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Мікробіологічним дослідженням в сучасній 

системі боротьби з інфекційними захворюваннями 

відведена одна із провідних ролей. Необхідним еле-

ментом здійснення дієвого епідеміологічного нагляду 

за інфекціями є вивчення ареалу розповсюдження 

збудників, виділення їх із біотичних і абіотичних 

об’єктів, дослідження широкого кола біологічних вла-

стивостей та проведення внутрішньовидового епіде-

міологічного типування (ЕТ) штамів збудника [1, 2, 

3]. Основною ідеєю ЕТ збудників є виявлення стабі-

льних маркерів (ознак) серед широкого кола феноти-

пічних чи генотипічних гетерогенних властивостей, за 

якими з максимальною точністю можна диференцію-

вати штами мікроорганізмів і оцінювати їх спорідне-

ність [4, 5-8]. 

Сучасні методи внутрішньовидового ЕТ мік-

роорганізмів розділяють на традиційні - фенотипічні 

(базуються на визначенні фізіолого-метаболічних 

ознак) та нові – генотипічні (ґрунтуються на результа-

тах молекулярно-біологічних досліджень) [4, 8-10]. 

Серед фенотипічних методів маркування найбільш 

відомі методи: біотипування (визначення варіанту за 

ферментативною активністю), серотипування (визна-

чення варіанту за антигенною структурою), фаготи-

пування, бактеріоцинотипування, антибіотикорезис-

тенстипування (типування за визначенням варіанту за 

відмінностями в чутливості до фагів, бактеріоцинів чи 

антибіотиків, відповідно), патотипування (за спектром 

наявних факторів патогенності) та ін. [1, 2, 9, 11, 12].  

Проте, методи фенотипування характеризу-

ються рядом відомих недоліків: фенотипічні ознаки є 

нестабільними і часто можуть змінюватись спонтанно 

або під дією різних чинників (відомі явища фаго- та 

сероконверсії, перехресних серотипних реакцій, не-

стабільність ферментоварів, тощо); мають відносно 

низький (або надто високий - гіперваріабельний) рі-

вень дискримінантності, що ускладнює порівняльний 

аналіз та утруднює об’єктивність висновків; для їх 

проведення не існує уніфікованих систем та устатку-

вання, що пов’язано із природною географічною від-

мінністю біологічних властивостей мікробів, та не-

спроможності останніх виступати в якості внутріш-

ньовидових типуючих маркерів та ін. [4, 6, 8, 11, 13-

15].  

Досягнуті в останні десятиріччя успіхи в об-

ласті розкриття механізмів регуляції епідемічного 

процесу, фаз його розвитку, перебудови популяцій 

збудника при взаємодії з популяцією господаря та під 

впливом факторів оточуючого середовища, поставили 

питання про уточнення змісту та значення типування 

збудників. Тепер поряд з вирішенням традиційних 

завдань ЕТ, ставляться додаткові цілі в системі епіде-

міологічного нагляду за інфекційними захворювання-

ми, а саме: визначення механізмів формування штамів 

із різним рівнем вірулентності, диференціювання епі-

демічно важливих клонів, виявлення специфічних 

маркерів – передвісників епідемій, тощо [1, 2, 6, 10, 

12]. Ці обставини змусили дослідників розробляти 

нові методи ЕТ, що базуються на застосуванні сучас-

них молекулярно-генетичних (МГ) технологій [4, 16-

21]. Останні мають ряд переваг над традиційними 

фенотипічними і можуть компенсувати недоліки 

останніх [4, 6, 7, 8, 22, 23]. Саме МГ методи дозволя-

ють не лише визначити спорідненість штамів (чи їх 

відмінність), встановити клональне домінування епі-

демічно-активних типів інфекційних агентів, але й 

визначити маркери направленої перебудови популя-

цій мікроорганізмів з метою прогнозування епідеміч-

ної ситуації. Тест-системи (поживні середовища, хімі-

чні реактиви, біопрепарати, обладнання, тощо) для 

дослідження генетичного матеріалу збудника з метою 

здійснення МГ ЕТ є більш універсальними, що закла-

дає основу для типування мікроорганізмів різних так-

сономічних груп (в тому числі, внутрішньоклітинних 

патогенів - легіонел, бартонел, ерліхій та ін.) та більш 

об’єктивної оцінки ступеню внутрішньовидової від-

мінності (спорідненості) штамів збудників;  підвищує 

можливості для співставлення і порівняння результа-

тів ЕТ, отриманих в різних лабораторіях. Крім того, 

при виконанні процедури генотипування, як правило, 

здійснюється знезараження патогенних агентів (до-

сліджуються лише полімерні молекули нуклеїнових 

кислот) і, таким чином, підвищується рівень біологіч-

ної безпеки експериментальних робіт в лабораторіях.  

Період становлення сучасних методів внут-

рішньовидового МГ ЕТ відносять до останньої трети-

ни ХХ-го століття. Вони є результатом перехрестя 

ряду наукових спрямувань: зростанням ролі широко-

масштабних лабораторних досліджень в сучасній сис-

темі боротьби з ІЗ; значних успіхів в удосконаленні 

методів молекулярно-генетичних досліджень в біоло-

гії і медицині; виникненням нового напрямку в епіде-

міології - молекулярної епідеміології, завданням якої 

є виявлення і вивчення “…прихованих механізмів 

розвитку епідемій та їх підготовки…” [6, 8, 12].  

В теперішній час розроблена і впроваджена в 

практику велика кількість методів МГ ЕТ (див. табл.). 

Проведений детальний аналіз цих методів дозволив їх 

згрупувати за технологією відтворення, генетичними 

ознаками маркування (диференціації) штамів, сферою 

використання. Це створює інформаційно-

методологічну базу для вибору фахівцями оптималь-

ного методу МГ ЕТ в залежності від необхідності ви-

рішення завдань сучасної молекулярної епідеміології.  

- вивчення молекулярних механізмів популяційної 

мінливості збудників (міжклональної та внутрішньо-

клональної), закономірностей  розповсюдження   генів   

факторів   патогенності   в     популяціях,    процесів  
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Таблиця. Методи внутрішньовидового, епідеміологічного генотипування  збудників інфекційних захво-
рювань  

 

Метод типування  
(період розробки та початку 

впровадження)  

Основа принципу типування 
(маркуюча ознака) 

Сфера використання Поси-
лання 

 

1 2 3 4 

Визначення (аналіз) плазмі-
дного профілю (АПП) (60-і 

рр., поча-ток 70-х рр. ХХ-го 

ст.): 

 

- кількості відмінних типів 

плазмід. 

Основні диференціюючі ха-

рактеристики плазмід: 

-    молекулярний  розмір; 

 

 

-     рестрикційний аналіз; 

 

 

 

 

Додаткові диференціюючі 

характеритики плазмід: 

-    групи несумісності; 

 

 

-    генетичне детермінування 

функції, що обумовлює фено-

типічні прояви; 

-    рівень копійності; 

-     гомологія первинної 

структури; 

-    тип реплікону; 

-    послідовність нуклеотидів 

в первинній структурі. 

Визначення відмінностей в позахромо-
сомних елементах геному (ДНК): 

 
- визначення кількості відмінних типів 

плазмід за результатом їх екстракції із 

клітин-господарів та розділення методом 

електрофорезу в агарозному гелі; 

- визначення молекулярних розмірів у 

порівнюваних плазмід за результатами 

електрофорезу в агарозному гелі; 

- визначення кількості і розмірів фраг-

ментів ДНК, які утворюються внаслідок 

сайт-специфічного ендонуклеазного гід-

ролізу порівнюваних плазмід; 

 

 

 

- визначення групи несумісності у порів-

нюваних плазмід за результатами транс-

кон’югації та трансфоформації;  

- визначення генетичного де-

термінування функцій (фенотипічних 

ознак) у порівнюваних плазмід за ре-

зультатами експериментів по їх еліміна-

ції і транскон’югації;  

- визначення відношення числа молів 

плазмідної ДНК до числа молярних екві-

валентів ХрДНК за результатами дослі-

джень ДНК-ДНК гібридизації, флуорес-

центної спектрофотометрії методом Ек-

харда, центрифугування в градієнті 

щільності в присутності барвника або в 

експерименті “порівняння із внутрішнім 

стандартом”;  

- визначення рівня гомології всієї моле-

кули у порівнюваних плазмід або їх фра-

гментів за результатами ДНК-ДНК гіб-

ридизації; 

- визначення типу реплікону у порівню-

ваних плазмід за результатами аналізу 

реплікативних інтермедіаторів (виділен-

ня, стабілізація, спецефічне розщеплен-

ня, електронно-мікроскопічне вимірю-

вання, обробка і аналіз результатів); 

- визначення послідовності нуклеотидів в 

первинній структурі ДНК порівнюваних 

плазмід за результатами їх секвенс-

аналізу методами Максама-Гілберта або 

Сенгера. 

 

Вивчення мінливості 

мікроорганізмів, зако-

номірностей поши-

рення резистентності 

до протимікробних 

препаратів. ЕТ збуд-

ників при дослідженні 

внутрішньо-

лікарняних інфекцій. 

[3, 4, 

7, 19, 

20, 

22, 

23]. 
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1 2 3 4 

Аналіз (визначення) полі-
морфізму довжини фрагме-
нтів ендонуклеазної рест-
рикції  геному (АПДФЕР)  
(середина 80-х, початок 90-х 

рр. ХХ-го ст.): 

 

 

- всієї молекули  

  хромосомної ДНК  

  (ХрДНК);  

 

 

 

-    ділянки ХрДНК  

     (окремих генів,   

     кластерів генів). 

 

Визначення відмінностей в основній 
частині геному – хромосомній ДНК 
(ХрДНК). 
Визначення відмінностей порівнюваних 

геномів (ХрДНК) за кількістю і поло-

женням у них сайтів специфічної ендо-

нуклеазної рестрикції: 

 

 

- визначення кількості та розмірів фраг-

ментів ДНК, які утворюються внаслідок 

сайт-специфічного ендонуклеазного гід-

ролізу порівнюваних ХрДНК; 

 

- визначення кількості та розмірів фраг-

ментів ДНК, які утворюються після сайт-

специфічного ендонуклеазного гідролізу 

порівнюваних ділянок ХрДНК (окремих 

генів, кластерів генів).   

 

Вивчення: моле-

кулярних механізмів 

популяційної мінли-

вості збудників; пи-

тань таксономії мік-

роорганізмів, динамі-

ки і механізмів фор-

мування патогенного 

потенціалу, скринінг 

епідемічно 

найбільш не-

безпечних кло-нів, 

маркерів їх направле-

ної перебудови. ЕТ з 

метою визначення 

спорідненості штамів 

– “золотий стандарт” 

генотипування. 

 

[3, 4, 

14, 

19, 

21, 

23]. 

Аналіз (визначення) гомо-
логії первинної структури 
геному (початок 70-х, сере-

дина 80-х рр. ХХ-го ст.): 

-    всієї молекули 

ХрДНК; 

 

 

 

-    фрагментів ХрДНК (окре-

мих генів, генних кластерів, 

специфічних чи неспецифіч-

них, консервативних або гі-

перваріабельних ділянок ге-

нів). 

Визначення рівня подібності (гомоло-
гії, компліментарності) порівнюваних 
геномів в реакції гібридизації нуклеї-
нових кислот (ДНК-ДНК або ДНК-
РНК): 

- визначення здатності утворювати гомо-

генні (комплементарні) гібридні дуплек-

си, оцінка рівня гомології між порівню-

ваними ХрДНК; 

- визначення здатності утворювати гомо-

генні (комплементарні) гібридні дуплек-

си, оцінка рівня гомології між порівню-

ваними фрагментами ДНК (окремими 

генами, генними кластерами, специфіч-

ними або неспецифічними, консерватив-

ними або гіперваріабельними ділянками 

генів). 

Питання таксономії 

бактерій, визначення 

меж геномного (так-

сономічного) виду у 

мікроорганізмів, інди-

кація генів, кодуючих 

фактори патогенності, 

поширення важливих 

генетичних детермі-

нант в популяціях. ЕТ 

з метою визначення 

генетичних взаємо-

зв’язків між клонами 

різної епідемічної 

значимості та роз-

криття механізмів їх 

формування. 

 

[3, 

17, 

19, 

24, 

25, 

26]. 

[7, 

16, 

17, 

27, 

28, 

29, 

30] 

 

 

Аналіз (визначення)  пер-
винної структури – послідо-
вності нуклеотидів геному 
(АПН) (кінець 80-х, середина 

90-х рр. ХХ-го ст.):  

- всієї молекули ХрДНК; 

-  фрагментів ХрДНК (окре-

мих генів, генних кластерів, 

специфіч-них або неспецифі-

чних, консервативних чи гі-

перваріабельних ділянок ге-

нів, в т. ч. рРНК-генів та ді-

лянок 16S і 23S рРНК-гена). 

Визначення відмінності первинної 
структури – послідовності нуклеотидів 
порівнюваних геномів за результата-
ми секвенс-аналізу: 
- визначення відмінності у послідовнос-

тях нуклеотидів за  

результатами секвенс-аналізу порівню-

ваних ХрДНК; 

- визначення відмінності у по-

слідовностях нуклеотидів за результата-

ми секвенс-аналізу порівнювальних фра-

гментів ХрДНК (окремих генів, генних 

кластерів, специфічних або неспецифіч-

них, консервативних або гіперваріабель-

них ділянок генів, в т. ч. рРНК-генів та 

ділянок 16S і 23S рРНК-гена). 

Питання геносистема-

тики, філогенетичної 

таксономії, популя-

ційної генетики мік-

роорганізмів, встано-

влення рівня спорід-

неності інфекцій- 

них агентів. Отриман-

ня доказів інфекцій-

ного походження іде-

опатичних захворю-

вань і специфічного 

зв’язку нового таксо-

ну мікроорганізмів з 

відомими збудниками. 

ЕТ з метою визначен-

ня міжштамових від-

мінностей фенотипіч-

но однотипних мікро-

організмів, диферен-

ціації патогенних і не-
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патогенних (слабопа-

тогенних) клонів збу-

дника, визначення 

мар-керів клональ-

ного домінуван-ня та 

направле-ної перебу-

дови інфекційного 

агента. 

 

Визначення (аналіз) відмін-
ностей ампліфікованих 
фрагментів геному за допо-
могою ПЛР (кінець 80-х, се-

редина 90-х рр. ХХ-го ст.): 

Серед більш ніж 10-ти варіа-

нтів ПЛР, що застосовуються 

для генотипування, найбільш 

поширеними е:  

 

 

 

- ПЛР з використанням дові-

льних (для випадкового 

зв’язування) праймерів 

(ДП-ПЛР);  

 

 

 

- з використанням генспеци-

фінчих (для сайт-

специфічного зв’язування) 

праймерів (ГСП-ПЛР). 

Визначення відмінності порівнюваних 
геномів за результатами співставлен-
ня продуктів ПЛР-ампліфікації – по-
ліморфних ДНК-ампліконів (їх кілько-

сті і розмірів, поліморфізма утворю-

ваних фрагментів в результаті сайт-

специфічної ендонуклеазної рестрикції, 

конформацій-ного поліморфізму однола-

нцюгових фрагментів), які  

утворюються завдяки сайт-специфічній 

селекції зв`язування праймерів: 

- визначення відмінності порівнюваних 

геномів на основі співставлення полі-

морфізму ДНК-ампліконів, які утворю-

ються при застосуванні ПЛР з довільни-

ми праймерами, специфічні сайти 

зв’язуваня для яких в різних геномах 

можуть варіювати;  

- визначення відмінності порівнюваних 

геномів на основі співставлення полі-

морфізму ДНК-ампліконів, які утворю-

ються при застосуванні ПЛР з генспеци-

фічними праймерами (для одного гена чи 

кластера генів), специфічні сайти 

зв’язування, для яких обмежують нукле-

отидні послідовності, котрі в подальшо-

му можна порівняти за допомогою АП-

ДФЕР. 

Індикація та ідентифі-

кація збудника, в т. ч. 

в його не культивова-

ній і персистуючій 

(імуно-рефрактерній) 

формах. Проведення 

популяційного аналізу 

за будь-яким генним 

маркером, широко- 

масштабні досліджен-

ня ареалів циркуляції 

збудників, механізму 

диференціальної екс-

пресії генів в культи-

вованих і некультиво-

ваних формах, механі-

змів адаптивної мін-

ливості бактерій, то-

що. ЕТ для встанов-

лення спорідненості 

виділених “чистих” 

культур мікроорганіз-

мів та інфекційних 

агентів безпосередньо 

в зразках клінічного 

матеріалу та в 

об’єктах оточуючого 

середовища, визна-

чення маркерів клона-

льного домінування та 

направленої перебу-

дови збудника. 

[3, 7, 

13, 

17, 

18, 

19, 

25, 

31]. 

 

диференціальної експресії генів в культивованих і 

некультивованих формах мікроорганізмів; 

- дослідження рівня адаптаційної мінливості збудни-

ків та механізмів перебудови (точкової та блочної) їх 

генетичного апарату, вивчення процесів фазових пе-

реходів мікробів від сапрофітного способу життєдія-

льності до паразитизму; 

- розкриття рушійних сил і механізмів формування та 

активізації найбільш небезпечних клонів збудника, які 

потенційно визначають наступний несприятливий 

епідемічний стан та циклічні підйоми захворюваності;  

- визначення ареалів розповсюдження найбільш зна-

чимих в патології людини варіантів збудників; 

- отримання принципово нових наукових даних у ви-

вченні та розкритті механізму патогенезу інфекційних 

захворювань; 

- удосконалення таксономії мікроорганізмів (видів, 

підвидів, типів, клонів, тощо), доповнення традицій-

них аспектів класифікації, номенклатури, ідентифіка-

ції новими даними стосовно їх філогенії та популя-

ційної генетики; 

- розроблення сучасної методології відкриття (доказу) 

нових інфекційних захворювань людини (наприклад, 

бартонельозу, ерліхіозу та ін.)  при ідіопатичних за-

хворюваннях, та тих, які можуть бути спричинені не-

культивованими та імунорефрактерними збудниками. 
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вого епідеміологічного генотипування збудників ін-

фекційних захворювань. Ця класифікація базується на 
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Представлена классификация методов внутривидово-

го эпидемиологического генотипирования возбудите-

лей инфекционных заболеваний. Эта классификация 
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