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1. Занятие № 24. 
Тема: «Микробиологическая диагностика сифилиса, возвратных тифов, Лайм-боррелиоза, лептоспироза».

2. Форма организации учебного процесса: практическое занятие. 
3. Значение темы.

Эпидемический характер распространения сифилиса делает эту проблему крайне актуальной. Проблема становится более значимой в связи с ростом заболеваемости врожденным сифилисом. 

Из заболеваний, вызываемых спирохетами рода Borrelia, в России и Красноярском крае широко распространена природно-очаговая инфекция, передающаяся через укус клеща – клещевой боррелиоз. Применение современных высокочувствительных методик серологического и молекулярно-генетического обследования (ИФА, ПЦР) позволяют надёжно диагносцировать данное заболевание.

Эндемичным для территории Красноярского края является также лептоспироз, что определяет необходимость знания биологии данного возбудителя.

4. Цели обучения:
- учебная: 
знать правила работы в микробиологической лаборатории, технику безопасности при работе с микроорганизмами, реактивами и приборами; роль микроорганизмов в биосфере; феномен паразитизма и биоэкологические заболевания; классификацию, морфологию и физиологию микроорганизмов; их биологические и патогенные свойства, влияние на здоровье населения; молекулярно-генетические основы патогенности и антибиотикорезистентности микроорганизмов, механизмы и методы их изучения; сущность микробиологических, молекулярно-генетических, иммунологических методов диагностики инфекционных заболеваний, области их применения, принципы интерпретации полученных результатов; применение основных антибактериальных, противовирусных и иммунобиологических препаратов.
уметь пользоваться учебной, научной литературой, сетью Интернет для профессиональной деятельности; соблюдать технику безопасности и правила работы с материалом, представляющим биологическую опасность; пользоваться микробиологическим оборудованием; работать с увеличительной техникой; обосновать выбор материала и методов микробиологической диагностики с учетом биологии возбудителя, патогенеза и основных клинических проявлений заболевания; интерпретировать полученные результаты; использовать полученные знания по резистентности микроорганизмов для определения тактики антимикробной терапии; применить принципы экстренной профилактики и антитоксической терапии пациентов.

владеть основными методами и способами дезинфекции, стерилизации и антисептической обработки рук, инструментария и оборудования во избежание инфицирования врача и пациента; основными навыками работы с современными приборами, применяемыми для диагностики инфекционных заболеваний; навыками интерпретации результатов микробиологических, молекулярно-генетических и иммунологических методов диагностики инфекционных заболеваний; навыками интерпретации определения чувствительности микроорганизмов к антимикробным препаратам с целью выбора средств рациональной терапии; алгоритмом подбора иммунобиологических препаратов с целью профилактики и терапии инфекционных заболеваний.
5. План изучения темы
5.1. Контроль исходного уровня знаний.

Собеседование по контрольным вопросам:

1. Систематическое положение возбудителей сифилиса, возвратных тифов, Лайм-боррелиоза, лептоспироза.

2. Морфо-биологическая характеристика возбудителей сифилиса, возвратных тифов, Лайм-боррелиоза, лептоспироза.

3. Экология, эпидемиология, особенности патогенеза и иммунитета при сифилисе, возвратных тифах, Лайм-боррелиозе, лептоспирозе.

4. Материалы и методы микробиологической диагностики сифилиса, возвратных тифов, Лайм-боррелиоза, лептоспироза.

5. Специфическая профилактика и терапия лептоспироза.

6. Неспецифическая профилактика и этиотропная терапия сифилиса, возвратных тифов, Лайм-боррелиоза.

Тесты.
1) ВОЗБУДИТЕЛЬ СИФИЛИСА
2) Treponema denticola 

3) Treponema vincentii
4) Treponema pallidum
5) Treponema carateum
6) Treponema bryantii
1. ИСТОЧНИК ИНФЕКЦИИ ПРИ СИФИЛИСЕ
1) бактерионоситель

2) больной

3) предметы обихода больного

4) свежая кровь больного

5) инфицированные продукты питания

2. ПУТИ ПЕРЕДАЧИ ПРИ СИФИЛИСЕ
1) половой, трансмиссивный

2) алиментарный, контактный

3) половой, трансплацентарный

4) воздушно-капельный

5) воздушно-пылевой

3. МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА ВТОРИЧНОГО И ТРЕТИЧНОГО СИФИЛИСА
1) выявление ГЧЗТ

2) выявление антител

3) выделение культуры

4) обнаружение возбудителя

5) не проводится

4. МИКРОБИОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКИ ПЕРВИЧНОГО СИФИЛИСА
1) выделение культуры

2) биопроба на кроликах

3) темнопольная микроскопия отделяемого шанкра, пунктата лимфоузлов

4) основной – выявление антител

5) темнопольная микроскопия содержимого элементов сыпи

5. ОСНОВНОЙ СПОСОБ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ ВОЗБУДИТЕЛЯ СИФИЛИСА
1) на специальных средах

2) на культуре клеток ткани

3) в куриных эмбрионах

4) на кроликах

5) не культивируется

6. В КАЧЕСТВЕ СКРИНИНГОВЫХ (ОТБОРОЧНЫХ) РЕАКЦИЙ ПРИ СЕРОДИАГНОСТИКЕ СИФИЛИСА ИСПОЛЬЗУЮТ
1) реакцию микропреципитации (РМП), ИФА

2) реакцию микропреципитации (РМП), РСК (реакцию Вассермана)

3) ИФА, иммунный блотинг

4) РПГА, РИФн

5) РИБТ, РИФн

7. ВОЗБУДИТЕЛИ ЛАЙМ-БОРРЕЛИОЗА В РОССИИ
1) Borrelia burgdorferi, B. garinii 

2) Borrelia recurrentis, B. burgdorferi
3) Borrelia latyschewii, B. afzelii 
4) Borrelia latyschewii, B. garinii
5) Borrelia afzelii, B. garinii
8. ОСНОВНОЙ ПУТЬ ПЕРЕДАЧИ ПРИ ЛАЙМ-БОРРЕЛИОЗЕ
1) воздушно-капельный

2) алиментарный

3) трансмиссивный

4) трансплацентарный

5) половой

9. ОСНОВНОЙ МЕТОД МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ ЛАЙМ-БОРРЕЛИОЗА
1) микроскопический

2) бактериологический

3) биологический

4) серологический

5) аллергический

10. ВОЗБУДИТЕЛЬ ЛЕПТОСПИРОЗА
1) Borrelia afzelii
2) Leptospira parva
3) Leptospira interrogans
4) Leptospira inadai
5) Treponema pallidum
11. ВОЗБУДИТЕЛЬ ЭПИДЕМИЧЕСКОГО (ВШИВОГО) ВОЗВРАТНОГО ТИФА
1) Borrelia latyschewii 
2) Borrelia caucasica
3) Borrelia hispanica
4) Borrelia persica
5) Borrelia recurrentis
12. ИСТОЧНИК ИНФЕКЦИИ И ПУТИ ЗАРАЖЕНИЯ ПРИ ЭПИДЕМИЧЕСКОМ (ВШИВОМ) ВОЗВРАТНОМ ТИФЕ
1) грызуны 

2) птицы

3) больной человек

4) бактерионоситель

5) крупный рогатый скот 

13. ЗАРАЖЕНИЕ ПРИ ЭПИДЕМИЧЕСКОМ (ВШИВОМ) ВОЗВРАТНОМ ТИФЕ ПРОИСХОДИТ ПРИ
1) укусе вшей

2) укусе клещей

3) раздавливании клещей и втирании гемолимфы
4) раздавливании вшей и втирании гемолимфы
5) контакте с больным человеком

14. ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ЭПИДЕМИЧЕСКОГО ВОЗВРАТНОГО ТИФА ОТ ЭНДЕМИЧЕСКОГО ОСНОВАНА НА ОБНАРУЖЕНИИ
1) боррелий в крови больного и отсутствии их в крови лабораторных животных после заражения

2) боррелий в крови больного и в крови лабораторных животных после заражения

3) боррелий в крови лабораторных животных и отсутствии их в крови больного

4) выделения возбудителя и его идентификации

5) гиперчувствительности замедленного типа

5.2. Основные понятия и положения темы.
Сифилис – антропонозная инфекция. Источник инфекции – больной человек. В связи с тем, что возбудитель сифилиса – Treponema pallidum не культивируется на питательных средах, верификация заболевания с помощью бактериологического метода не проводится. Основными методами диагностики сифилиса являются серологический (серодиагностика), микроскопический и генодиагностика. Выбор исследуемого материала и метод диагностики зависит от периода заболевания. 
Материалом для исследования в I периоде является: тканевая жидкость, полученная со дна язвы, пунктат регионарных лимфоузлов. Метод исследования – микроскопический: 
1) темнопольная микроскопия нативного препарата;
2) микроскопия препарата, окрашенного по Романовскому-Гимзе или импрегнированного серебром;

3) негативные препараты.

Серологический метод исследования применяют только с 4-ой недели заболевания, т.к. в первые 3 недели серологические реакции отрицательные (первичный серонегативный сифилис). 
Для серодиагностики в качестве скрининговых (отборочных) исследований (приказ МЗ РФ №87 от 26.03.2001 «О совершенствовании серологической диагностики сифилиса») наиболее часто используют реакцию микропреципитации (МПР) с кардиолипиновым антигеном. Также можно использовать реакцию Вассермана. 
Для исследования в первом периоде заболевания берут инактивированную сыворотку, в 3-ом периоде – сыворотку и ликвор.

Пациентам, у которых МПР положительна, проводятся дополнительные исследования для уточнения диагноза. Арбитражными реакциями являются ИФА, РНГА, а также РИТ, РИФн.

Возвратные тифы – трансмиссивные заболевания. Возбудители относятся к роду Borrelia. По виду переносчика возвратный тиф подразделяют на эпидемический, передающийся вшами, и эндемический, переносчиками которого являются клещи.
Микробиологическая диагностика. 
1. Микроскопическое исследование крови – основной метод диагностики. При этом надо соблюдать следующие правила: брать кровь на высоте лихорадочного приступа и при отрицательных результатах повторить исследование, что особенно важно при подозрении на клещевой спирохетоз. Кровь берут из пальца, готовят препараты «толстая» капля и тонкие мазки крови, которые окрашивают по Романовскому.

2. К биологической пробе прибегают после отрицательных результатов микроскопии и для дифференциации возвратных тифов. Для опыта берут морских свинок, которым п/к или в/брюшинно вводят 3-5 мл цитратной крови больных. Через 5-6 дней у животных возникает септицемия при наличии у больного клещевого возвратного тифа.

3. Серологический метод – РСК.

Специфической профилактики и терапии нет.

Лептоспироз – острая зоонозная инфекция. Заражение человека происходит контактным путем, входные ворота – поврежденная кожа и слизистые. Лептоспиры гематогенно проникают во внутренние органы (печень, почки, селезёнку, лёгкие), где и происходит размножение. 

Исследуемый материал для микробиологической диагностики: кровь, моча, спинномозговая жидкость, сыворотка обследуемого. Методы диагностики: бактериоскопический (в тёмном поле); бактериологический, серологический.
Болезнь Лайма – системный клещевой боррелиоз, природно-очаговое, трансмиссивнооое, передающиеся клещами заболевание. Методы микробиологической диагностики: бактериологический, серологический, экспресс-диагностика - ПЦР. Лабораторная диагностика основана на выявлении боррелий в биоптатах кожи, в крови, спинномозговой жидкости после импрегнации серебром. Возможно выделение чистой культуры посевами исследуемого материала на жидкие среды. Наиболее часто используют серодиагностику (ИФА, РИФн. иммуноблоттинг). Реакции ставят в парных сыворотках с интервалом 20-30 дней. Высокие титры антител (1:80 и выше) появляются, как правило, поздно, через несколько месяцев от начала болезни. Длительное сохранение высоких титров IgG свидетельствует о продолжающемся инфекционном процессе и развитии хронических форм заболевания. Важно учитывать тот факт, что возбудитель Лайм-боррелиоза имеет перекрестно-реагирующие АГ с др. патогенными спирохетами (возбудителем сифилиса, клещевыми возвратными тифами и др.).
5.3. Самостоятельная работа по теме:

1. Провести серодиагностику сифилиса:

1.1. Поставить, учесть и оценить результаты реакции микропреципитации с инактивированными сыворотками обследуемых (С1, С2, СЗ, С4, С5).

1.2. Учесть и оценить результаты РПГА с сыворотками обследуемых, у которых реакция микропреципитации положительна.


На основании полученных результатов сформулировать вывод. 

2. Провести исследование крови обследуемого с подозрением на возвратный тиф:

2.1. Промикроскопировать препараты «толстая капля» из крови больных «А» и «Б», взятой на высоте приступа лихорадки (окраска по Романовскому-Гимзе).

2.2. Промикроскопировать препараты «толстая капля» из крови морских свинок, зараженных кровью больных «А» и «Б» (окраска по Романовскому-Гимзе).

По результатам исследования сформулировать вывод; заполнить бланк-направление и бланк-ответ из бак. лаборатории.

3. Учесть и оценить результаты ИФА с сывороткой обследуемого для обнаружения различных классов иммуноглобулинов (IgM и IgG) к антигенам боррелий – возбудителей Лайм-боррелиоза.
4. Промикроскопировать препарат из осадка мочи больного с выраженной желтухой, с клиническим диагнозом «гепатит» (импрегнация серебром по Морозову). По результатам исследования сформулировать вывод; заполнить бланк-направление и бланк-ответ из бак. лаборатории.
5. Описать биопрепараты: антиген для реакции Вассермана, кардиолипидный антиген для реакции микропреципитации, лептоспирозный гаммаглобулин, лептоспирозная вакцина, лептоспирозная агглютинирующая сыворотка. 
Методические указания к выполнению исследовательского задания:
I. Проведите серодиагностику сифилиса:

1.1. Поставьте, учтите и оцените результаты реакции микропреципитации с инактивированными сыворотками крови обследуемых (С1, С2, СЗ, С4, С5).

Техника постановки реакции микропреципитации (МПР): пастеровской пипеткой набирают инактивированную сыворотку крови каждого обследуемого и вносят по 3 капли в лунки планшета, куда затем добавляют по 1-й капле кардиолипинового антигена. Ингредиенты смешивают встряхиванием планшета в течение 5-ти минут, добавляют 3 капли физ. раствора, перемешивают и оставляют при комнатной температуре на 5 минут (оптимальный температурный режим реакции 23-28°С). Одновременно ставят контроли сывороток: КС"+"– сыворотка , заведомо содержащая антитела к возбудителю сифилиса, КС"-"–сыворотка, заведомо не содержащая антитела к возбудителю сифилиса.

Учет: результат учитывают визуально по появлению хлопьев в лунках, что является свидетельством положительной реакции. 

Критерии достоверности: положительная МПР с контрольной сывороткой КС"+" и отрицательная реакция – с контрольной сывороткой КС «-».
Оценка: положительная реакция микропреципитации свидетельствует о возможном наличии антител в сыворотке обследуемых и выявлении заболевания сифилисом. Отрицательный результат свидетельствует о не подтверждении заболевания серологическим методом.

1.2. Учтите и оцените результаты РПГА с сыворотками обследуемых, у которых МПР была положительна. 

МПР и РСК не являются специфическими и в ряде случаев дают ложноположительный результат. Для распознавания ложноположительных результатов и подтверждения результатов отборочных реакций используют специфические, чувствительные реакции. К их числу относятся РПГА, ИФА, РИТ (реакция иммобилизации трепонем), РИФн. Недостатками РИТ и РИФн является техническая сложность, длительность постановки, высокая стоимость исследования; кроме того, приблизительно у 85% адекватно пролеченных больных эти реакции остаются положительными в течение нескольких лет и даже в течение всей жизни, поэтому не могут быть использованы в качестве контроля излеченности.

На основании полученных результатов сформулируйте вывод. 
II. Проведите исследование крови обследуемого с подозрением на возвратный тиф:

2.1. Промикроскопируйте препараты «толстая капля» из крови больных «А» и «Б», взятой на высоте приступа лихорадки (окраска по Романовскому-Гимзе).

Микроскопический метод является основным при микробиологической диагностике возвратных тифов. С учетом патогенеза заболевания исследуемым материалом является кровь, забираемая на высоте приступа, из которой готовят препарат «толстая капля». На высушенный нефиксированный препарат наливают краситель Романовского-Гимза (соотношение основного раствора красителя и дистиллированной воды 1:10), время окраски 40-45 мин. Затем препарат осторожно промывают, высушивают и микроскопируют.

Боррелии возвратных тифов – это спирохеты сине-фиолетового цвета, длиной 10-20 мкм и толщиной 0,2-0,5 мкм, имеющие 3-10 неравномерных завитков.

2.2. Промикроскопируйте препараты «толстая капля» из крови морских свинок, зараженных кровью больных «А» и «Б» (окраска по Романовскому-Гимзе).

Для дифференциации эпидемического и эндемического возвратных тифов используют биопробу на морских свинках. Для этого кровь больного вводят подкожно лабораторным животным, через 5-6 дней из крови готовят препарат «толстая капля», который окрашивают по Романовскому-Гимзе. Обнаружение в препарате боррелий свидетельствует об эндемическом возвратном тифе. Это зоонозная инфекция, возбудителями которой являются B. caucasica, В. hispanica, B. latyschewii и др. Возбудитель эпидемического возвратного тифа – антропонозная инфекция, возбудитель которой B. recurrentis не патогенен для морских свинок. 

На основании полученных результатов сформулируйте вывод; заполните бланк-направление и бланк-ответ из бак. лаборатории.
III. Учтите и оцените результаты ИФА с сывороткой обследуемого для обнаружения различных классов иммуноглобулинов (IgM и IgG) к антигенам боррелий – возбудителей Лайм-боррелиоза.
Лайм-боррелиоз – это природно-очаговая, зоонозная, трансмиссивная инфекция, эндемичная для территории Красноярского края. Одной из реакций, применяемой для серодиагностики Лайм-боррелиоза, является ИФА. Например, тест-системы на основе рекомбинантных антигенов боррелий «Боррелиоз-ИФА – IgG» и «Боррелиоз-ИФА – IgМ». 

Для проведения ИФА используют специальный 96-луночный планшет, в лунках которого сорбированы рекомбинантные антигены боррелий. В лунки планшета вносят сыворотки пациентов. Инкубируют; после инкубации промывают для того, чтобы смыть не связавшиеся компоненты. Затем вносят раствор конъюгата – моноклональных мышиных антител к IgG (или IgM) человека, конъюгированных с ферментом (пероксидазой хрена). Снова инкубируют; промывают. Далее в лунки вносят раствор субстрата (ТМБ) и учитывают результат по изменению оптической плотности.

На основании полученных результатов сформулируйте вывод; заполните бланк-направление и бланк-ответ из баклаборатории.
IV. Промикроскопируйте препарат из осадка мочи больного с выраженной желтухой с клиническим диагнозом «гепатит» (окраска по Морозову).

С учетом патогенеза заболевания материалом для микробиологической диагностики лептоспироза служат кровь, моча, СМЖ, биоптат печени. Кровь исследуют в первые дни заболевания, а остальные – с 10-16 дня заболевания. Характерная морфология возбудителя Leptospira interrogаns позволяет использовать микроскопический метод диагностики. Для этого используют как нативные препараты «раздавленная капля» с микроскопией в темном поле (характерно поступательное и вращательное движение вокруг своей оси), так и фиксированные с импрегнацией серебром (окраска по Морозову). L. interrogаns – это спирохеты длиной 10-24 мкм, толщиной 0,1 мкм, имеющие мелкие первичные завитки (мало заметные при иммерсионной микроскопии) и загнутые концы, придающие им S- или С-образную форму.
V. Ознакомьтесь и опишите в протоколе биопрепараты, указав, что содержат, для чего и как применяются.

5.4. Итоговый контроль знаний:

- вопросы по теме занятия:
1. Назовите серологические реакции, используемые в качестве скрининговых методов при серодиагностике сифилиса. В чем их преимущества и недостатки?

2. Назовите современные специфические реакции при серодиагностике сифилиса.

3. Патогенетически обоснуйте выбор материала и методов микробиологической диагностики первичного, вторичного, третичного сифилиса.

4. Суть «шанкерного иммунитета» при сифилисе.

5. Каким образом отдифференцировать возбудителя сифилиса от непатогенных трепонем, если твердый шанкр обнаружен в ротовой полости?

6. Риск поражения плода возбудителем сифилиса в разные сроки беременности и его последствия.

7. Назовите меры предупреждения развития врожденного сифилиса. 

8. Назовите отличительные признаки экологии и эпидемиологии эпидемического и эндемического возвратных тифов.

9. Назовите особенности патогенеза заболеваний, вызываемых возбудителями эпидемического и эндемического возвратных тифов.

10. Назовите критерии дифференциации возбудителей эпидемического и эндемического возвратных тифов.

11. Почему русский исследователь Шапшев, который подверг себя укусам 6000 инфицированных B. recurrentis вшей, не заболел?

12. Назовите патогномоничный признак Лайм-боррелиоза на 1-м этапе развития заболевания и обоснуйте патогенез его развития.

13. Назовите причины хронизации процесса при Лайм-боррелиозе.

14. Назовите Ваши действия в случае укуса клещом с целью профилактики развития Лайм-боррелиоза.

15. Назовите методы микробиологической диагностики лептоспироза и обоснуйте возможность их использования.

- решение ситуационных задач:

ЗАДАЧА №1. У женщины на 8 месяце беременности при плановом обследовании на сифилис реакция микропреципитации с кардиолипиновым антигеном положительная. 

1. Является ли этот результат подтверждением сифилиса у пациентки?

2. Обоснуйте свой ответ.

3. Какие исследования необходимо провести беременной для уточнения предположительного диагноза?

ЗАДАЧА №2. Больной К., 30 лет, обратился в поликлинику с жалобами на увеличение лимфоузлов на шее справа у угла нижней челюсти. После осмотра направлен участковым врачом в КВД с предварительным диагнозом – первичная сифилома, расположенная на миндалине. При бактериоскопическом исследовании содержимого сифиломы в темном поле бледные трепонемы не обнаружены. Серологические реакции на сифилис отрицательные. 

1. В праве ли врач-венеролог отвергнуть диагноз сифилис? 

2. Какова его дальнейшая тактика?

ЗАДАЧА №3. Женщина 45-ти лет обратилась в поликлинику с жалобами на повышение температуры до 38,5°С, недомогание, гиперемию, отёк на коже живота в месте укуса клеща. Со временем размеры гиперемии увеличились, в центре кожа посветлела. После осмотра поставлен предварительный диагноз: болезнь Лайма. 

1. Назовите таксономическое положение возбудителя.

2. Перечислите источники инфекции и механизмы передачи

3. Укажите методы исследования, которые помогут подтвердить диагноз.
6. Домашнее задание для уяснения темы занятия

(См. контрольные вопросы по теме занятия, тестовые задания, ситуационные задачи).

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем, предлагаемых кафедрой:
1. Особенности иммунного ответа при сифилисе.

2. Ранний и поздний врожденный сифилис: особенности патогенеза и диагностики.

3. Тактика микробиологической диагностики сифилиса на современном этапе. 

4. Особенности биологии возбудителя Лайм-боррелиоза.

5. Лептоспирозная инфекция: особенности эпидемиологии на современном этапе, патогенез и профилактика, проблемы диагностики.

7. Рекомендованная литература по теме занятия:
Основная литература

1. Медицинская микробиология, вирусология и иммунология: учебник: в 2 т. / ред. В. В. Зверев, М. Н. Бойченко. - Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2020. - Т. 1. - 448 с. - Текст: электронный. 

Дополнительная литература

2. Микробиология, вирусология и иммунология. Руководство к лабораторным занятиям : учеб. пособие / ред. В. Б. Сбойчаков, М. М. Карапац. - Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2018. - 320 с. - Текст: электронный. 

3. Микробиология [Электронный ресурс]: учебник / ред. В. В. Зверев, М. Н. Бойченко. - М.: ГЭОТАР-Медиа, 2014. 

4. Левинсон, У. Медицинская микробиология и иммунология : пер. с англ. / У. Левинсон; ред.-пер. В. В. Белобородов. - 2-е изд. (электрон.). - Москва: Лаборатория знаний, 2020. - 1184 с. - (Лучший зарубежный учебник). - Текст: электронный. 

5. Микробиология, вирусология: руководство к практическим занятиям : учеб. пособие / ред. В. В. Зверев, М. Н. Бойченко. - Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2017. - 360 с. - Текст: электронный. 

Электронные ресурсы

ЭЛЕКТРОННЫЙ АТЛАС - руководство по бактериологии, микологии, протозоологии и вирусологии с иммунологией и аллергологией (под ред. акад. РАМН, проф. Воробьева А.А., проф. Быкова А.С.) (http://medicine-live.ru/page/atlas/micro/)
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