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Выводы. Установлено, что при использовании неспеци-

фических средств терапии продуктивность свиноматок (по пока-

зателям – сохранность приплода, масса гнезда и молочная про-

дуктивность) составила:  

1) сохранность приплода в перовой опытной 89,2 %, во 

второй опытной 90,0 %, что на 5,87 % и 6,67 % соответственно 

больше, чем в контрольной группе.  

2) на 30-35-й день средняя масса гнезда в первой опытной 

на 16,525 %, а во второй на 10,169 % больше, чем в контрольной 

группе.  

3) прирост массы гнезда при отъеме на 30-35 день (с выче-

том массы гнезда при рождении) в первой опытной группе на 

21,26 % и на 13,75 % во второй больше, чем в контрольной 

группе. 
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Аннотация: бактериофаги рассматриваются в качестве 

перспективных средств для терапии сальмонеллѐзов сельскохо-

зяйственных животных, обработки продуктов животноводства и 

кормов. В данной работе исследована таксономия 12 TLS-

подобных фагов с помощью методов полногеномного анализа. 

Показано, что подход, основанный на попарном сравнении гено-
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мов и расчѐте расстояний между ними, можно использовать для 

реконструкции филогении близкородственных бактериофагов.  

Ключевые слова: k-меры; классификация; бактериофаги. 

Abstract: bacteriophages are considered as promising agents 

for the treatment of salmonellosis of farm animals, the processing of 

livestock products and feed. The taxonomy of 12 TLS-like phages 

was investigated using the methods of genome-wide analysis. It is 

shown that an approach based on comparison of genomes and calcu-

lation of pairwise distances can be used to the phylogeny reconstruc-

tion of closely related bacteriophages. 

Key words: k-mers; classification; bacteriophages. 

 

Salmonella enterica является глобальным пищевым патоге-

ном человека и животных, значение которого усиливается из-за 

появления штаммов с множественной лекарственной устойчиво-

стью. Использование терапевтических фагов позволяет контро-

лировать распространение этого патогена.  Геном бактериофага 

vB_SenS_PHB07, относящийся к группе TLS-подобных вирусов, 

рассматривается авторами работы [1] как перспективный для 

получения фаговых антибактериальных средств против сальмо-

нелл. В задачи работы входил поиск геномов родственных ему 

фагов в базе данных GenBank и дальнейший их анализ различ-

ными методами компьютерной геномики.  

Объекты исследования. Приводим полную таксономию 

объектов изучения: Viruses; царство – dsDNA viruses, класс – no 

RNA stage; отряд – Caudovirales; семейство – Siphoviridae; под-

семейство – Tunavirinae; род – Tlsvirus.  

Методика. Использованные программные средства: 

BLASTn, Mauve (версия 2.4.0) (для получения полногеномного 

выравнивания), MEGA X 64-bit (для построения филогенетиче-

ских деревьев методами UPGMA и максимального правдоподо-

бия), программа собственной разработки GnmDistUsKm (для 

анализа сходства и расстояния между геномами по используе-

мым k-мерам). 

Результаты исследований и их обсуждение. При поиске 

геномов фагов, гомологичных вирусу сальмонеллы 

vB_SenS_PHB07, была использована программа BLASTn (с оп-
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цией megablast). В результате были найдены 11 геномов бакте-

риофагов, близкородственных к таксонообразующему бакте-

риофагу TLS (минимальная степень покрытия 80 %). Хозяином 

шести фагов является Salmonella (фаг 36, GJL01, YSP2, FSL SP-

126, phSE-2, phSE-5), трѐх — Citrobacter (Sazh, Stevie, CF1 DK-

2017), двух — Escherichia (TLS, LL5). Размер геномов варьиро-

вал в пределах 41085 – 51818 нуклеотидных пар, а степень иден-

тичности с геномом vB_SenS_PHB07 — от 92,4 % до 96,4 % со-

гласно анализу с помощью BLASTn.  

Для построения филогенетических деревьев были исполь-

зованы 2 подхода. Оба они основаны на сравнении геномных 

последовательностей, но в первом подходе используется множе-

ственное выравнивание, а для второго выравнивание не требует-

ся. Полногеномное выравнивание всех 12 последовательностей 

было сделано с помощью BLASTn (с опцией megablast) и про-

граммы Mauve. В каждом геноме был выявлена область с высо-

кой степенью гомологии, занимающий от 48 % (у FSL SP-126) 

до 60,5 % (у фага 36) общей длины. Результаты выравнивания 

этих областей в Mauve были использованы для построения фи-

логенетического дерева с помощью метода максимального прав-

доподобия в программе MEGA X 64-bit [2] (рис. 1). В качестве 

оптимальной модели нуклеотидных замен была выбрана 

GTR+G+I (General Time Reversible) с 5 гамма-категориями для 

учѐта разных скоростей эволюции и инвариантными сайтами. 

Второй подход был основан на собственных исследовани-

ях и программных средствах. Для этого анализа использован 

учѐт общих реализованных k-меров (коротких олигонуклеотидов 

длиной k оснований) в геномах. При расчѐтах k-меры берутся со 

сдвигом в 1 нуклеотид. Прямая и инвертированная последова-

тельность считаются идентичными. Нами было выбрано k = 9. 

Для каждой пары геномов рассчитывался индекс сходства по 

Сѐренсену [3] (данная мера сходства широко используется в 

экологии для сравнения видового состава сообществ). 
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Рис. 1. Филогенетическое дерево, построенное методом 

максимального правдоподобия на основе выравнивания из про-

граммы Mauve. Хозяева фагов указаны в скобках. Значения бут-

страп-поддержки в процентах от 2000 реплик приведены рядом с 

узлами ветвления. На масштабной линейке отражено число нук-

леотидных замен на позицию. 

 

 
Рис. 2. Филогенетическое дерево, построенное с помощью 

метода UPGMA на основе попарного сравнения геномов по об-

щим используемым 9-мерам. Хозяева фагов указаны в скобках. 

На масштабной линейке отражено различие между геномами в 

процентах. 
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Матрица сходства переводилась в матрицу расстояний  по 

формуле: 

simdist 1 , 

где dist — расстояние между двумя геномами, а sim — сходство 

по Сѐренсену. Эта матрица расстояний использовалась на входе 

алгоритма кластеризации UPGMA в MEGA X 64-bit. Полученное 

филогенетическое дерево показано на рис. 2.  

Топология деревьев, представленных на рис. 1 и рис. 2, 

содержит определѐнные различия. Во-первых, разное положение 

генома бактериофага CF1 DK-2017, хозяином которого является 

Citrobacter. Видно, что на рис. 1 он попал в кладу с тремя саль-

монеллѐзными фагами (GJL01, YSP2 и FSL SP-126). На рис. 2, 

где изображено дерево, построенное предложенным нами мето-

дом, этот геном находится в кластере с двумя другими геномами 

фагов Citrobacter (Sazh, Stevie) и двумя геномами сальмонеллѐз-

ных фагов (phSE-2, phSE-5). Кроме того, геном фага FSL SP-126 

на рис. 2 выделился во внешнюю группу.  

Выводы. Очевидно, что метод попарного сравнения гено-

мов по общим используемым k-мерам можно использовать для 

классификации геномов близкородственных организмов и ре-

конструкции филогении. 

Работа частично поддержана средствами гранта РФФИ 

(проект № 18-07-00899).  
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