.: 205
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Clostridium_sp L2 50

Clostridium_sp MT4 _E

Clostridium_straminisolvens

Coprococcus_sp ARTS5 1

Eubacterium_callanderi
Eubacterium_rectale
Eubacterium_ruminantium

Gemmiger_formicilis

Lachnospira_pectinoschiza

Ruminococcus_albus
Ruminococcus_gnavus

Ruminococcus_obeum

Ruminococcus_sp_5_1 39BFAA

Ruminococcus_sp_K 1

Crp.: 206
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Tabanua 8 lonop C, 39 Bujios B 416 cekBenHpopannbIX yeroiivnesix Kk EtOH koaonnax

RU 2664479 C2

.(}TU
Eiciemides_galmlumnicus
.Eactemidcs _pectinophilus
Blautia_producta

Blautia sp M25

Blautia_wexlerae

Clostridiales_sp_SS3_4

Clostridiales_sp S5C 2

Crp.: 207



10

15

20

25

30

35

40

45

RU

' Clostridium_bartlettii

Clostridium_citroniae
Clostridium_disporicum

Clostridium_indolis

Clostridium_orbiscindens

Clostridium_paraputrificum
Clostridium_sordellii

Clostridium_sp_NML_04A032

Clostridium_sp 882 |

Clostridium_straminisolvens

Clostridium_viride
| Clostridium_xylanolyticum
Coprobacillus_sp D7

| Dorea_longicatena

Eubacterium_rectale

Eubacterium_ventriosum

2664479 C2

Hydrogenoanaerobacterium_saccharovorans

Lachnospira_multipara

Lachnospira_pectinoschiza

bBakrepua Lachnospiraceae A4

Oscillibacter sp G2
| Pseudoflavonifractor_capillosus

' Roseburia_hominis

Crp.: 208
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Roseburia_intestinalis
Ruminococcus_albus
Ruminococcus lactaris
Ruminococcus_obeum
Ruminococcus sp 5 1 39BFAA
Ruminococcus sp K |
Ruminococcus_torques

Syntrophococcus_sucromutans

Crp.: 209
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Tabauua 9 lonop D, 12 8

OTU

Blautia_luti
Blautia_wexlerae
Brachyspira_pilosicoli
Clostridium_paraputrificum
Collinsella_aerofaciens

Coprobacillus_sp D7

Desulfitobacterium_frappieri

Eubacterium_rectale

Moorella_thermoacetica

Ruminococcus_gnavus
Ruminococcus_obeum

Ruminococcus sp K |

RU 2664479 C2

oB B 118 cekpennpopannnix veroiiunesix k EtOH koanonnax

Crp.: 210
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Tabmma 10 Tonop E, 11 sn

OTU

Blautia_luti

Blautia wexlerae
Brachyspira_pilosicoli
Clostridium_paraputrificum
Coprobacillus_sp_D7
Desulfitobacterium_frappieri
Eubacterium_rectale
Moorella_thermoacetica
Ruminococcus_gnavus
Ruminococcus_obeum

Ruminococcus sp K _1

Tabanua 11, Jlonop F, 54 OTU B 768 cexsennpoannpix yereiiunesx K EtOH koaonnax

RU 2664479 C2

oB B 118 cexkpenupoBannsiX veroiiunesix € EtOH koaonnax

OTU
Anaerofustis_stercorihominis

Anaerostipes sp 3 2 56FAA

Bacillus_nealsonii

Bacillus sp BTIB CT2

Blautia_producta

Butyrivibrio_crossotus

Crp.: 211
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Clostridiales Gakrepus_SY8519

Clostridiales sp 1 7 47

Clostridium aldenense

Clostridium_bartlettii

Clostridium_bolteae

Clostridium_butyricum
Clostridium_citroniac
Clostridium_clostridioforme
Clostridium_disporicum
Clostridium_favososporum
Clostridium glycolicum
Clostridium_hathewayi
Clostridium_indolis
Clostridium_leptum

Clostridium_mayombei

| Clostridium_nexile

Clostridium_orbiscindens

Clostridium_sordellii

Clostridium sp 7 2 43FAA

Clostridium sp D5

Clostridium_sp_M62 1

Clostridium_sp NML 04A032

Crp.: 212
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'Clnstridium_spirofonne
Clostridium symbiosum
Clostridium_tertium
Coprobacillus_sp 29 1
Coprobacillus_sp D7

| Eubacterium_contortum
Eubacterium desmolans
Eubacterium_ramulus

Exiguobacterium_acetylicum

Faecalibacterium_prausnitzii

bakrepus Lachnospiraceae_2 1 _

bakrepua Lachnospiraceae 3 1

RU 2664479 C2

58FAA

5TFAA

baktepua Lachnospiraceae 5 1 57FAA

bakrepua Lachnospiraceae_6_1_63FAA

Bakrepus Lachnospiraceae, opaneHsiii _takcon F15

Marvinbryantia_formatexigens
Mycoplasma_amphoriforme
Oscillibacter sp G2

| Pseudoflavonifractor_capillosus
Ruminococcus_gnavus
Ruminococcus_hansenii

Ruminococcus_obeum

Crp.: 213
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Ruminococcus_sp 5 1 39BFAA
Ruminococcus_sp_ID8

Turicibacter sanguinis

Crp.: 214
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Tabuamua 12 Oprannsmel, BhipacTawmue Wi obpaboTannoii ITano0J10M HONYAAUHNE CHOP,

RU 2664479 C2

Ha Pa3HBIX cpeaax (em. B npumepe S NoJHbIE HAKMEHOBAHNS CPE/L M CCBLIKH).

Obuee yncno|Yuukansusie |% YHHKQIBHLIX
Cpena NpoYTeHHI OTuU OTU
M2GSC 93 33 0,35
M-BHI 66 26 0,39
Sweet B 74 23 031
GAM ¢pyxkrosa 44 18 0,41
M2 maHHHT 39 17 0,44
M2 pacTeopHMBIH KpaxMan 62 16 0,26
M2 paxrar 43 14 0,33
GAM FOS/Huynun 52 14 0,27
EYA 29 13 0.45
Myuun 19 12 0,63
M2 ¢ naktosoi 32 12 0.38
BHIS azl/ge2 33 12 0,34
BHIS CInM azl/ge2 24 11 0,46
GAM ¢ MaHHHTOM 41 11 0,27
BBA 29 10 0,34

Crp.: 215




10

15

20

25

30

35

40

45

RU 2664479 C2

[TonaMHKCHH-CY B THBIH
MOJIOYHBIH 48 9 0.19
Arap ana  Eubacterium no
MNoack-Blaut 12 4 0,33
BCETO
I'IPGEIHELI'.IHSHPDBEHD
742

Tabauua 13: Buakl, nienTnduunposannbie Kak cnocobHble K npopacTaHuio B cnocobubie
K CNOPYAAIAN OVTEM TOYEYHOI0 BhIIEICHAS KVALTYPL H3 K0OI0HHI

oTu BBA | GAM + | M2GSC | Sweet B + | Sweet | Beero

POC YK QOCHuyn | GAM

H HH
Blautia producta I 1
Clostridium bartlettii 1 1 5
Clostridium bolteae 2 5 | B
Clostridium botulinum 5 5
Clostridium butyricum 37 43 8 | 33 122
Clostridium celatum 4 1 5
Clostridium clostridioforme I 1 2
Clostridium disporicum 26 26 22 i3 30 157
Clostridium glycolicum 4 9 14 27
Clostridium mayombei 2 2 4
Clostridium paraputrificum 8 B i3 16 6 7
Clostridium sordellii 14 14
Clostridium sp. 7_2_43FAA 1 1

Crp.: 216
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Clostridium symbiosum 3 3
Clostridiom tertium 1 | 2
{mycra) 2 £ | 13
Beero 02 92 92 02 92 460

Tabanua 15: Pesyabrarsl npoduiarruueckoii Moaean Ha Mpimax 1 undopmauus o

A03HPOBAHNM LIS CNOCOOHBLIX K NPOPACTANHIO H CNOCOOHBIX K CHOPVASIHE dpakumii,

[0428] KiHudeckuit moka3aTeiab OCHOBAHO HA KOMOMHUPOBAHHON (PEHOTUITUIECKOM
OLIEHKE COCTOSIHUS 340POBbS MBIIIH IO IIKaJIe OT 0 10 4 10 HECKOJIBKUM apamMeTpaMm, B TOM
yuciie BHeIHeMY BUIy (0-2 MyHKTa HAa OCHOBAHUM HOPMAJIBHOTO BHEIIHEr O BU/A,
CropOJIEHHOCTb, MWJIO3PEKLMSI WIIH JIETAPTUYECKOE COCTOSIHUE), M KIIMHUYECKHUE TTPU3HAKU
(0-2 myHKTa Ha OCHOBAHMM HOPMAJIBHOI'O BHEILIHETO BUA, MOKPOT'O XBOCTA, IIOHWKEHHOMN
HA OLIYITb TEMIIEPATYPHI WU U30JISIUUU OT IPYTUX KUBOTHBIX).

Crp.: 217
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Cpeansin
Cpennmii
Yueao Macea TeJia na
Tecrupyemsbrii KJAHHnYeckui
Josa emepreit K | 3 nenn
cocTap Nnoraareis Ha
an b OTHOCHTETBLHD
3 nens
s -1
Ocuosa H/O 10 0.72 NA
Hecrumyanposa
H/O 0 1,03 0
HHBIE
Hono B.
4 0,2 MUl 10%
CYCHCHINA 1 0,91 0.11
CYCIIEH3HH
dexannii
Jonop A, | 8.99*10~7
CHOpPOBLI Cnoposbix 0 1.02 0
COCTaHR, IKBHBAICHTA  HA
cnocobHe K | gosy
NPOpPacTaHHID
Honop A,
7.46%10"7
CHopoBLIA
Cnopoesix
cOCTaB, 0 0,99 0
IKBHBAIEHTA  Ha
cnocodHblii K
o3y
CNOpYNALHH

Crp.: 218
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Tabanua 16. bakrepuaannbie OTU, cemlannbie ¢ NPHAHBICHHEM W KOI0IHYeCKOi
CTHMY IRUHEH, # npuaxnpienne Hoaee pasnoobpaznoii IKorpyinsl MHKPOODT AHHIMOB V
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NANHERTOB, ILVIVIABIIHX JIeYEHHE o paﬁlJTaHl:ll_:-lh'l ATAHOAOM COCTAROM CO CNOPAMM.

oTuU Punoredernieckan | Cnopoobpasy | JomuHupyrowse
Knana e OTU OTU e
CTHMY THPOBAHHO
A 3korpvnne
Bacieroides sp. 2_1_22 knanaif HET A
Streplococcus anginosus knanat HET
Prevotella intermedia knanal| HET
Prevotella nigrescens knanafl HET
Oribacterium sp. ACB7 knanadi HET
Prevotella salivae Knaaal04 HET
Bacteroides imtestinalis knanal7l HET JA
Bifidobacterium dentium Knamal72 HET
Alcaligenes faecalis knanal83 HET
Rothia dentocariosa knanal94 HET
Peptoniphilus lacrimalis knanal?l HET

Crp.: 219
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Anaerococcus sp. gpac) 55 Knanalfd HET

Sutterella stercoricanis knanaln? HET JLA
Bacteroides sp. 3 1_19 knanalls HET JIA
Parabactercides goldsteinii Knamails HET

Bacteroides dorei knanai78 HET JA
Bacteroides massiliensis knanal’7s HET

Lactobacillus iners Knanal9s HET

Granulicatella adiacens knanad6l HET
Epgerthellasp. |_3_56FAA knanad 7 HET
Gordonibacter pamelaeae knanad 77 HET

Finegoldia magna knagasiy HET

Actinomyces nasicola Knaaasi HET
Streptobacillus moniliformis Knanaii2 HET

Oscillospira guilliermondii Knanas40 HET

Orientia tsutsugamushi Knanaidl HET
Christensenella minuta Knanas58 HET

Clostridium oroticum Knana%6 A

Clostridium sp. D5 knana%h JA

Clostridium glycyrrhizinilyticum knanald? A

Coprococcus comes Knanal4? A

Ruminococcus lactaris knamald? JA

Ruminococcus torques knanal4’? A JA
Clostridiales sp. 553/4 Knanaldé JA

Clostridium hylemonae knanal6l LA

Clostridium aerotolerans Knana269 A

Crp.: 220
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Clostridium asparagiforme knana30o JA
Clostridium sp. M62/1 knana3no A
Clostridium symbiosum knana300 IA
Lachnospiraceae, renomosnn Cl knaga3dfo A
Blautia sp. M25 knaza30d oA
Blautia stercoris knanaiid A
Ruminococcus hansenii xknanaiid A
Ruminococcus obeum knanaldid JIA
Ruminococcus sp. 5_1 39BFAA knanaiid NA
Bryantella formatexigens Knana30g HA
Eubacterium cellulosolvens knanaliig JA
Clostridium sp. HGF2 knagaldsl J1A
Clostridium bartletti knanalsd A
Clostridium bifermentans Kknanais4 A
Clostridium glycolicum Knana3sd IA
Eubacterium tenue Knana3s4 I1A
Dorea formicigenerans knana36o JA
Dorea longicatena Knana3sl J1A
Baktepua Lachnospiraceae 2 1 46FAA Knanalel A
Baktepua Lachnospiraceae 9 1 43BFAA knana36l A
Ruminococcus gnavus Knagalel A
Clostridium hathewayi knaga362 OA
Blautia hydrogenotrophica knanaled A
Baxtepua Clostridiaceae END-2 knanal6s A
Roseburia faecis knagal6g A

Crp.: 221
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Roseburia hominis knanal 7o oA
Roseburia intestinalis knanali7i JA
Eubacterium sp. WAL 14571 knanali4 A
Baktepun Erysipelotrichaceaes 2 54FAA knanalds A
Eubacterium biforme Knanaigs oA
Eubacterium dolichum knanalds A
Coprococcus catus CHEREERE] oA
Acetivibrio ethanolgignens knanalos JA
Anaerosporobacter mobilis knagalde A
Bacteroides pectinophilus Kaa1aivh A
Eubacterium halli Kia1aife JA
Eubacterium xylanophilum Knanaive JA
Anaerostipes caccae knanad0s IA
Laktepua Clostridiales 1 7 47FAA knanadl JA
Clostridium aldenense knanad0s IA
Clostridium citroniae knanad(g A
Eubacterium hadrum knanad0s A
Acetanaerobacterium ¢longatum knanadi9 AA
Faecalibacterium prausnitzii knanad 78 A
Gemmiger formicilis knanad 78 A
Eubacterium ramulus knaaad82 JA
Gaxtepua Lachnospiraceae 3 1 57FAA CTI knanaddl IA
Baktepua Lachnospiraceae Ad knanadsl IOA
Gaxtepua Lachnospiraceae DIF VP30 knanads3 JA
Holdemania filiformis knanadds JA

Crp.: 222
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Clostridium orbiscindens Knanadod nA
Pseudoflavonifractor capillosus knanad o A
Baxrepua Ruminococcaceae D16 knanad94 JA
Acetivibrio cellulolyticus knanad9s oA
Eubacterium limosum knamasi2 oA
Anaerotruncus colihominis knanasl6 IA
Clostridium methylpentosum knagailé nA
Clostridium sp. Y1T 12070 Knanail6 nA
Hydrogencanaerobacterium saccharovorans knanasle nA
Eubacterium ventriosum knapas e A
Eubacterium eligens knanas2 JA
Lachnospira pectinoschiza knanas22 A
Lactobacillus rogosae knanasl? JA
Clostridium leptum knanasiy JA
Eubacterium coprostanoligenes knanasiy JAA
Ruminococcus bromii knanas37 JA
Clostridium viride knanas40 JA
Butyrivibrio crossotus kianasdd JA
Coprococous eutactus knanasidl JA
Eubacterium ruminantium Knanasdl A
Eubacterium rectale Knanasos JA
Roseburia inulinivorans KnanaS6s JA
Butyricicoccus pullicaecorum knanas72 JA
Eubacterium desmolans Kknagasy2 A
Papillibacter cinnamivorans knana372 JA

Crp.: 223
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Sporobacter termitidis

Knamas72

Clostridium lactatifermentans

knanas76

Tabauna 18, Cunkenne

HATPYIKH

ONNOPTYHHCTHYECKHMH

NATOTEHAMH _ WJIH

narofHOHTAME NPH NPAMEHEHRH 00padoTaHHLIX YTAHOJIOM CHIOP.

Jlo newenmn Hens 5 Jdenn 14 | Nens 25
Klebsiella (%o o1 obuinx nposvenmnii) 20,27% 1,32% 7.62% 0,00%
Fusobacterium {YeoT obmuax | 19,14% 3,01% 0,01% 0,00%
npouTenni)

Tabanua 19. Himenennn Enterobacteria B 3aBucHMOCTH 0T JIeHeHNHS, HIMEDEHHEIE HA
IHTPaTHOM arape CHMMOHCA

Mauwen | Oprannim Turp no  aewenwsa | Twrp ma 25 jenw
T {KOE/r) (KOE/r)

! Klebsiella preumaniae 9x10° 1x10°

1 Klebsiella sp. Ca9935 4x10° 1x10°

1 Escherichia coli 7x10° 1%10°

2 Kiebsiella sp. Co9935 4x10° 1<10°

4 Klebsiella pneumoniae 3x10* <1x10"

4 Kiebsiella sp. Co9935 6x107 <] =10"

5 Klebsiella pneumoniae 1x10° SE)

Crp.: 224
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Cpena Buawr Bacteroides Turp no nesenns (KOE/T) | Turp na 25 aens (KOE/T)
BBE I'pynna B. fragilis <2x10* 3x10%
PFA Bee Bacteroides <2x10’ 2x10"

Tabanua 21, Bacteroides spp. nocae Jesenns 06paboTaHHBIM HTAHOI0M COCTABOM CO
CHOPAMH HA OCHOBAHHH NOJAHLIX NocaeropareabHocteil 165 pPHK seuienenanix

mraMmMoBs
Buaw %o obmmm KOE Bactercides (1.58E19 KOE/r)
Bacteroides sp. 4 1 36 63%
Bacteroides cellulosilyticus 14%
Bacteroides sp. 1 _1_30 14%
Bacteroides uniformis 4,8%
Bacteroides ovatus 1,7%
Bacteroides dorei 0,91%
Bacteroides xylanisolvens 0,83%
Bacteroides sp. 3 _1_19 0,23%

Tabanua 22. Turpe (B KOE/r) veroiiunebix k umunenemy M. morganii, P. rettgeri n P.
pennerii or naynenTos B, Du E

Mannent Opranuim Turp no nevennn Turp na 28 pens *
MaumenT 2 M. morganii 1x10* 6x10°

MaumnenT 2 P. retigeri 9x10° <5x10'

Maumenr 4 M. morganii 210" <5x10'

Crp.: 225
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MaumexT 4

P. pennerii

2x=10*

=5=10"

MaumeHT 5

M. morganii

5=10°

<5x10

* Mopor perexunn wa ocwosannn nocesa 200 M 10% (macca/ofbem) cyCneHIMM COCTARRET

5x10'

Crp.: 226
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Tabanua YYY. Bujel, naentudnunposannsie kKak cnocofuble K NpopacTanuio coriacuo

165 ¢ npuMeHCHHEM TOMEYMHOTD METO/IA BLLIC/ICHHA KOJOHHI
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Clostridium_paraputrificum

Clostridium_disporicum

Clostridium_glycolicum

Clostridium_bartlettii

Clostridium_butyricum

Ruminococcus _bromii

Gaxrepus Lachnospiraceae_2 | 58FAA

Eubacterium_hadrum

Turicibacter sanguinis

Baxrepun Lachnospiraceae_opansiwmil _takcon_F15

Clostridium_perfringens

Clostridium_bifermentans

Roseburia_sp_11SE37

Clostridium_quinii

Ruminococcus_lactaris

Clostridium_botulinum

Clostridium_tyrobutyricum
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Blautia_hansenii

Clostridium_kluyveri

Ciostridium_sp JC122

Clostridium_hylemonae

Clostridiom_celatum

Clostridium_straminisolvens

Clostridium_orbiscindens

Roseburia_cecicola

Eubacterium_tenue

Clostridium_sp_7_2 43FAA

Baktepus Lachnospiraceae_4 1 37FAA

Eubacterium_rectale

Clostridium_viride

Ruminococcus_sp K_|

Clostridium_symbiosum

Ruminococeus_torques

Clostridium_algidicaris

Tabanua ZZZ. Buasi, naenTundnunpopannpie Kak cnocobibie K CNopy.siiy ¢ N0MONibL 0

meToaoB 165-NGS

Clostridium_paraputrificum

Clostridiom bartlettn

bBaxtepua Lachnospiraceae 2 1_58FAA
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Clostridium_disporicum

Ruminococcus_bromii

Eubacterium_hadrum

Clostridium_butyricum

Roseburia_sp 11SE37

Clostridium_perfringens

Clostridium_glycolicum

Clostridium_hylemonae

Clostridium_orbiscindens

Ruminococcus_lactaris

Clostridium_symbiosum

Bakrepus Lachnospiraceae_opaibnbiil _TakcoH_F15

Blautia_hansenii

Turicibacter_sanguinis

Clostridium_straminisclvens

Clostridium_botulinum

bakrepus Lachnospiraceae_4 1 37FAA

Roseburia_cecicola

Ruminococcus_sp K 1]

Clostridium_bifermentans

Eubacterium_rectale

Clostridium_quinii

Clostridium_viride
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Clostridium_kluyveri

Clostridium_tyrobutyricum

Oscillibacter_sp G2

Clostridium_sp JCI122

Bakrepus Lachnospiraceae 3 1 _S7FAA

Clostridium_aldenense

Ruminococcus_torques

Clostridium_sp_7 2 43FAA

Clostridium_celatum

Eubacterium_sp WAL _14571

Eubacterium_tenue

Baktepua Lachnospiraceae_5_1_S7TFAA

Clostridium_clostridioforme

Clostridium_sp_YIT_ 12070

Blautia_sp M25

Anaerostipes_caccae

Roseburia_inulinivorans

Clostridium_sp_D5

Clostridium_asparagiforme

Coprobacillus sp D7

Clostridium_sp HGEF2

Clostridium_citroniae

Clostridium_difficile
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Oscillibacter_valericigenes

Clostridium_algidicarnis

(57) ®opmyna uzoobpeTeHus

1. ITpumeHeHUE OUUILIEHHOM MOMYJISIMYA CTOCOOHBIX K MPOPACTAHUIO OAKTEpUATIBHBIX
CITOP JUIS1 JIEUEHUS WU IIPETIOTBPAILIEHHUS MIIM YMEHBIIIEHHUS TSHKECTU 10 MEHBIIEN MEPE OTHOTO
cumnroMa aucouosa XKKT, ceszannoro c¢ Clostridium difficile, Bkiitouasi peuauBUPYIOIIY IO
uHpeknuto C. difficile, M s3BeHHBIN KOJIUT y PENUIIMEHTA, TTPEACTABIISIONIETO COOOM
MJIEKOTIMTAIOIIIEE, ITPU ITOM CIIOCOOHBIE K TPOPACTAHUIO OAKTEepUAIbHBIE CIIOPHI MOTyUYEHbI
IyTEM OCYIIIECTBIICHHSI CJITYIOIIMX 3TATIOB: a) oOecreueHre peKkaIbHOro MaTeprala OT
JIOHOPA, MPEJICTABIISIONIEr0 OO0 MIIEKOTIUTALOIIIEE, U b) MpoBeieHUE 0O0PAOOTKH ITAHOJIOM
WA TEPMOOOPAOOTKHU (heKATFHOTO MaTEpUalia, B pe3yJIibTaTe KOTOPOU MOTYYaIOT MOIYJISIUIO
CITOCOOHBIX K MPOPACTAHUIO OAKTEPUATIBHBIX CIIOP, TPUUEM U3 YKa3aHHOM OUMIIIEHHOM
MOMYJISIIMYU IO CYLIECTBY YCTPAHEH HAa AETEKTUPYEMOM YPOBHE MATOT€HHBIN MaTepUa, Uuiu
MaTOTEHHBIN MAaTePUAJI IO CYIIECTBY HE UMEET MATOT€HHON AKTUBHOCTH UJIM UMEET CHU>KEHHBIN
YPOBEHb MaTOTC€HHON aKTUBHOCTH, IIe HEOOS3aTeIbHO YKA3aHHbINM MATOTEHHbBIN MaTepHUa
BBIOPAH U3 T'PYIIIbI, COCTOSIIEH U3 BUPYCa, OAKTEPUM, 3YKAPUOTUUECKOTO TTapas3uTa,
reJIbMUHTA, (hara, MUKOTUIa3Mbl, TOKCOILIA3Mbl U TpUba, MpUYeM CIIOPbI COJIEPIKAT 10 MEHBIIIEH
Mepe JBa BUJ1a OaKTepul, COIepKAIIUX MMOCIIEI0BATEIbHOCTU HYKJIEMHOBBIX KUCIIOT, 10
MeHbIIIeH Mepe Ha 97% WIEHTUUHBIE MTOCIIeIOBATEIbHOCTSIM HYKJIEMHOBBIX KUCTIOT,
BBIOpAaHHBIM W3 IpyIbl, cocTosiieit u3 SEQ ID NO. 6, SEQ ID NO. 383, SEQ ID NO. 381,
SEQ ID NO. 572, SEQ ID NO. 601, SEQ ID NO. 652, SEQ ID NO. 659, SEQ ID NO. 673, SEQ
ID NO. 674, SEQ ID NO. 774, SEQ ID NO. 839, SEQ ID NO. 845, SEQ ID NO. 847, SEQ ID
NO. 848, SEQ ID NO. 856, SEQ ID NO. 874, SEQ ID NO. 880, SEQ ID NO. 886, SEQ ID NO.
1049, SEQ ID NO. 1591, SEQ ID NO. 1655, SEQ ID NO. 1657, SEQ ID NO. 1670 u SEQ ID
NO. 1896.

2. [TpyMeHeHre OUMIIIEHHOM MOMYJISIIIUM CTOCOOHBIX K MPOPACTAHUIO OAKTEpUATIbHBIX
CIIOP JU1S1 JIEUEHUS WJIU TPEIOTBPAILIEHHUS MJIM YMEHBIIIEHHUS TSKECTU 10 MEHBIIEN MEpEe OJJTHOTO
cumnroMa aucouosa XKKT, ceszannoro c¢ Clostridium difficile, Bkiirouasi peluauBUPYIONIY IO
uHpexmuto C. difficile, M s3BeHHBIN KOJIUT, MPUYEM U3 YKAa3aHHON OUUIIIEHHOM MTOMYJISIIUN
T10 CYIIECTBY YCTPAHEH Ha IETEKTUPYEMOM YPOBHE MATOT€HHBIN MaTepUaJl, WK NATOT€HHbIN
MaTepua Mo CyIeCTBY He UMEET MaTOTe€HHOW aKTUBHOCTH, UJIM UMEET CHU)KEHHBIN YPOBEHB
MaTOTeHHON aKTUBHOCTH, IJIe HEOOSI3aTEIbHO YKA3aHHBINM MaTOTeHHBIN MaTeprasl BEIOpaH
U3 TPYIIITHI, COCTOSIIEN U3 BUpYca, OaKTepUH, 3yKapuOTUIECKOTO ITapa3nuTa, FelIbMUHTA, (ara,
MHUKOILIa3Mbl, TOKCOTUIa3MbI ¥ I'prba, MpUYeM CIIOPBI COAECPIKAT [0 MEHBIIIEH Mepe 1Ba BUAa
OaxTepuii, CogepKallUX MOCIeI0BATETbHOCTH HYKJIEMHOBBIX KUCIIOT, IO MEHBIIIEH Mepe Ha
97% vineHTUYHBIE TTOCIIE0OBATEIHHOCTSIM HYKJIEMHOBBIX KUCIOT, BBIOPAHHBIM U3 TPYIIIIHI,
cocrosieit u3 SEQ ID NO. 6, SEQ ID NO. 383, SEQ ID NO. 381, SEQ ID NO. 572, SEQ ID
NO. 601, SEQ ID NO. 652, SEQ ID NO. 659, SEQ ID NO. 673, SEQ ID NO. 674, SEQ ID NO.
774, SEQ ID NO. 839, SEQ ID NO. 845, SEQ ID NO. 847, SEQ ID NO. 848, SEQ ID NO. 856,
SEQ ID NO. 874, SEQ ID NO. 880, SEQ ID NO. 886, SEQ ID NO. 1049, SEQ ID NO. 1591,
SEQ ID NO. 1655, SEQ ID NO. 1657, SEQ ID NO. 1670 u SEQ ID NO. 1896.

3. [Tpumenenue 1o Jr000My M3 MI1.1, 2, OTJIIMYATOIIEECS TEM, YTO PEIUITUECHT-
MJIEKOITUTAIOIIEE MTPEICTABIISIET COOOM YeToBeKa.

4. ITpumeHeHwue 110 1.1, OTIMYAIOIIEECs TEM, UTO YKa3aHHBIN 3Tall 00pabOTKH BKITIOUAET
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yIajeHUe TI0 MEHBIIIeH Mepe YacTH OECKIIETOUHOTO KOMITOHEHTa ()eKaIbHOT'0 MaTepHuaa ¢
OT/EJIEHUEM TEM CAMbBIM CIIOCOOHBIX K MPOPACTAHUIO OAKTEPUAITHHBIX CITOP OT OECKJIETOYHOTO
MaTtepuala.

5. [Ipumenenue no n.1, oTIMYarOLIEeCs: TEM, YTO YKA3aHHBIN 3Tall 00OpabOTKU BKIIIOYAET
WCTOIIEHWE UM UHAKTUBALMIO MTATOT€HHOTO MaTepraa.

6. [Tpumenenue 1o ir000My U3 M. 1, 2, OTJIMUATOIIEECS TEM, YTO YKa3aHHAs OUHUIIICHHAS
MOMYJISIIKMS IO CYIIECTBY JIMIIIEHA OCTATOYHOTO MPOAYKTA CPeibl OOUTAHMS, TAKOTO KaK
OEeCKJIETOUHBIN MaTepHal, TAaKOM Kak ocTaTouHble BookHa, JIHK, matepuan BupycHor
000JIOUKH, UJTK HEKUZHECTIOCOOHBIN MAaTEpHal, UM 3YKAPUOTUUECKYIO KIIETKY JOHOpa-
MJIEKOMUTAIOIIETO.

7. ITpumenenwue 1o 000My U3 TIl. 1, 2, OTIMYAOIIEecs TEM, YTO YKa3aHHAsI OUHUIIICHHAS
TIOIYJISALMS OUMIIIeHa U3 (PeKATbHOTO MaTeprala, OJIy4YeHHOTO OT JOHOPA-MJIEKOITUTAOIIETO.

8. [TpuMeHeHue 110 JI000My U3 1. 1, 2, OTJIMYaroIIeecs TeM, YTO y YKa3aHHOI'O JOHOpa-
MJIEKOTIMTAOIIETO MOATBEPKICHO OTCYTCTBUE IETEKTUPYEMOTO YPOBHS MATOTEHA WU
MaToOMOHTA JI0 MOJTy4YeHUs (PeKaTLHOTO MaTepHaa.

9. IIpuMeneHnue 1o 1.6, OTIIMYAKOIIEecsd TEM, YTO KOJMYECTBO YKA3AaHHOTO OCTATOYHOI'O
MPOJYKTa Cpe/ibl OOUTAHUS YMEHBIIIEHO 110 MeHbIlel Mmepe Ha 5%, 10%, 20%, 30%, 40%,
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99% wu 6ojee ueM Ha 99% OTHOCUTEIbHO (heKaJTbHOI'O
MaTepualia, IMOJIy4eHHOT O OT JOHOPA-MJIEKOIUTAIOIIETO.

10. ITpumeneHue 110 11.1, oTIMUaromieecs TeM, 4yTo 00padoTKa 3TAHOJIOM BKIIOUAET
uHKyOupoBaHnue B 50% stanosne npu 37°C B TeueHre 60 MUHYT.

11. ITpumeHeHue 110 1.1, OTIIMUAOIIEeCs TeEM, UTO TeEpMOOOPabOTKa BKIIFOYAET
uHKyOupoBanue npu 80°C B TeueHue 30 MUHYT.

12. TepaneBTHYECKasI KOMITO3UIIMS, CojiepKaimas 3pGheKTUBHOE KOJIUIECTBO OUUIIICHHON
MTOMYJISIIMU CIIOCOOHBIX K MIPOPACTAHUIO OAKTEPHATIBHBIX CIIOP, ITOJIYYSCHHBIX IyTEM
OCYIIIECTBJICHUS CIICAYIOIIMX 3TAIIOB: a) oOecreyeHrne eKaIbHOTO MaTepraia OT JOHOPa,
MPEICTABIISIONIETO COOOM MIIEKOMUTAIOIIEE, U b) TpoBeaeHUE 0OPabOTKH 3TAHOJIOM WIIH
TepMOOOpPaOOTKY MaTepuralia, B pe3ybTaTe KOTOPOM MOIYyUYaI0T OUUIIIEHHYIO MOIMYJISLUIO
CITOCOOHBIX K TPOPACTAHUIO OAKTEPUATIBHBIX CIIOP, TPUYEM KOJIMUECTBO OUMIIIEHHOMN
MTOMYJISINUU SIBIISICTCS 3(P(PEKTUBHBIM IS JICUSHMS MITA TIPSO TBPAIICHUS U YMEHBITICHHUS
TSDKECTH 10 MEHbIIIel Mepe ojiHoro cumnToma aucouosza KKT, ceszannoro ¢ Clostridium
difficile, Bkimrouas penuauBupyronyro uHdekurio C. difficile, umm s3BeHHBINA KOJIUT Y
pEUMIMEHTA, MPEICTABIISIONIETO COOOM MIIEKOTIUTAIONIEE, U 1) PA3MHOXKEHUS 110 MEHbIIIEH
Mepe OJTHOTO TUMa OaKTEpHi, He MPUCYTCTBYIOIIMX B YKa3aHHOM TepareBTUUECKOM
KOMITO3WIUH, Y PEUUITMEHTA-MIJIEKOITUTAIOLIET O, W/WJIHU 11) IPUKUBJICHUS 110 MEHBIIEH Mepe
OJHOTO TUITa OAKTEPUIA, TPUCYTCTBYIOIIUX B TEPANEBTUUECKON KOMITO3UIIMH, HO HE
MIPUCYTCTBYIOIIUX Y CYOBEKTA-MJICKOIUTAIOIETO A0 JICUCHHMS; IIPY 9TOM U3 YKa3aHHOM
OYMIIICHHOW MOMYJISILUU O CYIIECTBY YCTPAHEH HA JETEKTUPYEMOM YPOBHE MATOTE€HHBIN
MaTepuall, UM NaTOTeHHbIA MaTepuaJl IO CyIIECTBY HE MMEET MaTOT€HHOW aKTUBHOCTH WJIH
MMeEET CHUKEHHBIN YPOBEHb NMTATOT€HHOM aKTUBHOCTH, IJIe HEOOSI3aTEIbHO YKAa3aHHbIN
MMaTOTeHHBIN MaTepuas BIOpAH U3 TPYIIIbI, COCTOSIIEH U3 BUpYyca, OaKTepuH,
3yKapUOTHUIECKOTO Mapa3uTa, TeJIbMUHTA, (para, MUKOIIIa3Mbl, TOKCOILIa3Mbl U TpUOa, IMpudeM
CITOPBI COJIEPKAT MO MEHBIIIEH Mepe JIBa BuAa OaKTepul, CoAepKalllkMX OCIEA0BATEIbHOCTH
HYKJIEMHOBBIX KMCIIOT, [0 MEHbIIeH Mepe Ha 97% UAEHTUYHBIE ITOCIIE10BATEIbHOCTSIM
HYKJIEMHOBBIX KUCIIOT, BBIOpaHHBIM U3 rpymnibl, coctosimeit u3 SEQ ID NO. 6, SEQ ID NO.
383, SEQ ID NO. 381, SEQ ID NO. 572, SEQ ID NO. 601, SEQ ID NO. 652, SEQ ID NO. 659,
SEQ ID NO. 673, SEQ ID NO. 674, SEQ ID NO. 774, SEQ ID NO. 839, SEQ ID NO. 845, SEQ
ID NO. 847, SEQ ID NO. 848, SEQ ID NO. 856, SEQ ID NO. 874, SEQ ID NO. 880, SEQ ID
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NO. 886, SEQ ID NO. 1049, SEQ ID NO. 1591, SEQ ID NO. 1655, SEQ ID NO. 1657, SEQ ID
NO. 1670 u SEQ ID NO. 1896.

13. TepaneBTHUecKasi KOMITO3UIIUS, cofepxkaiias 3pGeKTUBHOE KOJIUYECTBO OUMIIICHHON
TTOITYJISIIIAY CTIOCOOHBIX K MTPOPACTAHUIO OAKTEPUATBHBIX CIIOP TSI JICUCHUS UJTH
MPEIOTBPAIIECHUS UM YMEHBIIICHUS TSHKECTU IO MEHBIIIEH Mepe OJHOI0 CUMITTOMA AUCOM03a
JKKT, cBszannoro c Clostridium difficile, Bkimtouast petpnusupyronyto uadeknuto C. difficile,
WJIU SI3BEHHBINM KOJIUT, U 1) pa3MHOXEHUS 110 MEHbIIIeH Mepe OJHOTO TUIla OAKTEPUt, HE
IPUCYTCTBYIOIIMX B YKA3aHHOMN T€PANEBTUUECKON KOMITIO3UIUM, Y PELIUITUEHTA-
MJIEKOTIMTAIOIIET O, W/WJIM ii) IPUKUBJIEHUS 10 MEHbIIIEH MEpPE OJTHOTO TUIIa OAKTEPUH,
MIPUCYTCTBYIOIIUX B TEPANEBTUUECKON KOMITO3UIIMH, HO HE ITPUCYTCTBYIOIIMX Y CYyOBEKTa-
MJIEKOITMTAOLIET O A0 JICUEHUS, TIPUYEM U3 YKA3AHHOW OUMIIEHHOM MOITYJISLMH IO CYLIECTBY
YCTPAHEH Ha JIETEKTUPYEMOM YPOBHE MATOTE€HHBIN MaTEpUal, WK MATOT€HHBIA MaTepUas
I10 CYIIECTBY HE UMEET MATON€HHON AKTUBHOCTH, UJIM UMEET CHUKEHHBIN YPOBEHDb IATOT€HHOM
AKTUBHOCTH, T/I€ HEOOS3aTEIbHO YKA3aHHBIN MATOTEHHBIN MaTepuasl BbIOpAH U3 TPYIIIHI,
COCTOSIIIEH U3 BUpYyca, OaKTepuH, 3yKapuOTHIECKOTO ITapa3uTa, TeJIbMUHTA, ¢ara,
MUKOIUIA3Mbl, TOKCOILIA3MBbI U I'puda, MpUUeM CIIOPbI COJIEPKAT MO MEHbIIIEH Mepe 1Ba BUIA
OaxTepuii, coaepKallux MOCIe10BaTETbHOCTH HYKJIEMHOBBIX KUCIIOT, IO MEHBIIIEH Mepe Ha
97% vaeHTUYHBIC TTOCTICA0BATEIIFHOCTSIM HYKJIICMHOBBIX KUCIOT, BRBIOPAHHBIM U3 TPYIIIIHL,
cocrosueit uz SEQ ID NO. 6, SEQ ID NO. 383, SEQ ID NO. 381, SEQ ID NO. 572, SEQ ID
NO. 601, SEQ ID NO. 652, SEQ ID NO. 659, SEQ ID NO. 673, SEQ ID NO. 674, SEQ ID NO.
774, SEQ ID NO. 839, SEQ ID NO. 845, SEQ ID NO. 847, SEQ ID NO. 848, SEQ ID NO. 856,
SEQ ID NO. 874, SEQ ID NO. 880, SEQ ID NO. 886, SEQ ID NO. 1049, SEQ ID NO. 1591,
SEQ ID NO. 1655, SEQ ID NO. 1657, SEQ ID NO. 1670 u SEQ ID NO. 1896.

14. TepaneBTUUYECKAS] KOMITO3UIMS 1O JIFOOOMY U3 MMl.12, 13, oTiMyaromascs TeM, 4To
PEeIMIIMEHT-MJIEKOIIMTAIOIIIee IIPEICTABIISICT COOOM YeToBeKa.

15. TepaneBTrueckasi KOMIO3ULMUS 1O 1. 12, OTIMYArOIasICs TEM, UYTO YKAa3aHHbBIN 3Tarn
00pabOTKHY BKJIIOYAET yAaJeHHE TI0 MEHBIIIEH Mepe YacTH OECKIIETOUHOT'O KOMITOHEHTa
(dhekaIpHOTO MaTepHaa, TeM CaMbIM OTAEIISISI CIOCOOHBIE K ITPOPACTAHUIO OAKTEpUAIbHbBIC
CIIOPBI OT OECKJIETOUHOTO MaTepuaa.

16. TepaneBTrUecKasi KOMIO3UIMUS 110 I1.12, oTIMYaromasicsi TeM, 4YTO yKa3aHHbBIM 3Tarn
00pabOTKHY BKJIIOYAET UCTOILEHHUE UJIM MHAKTHUBALMIO TATOTE@HHOT'0 MaTepuala.

17. TepaneBTHUecKasi KOMIIO3UIMS 1O JTIFOOOMY U3 .12, 13, oTarMyaromascs TeM, 4To U3
YKa3aHHOW OYMIIEHHOM MTOMYJISIUU MO CYIIECTBY YAAJIEH OCTATOUYHBIN MTPOAYKT CPEIbI
00UTaHUs, TAKOM Kak OECKJIETOYHBINM MaTeprall, TAKOM Kak ocTaTo4YHbIe BojiokHa, JIHK,
MaTepua BUPYCHON 0OO0JIOUKH, UITH HEXKU3HECTTOCOOHBIN MaTepuall, Uik 3yKapuOTHIeCKasI
KJIETKA JOHOPA-MJIEKOIUTAIOIIETO.

18. TepaneBTrueckasi KOMITO3UIMS MO JI0OOOMY U3 mil.12, 13, oTiMuaromascs TeM, 9To
yKa3aHHas OUMIIIEHHAS TIOMYJISIUS OUUIlieHa U3 (peKaTbHOTO MaTepHuaja, OJIyuYeHHOTO OT
JIOHOPA-MJIEKOIIUTAOILETO.

19. TepaneBTrueckasi KOMIIO3UIUS MO JIOOOMY U3 mI.12, 13, oTiiMuaromascs Tem, 4To y
YKa3aHHOT'O JIOHOPA-MJIEKONUTAIOIIETO MOATBEPKICHO OTCYTCTBUE JETEKTUPYEMOTO YPOBHS
IaTOreHa WM IMMaTOOMOHTA JI0 MOJIyYeHUs (PeKaTbHOTO MaTepHaa.

20. TepaneBTUUeCcKast KOMIIO3ULKMS 1O 1. 17, OTIIMYArOIIasiCs TEM, YTO KOJIMYECTBO
yKa3aHHOT'O OCTATOYHOTO IPOYKTa Cpe/Ibl OOMTAaHMS YMEHBIIIEHO 110 MEeHbIIIeH Mepe Ha 5%,
10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99% vmu 6oaee uem HA 99%
OTHOCHUTENTbHO (DEKaITLHOTO MaTepuasa, MoJy4YeHHOTO OT JJTOHOPA-MJICKOIMMTAIOIIETO.

21. TepaneBTUYeCcKasi KOMIIO3UIMS 11O JTF0OOMY U3 M. 12, 13, OTaIMYaromascs TeM, 4To

yKa3aHHas KOMITO3ULMS COJIEPKUT IO MEHBIIEH Mepe MPUOIU3UTENTBHO 1x10* CIIOp HA rpamMM
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WM Ha J103Y, WK YKa3aHHAs KOMITO3UILUS COIEP)KUT IO MEHBIIIEH Mepe TPUOIM3UTEIHHO

1x10°, 1x10%, 1x10°, 1x10°, 1x107, 1x10%, 1x10”, 1x10'° wm Gornee uem na 1x10'° ciop na
rpaMM WM Ha J03Yy.

22. KoMno3uuus 1o 11.12, oTaMyaromascs TeM, 4To oopadboTka 3TaHOJIOM BKITIOUAET
uHKyoupoBaHnue B 50% stanore ripu 37°C B TeueHue 60 MUHYT.

23. Komno3uuus no m.12, oTiIMyaromascst TeM, 4To TepMooOpadOTKa BKIIOUAET
uHKkyOupoBanue npu 80°C B TeueHue 30 MUHYT.
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