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Приобретение новых мобильных генетических элементов способствует генетическому разнообразию штам-
мов Vibrio cholerae. Важная роль в данном процессе принадлежит генетическому материалу, получаемому от 
фагов. Цель работы – выявление фагоиндуцируемых PLE-островов в штаммах V. cholerae О1-серогруппы и 
определение устойчивости изолятов, содержащих и не имеющих данные мобильные генетические элементы,  
к литическому действию бактериофага холерного диагностического эльтор. Материалы и методы. Использовали 
нуклеотидные последовательности полных геномов токсигенных и нетоксигенных штаммов V. cholerae О1, пред-
ставленных в NCBI GenBank. Биоинформационный анализ проводили с применением алгоритма BLAST, MEGA X 
(или BioEdit v. 7.0.9.0). Тест с фагами ставили по методу А. Грациа. Результаты и обсуждение. При анализе 
39 токсигенных штаммов, завезенных на территорию РФ и сопредельных стран, выявлен штамм V. cholerae О1 
классического биовара, содержащий остров PLE5, и 13 штаммов V. cholerae О1 биовара Эль Тор, включающих 
остров PLE4. В нетоксигенных штаммах PLE-острова не обнаружены. Показано, что штаммы с PLE4 относятся 
к геновариантам V. cholerae О1 биовара Эль Тор и имеют аллель гена ctxB1. Изоляты с данным мобильным эле-
ментом вызвали единичные случаи (1994–1999 гг.), а также вспышки холеры на территории РФ (1993–1994 гг., 
1998 г. – Дагестан; 1993 г. – Татарстан) и Украины (1994–1995 гг.). Высказано предположение, что, возможно, 
присутствие острова PLE4 вносит определенный вклад в обеспечение устойчивости штаммов V. cholerae О1 био-
вара Эль Тор к холерному диагностическому фагу эльтор (выявлено 55,6 % фагоустойчивых изолятов), но су-
ществуют и другие, пока не выявленные, механизмы. Таким образом, получены данные о присутствии новых 
мобильных генетических элементов в геноме ранее завезенных токсигенных штаммов V. cholerae О1 биовара 
Эль Тор, что расширяет сведения об их генетической организации. 
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Abstract. The acquisition of new mobile genetic elements contributes to the genetic diversity of Vibrio cholerae 
strains. An important role in this process belongs to the genetic material obtained from phages. The aim of this work 
was to identify phage-induced PLE islands in strains of V. cholerae O1 serogroup and to determine the resistance of iso-
lates with and without those mobile genetic elements to the lytic activity of the diagnostic cholera El Tor bacteriophage. 
Materials and methods. Whole genomes nucleotide sequences of toxigenic and non-toxigenic V. cholerae O1 strains 
presented in the NCBI GenBank were used for the work. Bioinformatic analysis was performed using the BLAST al-
gorithm, MEGA X (or BioEdit v. 7.0.9.0). The test with phages was carried out according A. Gratia technique. Results 
and discussion. The analysis of 39 toxigenic strains imported to the territory of the Russian Federation and neighboring 
countries has revealed one strain of V. cholerae O1 of the classical biovar containing the PLE5 island, and 13 strains of 
V. cholerae O1 of the El Tor biovar containing the PLE4 island. PLE islands have not been found in non-toxigenic strains. 
It is shown that strains with PLE4 belong to V. cholerae O1 genovariants of the El Tor biovar and have the ctxB1 gene al-
lele. Isolates with this mobile element caused sporadic cases of the disease in 1994–1999, as well as cholera outbreaks in 
the Russian Federation (in 1993–1994, in 1998 – Dagestan, and 1993 – Tatarstan) and Ukraine (1994–1995). It has been 
suggested that, perhaps, the presence of the PLE4 island makes a certain contribution to the resistance of V. cholerae O1 
strains of the El Tor biovar to the diagnostic cholera El Tor phage (55.6 % of phage-resistant isolates were detected), 
but there are other mechanisms that have not yet been identified. Thus, the data on the presence of new mobile genetic 
elements in the genome of earlier imported toxigenic strains of V. cholerae O1, biovar El Tor have been obtained, which 
expands information about their genetic organization.
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Холера – особо опасная инфекционная болезнь, 
способная к быстрому распространению, поражению 
большого количества людей с высокой вероятностью 
развития летального исхода. Возбудителями теку-
щей, седьмой, пандемии холеры явились типичные 
токсигенные штаммы Vibrio cholerae О1 серогруппы 
биовара Эль Тор, которые быстро распространились 
по миру, вытеснив возбудителя предыдущей, шестой, 
пандемии – V. cholerae О1 серогруппы классическо-
го биовара. Штаммы двух биоваров имеют как фе-
нотипические, так и генетические различия, которые 
используются для дифференциации биоваров. В том 
числе они отличаются по чувствительности к диа-
гностическим холерным бактериофагам. Штаммы 
V. cholerae О1 классического биовара лизируются 
классическим бактериофагом, а вибрионы Эль Тор – 
бактериофагом эльтор (МУК 4.2.3745-22). Одним из 
генетических отличий является присутствие разных 
аллелей гена ctxB из оперона ctxAB, кодирующего 
биосинтез холерного токсина. Классические ви-
брионы имеют аллель ctxB1, а вибрионы Эль Тор – 
ctxB3. В результате эволюционных преобразований 
в 90-х гг. прошлого столетия возникли и получили 
широкое распространение высоковирулентные гене-
тически измененные штаммы V. cholerae О1 биовара 
Эль Тор (геноварианты), содержащие аллель ctxB1 
и продуцирующие холерный токсин классического 
типа. В результате дальнейших генетических из-
менений появились геноварианты с новым аллелем 
гена ctxB – ctxB7, а также рядом других генетических 
различий, отличающих их от первых появившихся 
геновариантов [1–3]. Проведенный молекулярно-
генетический анализ нуклеотидных последователь-
ностей полных геномов штаммов V. cholerae О1 
биовара Эль Тор, выделенных в разные годы в раз-
личных регионах, позволил установить, что распро-
странение вибрионов Эль Тор по миру происходило 
в виде трех независимых, но перекрывающихся волн 
из одного региона – территории Бенгальского за-
лива. Считается, что именно здесь происходит фор-
мирование штаммов возбудителя холеры с новыми 
свойствами, которые затем заносятся в другие ре-
гионы [4]. При этом установлено, что важная роль в 
формировании генетического разнообразия и появ-
лении новых штаммов холерного вибриона принад-
лежит холерным литическим бактериофагам (фагам) 
[5–7]. На эндемичной территории фаги постоянно 
выделяются вместе со штаммами возбудителя холе-
ры от больных, но еще в большем количестве они 
обнаруживаются в воде открытых водоемов. Самым 
распространенным является литический фаг ICP1 
(International Centre for Diarrhoeal Disease Research, 
Bangladesh cholera phage 1) [6, 8, 9]. Показано, что для 
защиты от действия данного фага холерный вибрион 

использует фагоиндуцируемые PLE-острова (phage 
inducible chromosomal island-like elements). Данные 
мобильные генетические элементы размером около 
19 kb включают гены, способствующие функциони-
рованию их как мобильных элементов (int – кодиру-
ет интегразу, repA – фактор инициации репликации); 
консервативные гены, характерные для всех типов 
PLE-островов (capR – подавляет морфогенез кап-
сида фага; nixI – кодирует никазу, препятствующую 
репликации фага; lidI – способствует лизису клеток 
холерного вибриона); гены с неизвестной функцией,  
а также вариабельные участки, характерные для опре-
деленного типа PLE-острова [10, 11]. Первоначально 
было выявлено пять типов PLE-островов, в настоя-
щее время известно 10. Показано, что каждый тип 
PLE доминировал в штаммах V. cholerae, выделен-
ных в определенный период времени, а появление 
его новых вариантов коррелировало с изменением 
структуры генома фага ICP1. Наиболее древним 
является остров PLE5, присутствующий в штам-
мах V. cholerae О1 классического биовара, а также в 
штаммах V. cholerae О1 биовара Эль Тор, выделен-
ных до 1990 г. Наиболее распространенным является 
PLE4, обнаруженный в штаммах V. cholerae, цирку-
лировавших в 1994–2005 гг. В штаммах, изолирован-
ных в 2009 г. и позже, обнаруживается остров PLE1 
[10–12]. Установлено, что при контакте фага ICP1 с 
клетками холерного вибриона запускается процесс 
образования репликативных форм PLE-элемента и 
последующее формирование фаговых частиц, содер-
жащих генетический PLE-материал. Зараженные фа-
гом ICP1 клетки в итоге лизируются, но в результате 
образования фаговых частиц с PLE-элементом про-
цесс распространения фага на другие бактерии оста-
навливается, что способствует сохранению популя-
ции возбудителя холеры [10, 12, 13]. Стоит отметить, 
что наличие PLE-островов в штаммах V. cholerae О1 
биовара Эль Тор, завезенных на территорию РФ и со-
предельных стран, изучено не в полной мере. Кроме 
того, не установлено, влияет ли присутствие данного 
мобильного генетического элемента на устойчивость 
штаммов V. cholerae О1 биовара Эль Тор к холерно-
му диагностическому бактериофагу эльтор. Цель ра-
боты – выявление фагоиндуцируемых PLE-островов 
в штаммах V. cholerae О1-серогруппы и определение 
устойчивости изолятов, содержащих и не имеющих 
данные мобильные генетические элементы, к лити-
ческому действию бактериофага холерного диагно-
стического эльтор.

Материалы и методы

В работе использовали нуклеотидные последо-
вательности полных геномов 39 токсигенных изо-
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лятов V. cholerae О1-серогруппы, завезенных с 1942 
по 2014 г. в Российскую Федерацию и сопредель-
ные страны (Украину, Азербайджан, Туркменистан, 
Грузию), а также 21 нетоксигенного штамма 
V. cholerae О1 биовара Эль Тор, выделенных с 1965 
по 2019 г. на данных территориях и представленных в 
свободном доступе в NCBI GenBank. В анализ также 
были взяты нуклеотидные последовательности пол-
ных геномов 16 токсигенных штаммов V. cholerae О1 
Эль Тор, занесенных с 1972 по 1997 г. на террито-
рию РФ. Штаммы секвенированы в лаборатории ге-
номного и протеомного анализа ФКУН Российский 
противочумный институт «Микроб». Для анализа 
нуклеотидных последовательностей использовали 
алгоритм BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov) и про-
грамму MEGA X (или BioEdit v. 7.0.9.0). При опре-
делении типа PLE-острова в изучаемых штаммах 
использовали референс-штаммы, представленные 
в работе [11].

Для изучения чувствительности штаммов к хо-
лерному диагностическому фагу эльтор использова-
ли штаммы V. cholerae О1 биовара Эль Тор, получен-
ные из Государственной коллекции патогенных бак-
терий ФКУН Российский противочумный институт 
«Микроб» и коллекции ФКУЗ Ставропольский про-
тивочумный институт. Определение литической ак-
тивности штаммов проводили по методу А. Грациа в 
соответствии с инструкцией по применению коммер-
ческого препарата «Бактериофаги диагностические 
холерные классический и эльтор, лиофилизат для 
диагностических целей» (ФКУН Российский про-
тивочумный институт «Микроб»). Диагностический 
рабочий титр (ДРТ) фага составлял 10–2. Учет ре-
зультатов проводили по приведенной в инструкции 
к набору условной четырехкрестовой шкале (4 кре-
ста – полный лизис культуры с прозрачным дном 
литического пятна, 3 – прозрачное пятно с единич-
ными колониями вторичного роста или множество 
изолированных литических пятен, 2 – прозрачное 
пятно лизиса со значительным вторичным ростом 
или единичные изолированные пятна лизиса, 1 – 
слабозаметное пятно лизиса культуры). 

Результаты и обсуждение

Выявление и изучение структуры PLE-
островов в штаммах V. cholerae О1-серогруппы. 
В 2022 г. А. Angermeyer et al. при анализе нуклео-
тидных последовательностей полных геномов 
штаммов V. cholerae О1, выделенных на территории 
различных стран и представленных в базе данных 
NCBI GenBank, выявили фагоиндуцируемые PLE-
острова в геноме 22 токсигенных штаммов, завезен-
ных на территорию РФ, Украины и Узбекистана [11]. 
У штамма V. cholerae М29 О1-серогруппы клас-
сического биовара был обнаружен остров PLE5,  
у 21 штамма V. cholerae О1 биовара Эль Тор – PLE4 
(таблица). Мы продолжили исследования по вы-
явлению PLE-островов и проанализировали еще 
39 токсигенных изолятов, завезенных на террито-

рию РФ и сопредельных стран. В результате обнару-
жен еще один штамм, содержащий остров PLE5, – 
V. cholerae Дакка 35 О1 классического биовара. 
Среди токсигенных штаммов V. cholerae О1 биовара 
Эль Тор выявлено 13 изолятов, включающих остров 
PLE4 (таблица). Другие типы PLE-островов среди 
изученных штаммов не найдены. Остров PLE4 при-
сутствует в изолятах, завезенных с 1993 по 2014 г., 
которые относятся к геновариантам V. cholerae О1 
биовара Эль Тор и имеют аллель ctxB1. Самое ран-
нее присутствие данного мобильного генетического 
элемента установлено в штамме V. cholerae Р13762, 
выделенном от больного в 1988 г. в Узбекистане 
(г. Ташкент). Геноварианты, привезенные в послед-
ние годы и имеющие аллель ctxB7, не содержат дан-
ный мобильный генетический элемент (таблица). 
В типичных штаммах V. cholerae О1 Эль Тор био-
вара (1970–1991 гг.), имеющих аллель ctxB3, PLE-
острова также отсутствуют (таблица). 

Штаммы, включающие остров PLE4, вы-
звали вспышки холеры в 1993 г. в Татарстане,  
в 1993–1994 гг. и 1998 г. в Дагестане. Кроме того, 
они явились причиной единичных случаев холеры  
в 1994 г. в Кисловодске (V. cholerae 8048), Краснодаре 
(V. cholerae 286), Новосибирске (V. cholerae I-1181), 
Магнитогорске (V. cholerae М1268); в 1999 г. –  
в Южно-Сахалинске (V. cholerae I-1298). В сопре-
дельные государства штаммы с PLE4 были завезены 
в 1988 г. в Узбекистан (V. cholerae Р13762), в 1993 г. 
в Таджикистан (V. cholerae М1283), а в 1994–1995 гг. 
вызвали эпидемические осложнения на Украине 
(таблица). Завоз штаммов V. cholerae О1 биовара 
Эль Тор, содержащих остров PLE4, на территорию 
РФ и сопредельных государств совпадает с их актив-
ным распространением на эндемичной территории в 
указанные годы [11]. 

В нетоксигенных штаммах (21) V. cholerae О1 
Эль Тор, выделенных как от больных, так и из воды 
открытых водоемов на территории РФ и сопредель-
ных стран, PLE-острова не обнаружены. Полученные 
нами сведения подтверждают данные A. Angermeyer 
et al., которые также не выявили указанные мобиль-
ные генетические элементы в нетоксигенных изо-
лятах, выделенных на эндемичной территории, что 
позволило им высказать предположение, что PLE-
острова присутствуют только в геноме токсигенных 
штаммов V. cholerae [11].

Необходимо отметить, что среди штаммов 
V. cholerae О1 Эль Тор, содержащих остров PLE4, 
большинство являются клиническими (88,2 %) и 
только 4 штамма (11,7 %) выделены из внешней сре-
ды. Можно высказать предположение, что остров 
PLE4 может утрачиваться штаммами холерного 
вибриона при их нахождении во внешней среде. 
Подтверждением данного предположения могут 
служить данные по изучению токсигенных штаммов 
V. cholerae 89 и 147, изолированных в одном месте 
(Ялта, 2010 г.) и имеющих схожий генотип, что было 
установлено ранее другими исследователями [14]. 
Данные штаммы отличаются по содержанию остро-
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Присутствие PLE-островов в штаммах V. cholerae О1-серогруппы и определение чувствительности штаммов  
к диагностическому холерному фагу эльтор

The presence of PLE islands in strains of V. cholerae O1 serogroup and the determination of sensitivity of the strains  
to the diagnostic cholera El Tor phage 

Штамм V. cholerae
Strains of V. cholerae

Год, место и источник выделения
The year, site and source of isolation

Аллель гена ctxB
ctxB gene allele 

Присутствие и тип 
PLE-острова

Presence and type  
of PLE island 

Лизабельность диагностическим 
холерным бактериофагом эльтор
Lysis by diagnostic cholera El Tor 

bacteriophage 

1 2 3 4 5

Штаммы V. cholerae О1-серогруппы классического биовара
Strains of V. cholerae О1 serogroup, classical biovar

М29JFGR01 1942, РФ, Астрахань, больной
1942, RF, Astrakhan, patient

ctxB1* PLE5** не лиз. (not lysed)

Dakka35LAED01 1958, Пакистан, больной
1958, Pakistan, patient

ctxB1* PLE5 не лиз. (not lysed)

Штаммы V. cholerae О1-серогруппы биовара Эль Тор 
Strains of V. cholerae О1 serogroup, El Tor biovar

М1062SSAB01 1970, РФ, Астрахань, больной
1970, RF, Astrakhan, patient

ctxB3* –** лиз. (lysed) (4+)

М888LRBH01 1970, РФ, Астрахань, больной
1970, RF, Astrakhan, patient

ctxB3* –** лиз. (lysed) (4+)

М818LAHM01 1970, РФ, Балаково, больной
1970, RF, Balakovo, patient

ctxB3* –** лиз. (lysed) (4+)

М1011SSAC01 1972, РФ, Башкортостан, больной
1972, RF, Bashkortostan, patient

ctxB3* –** лиз. (lysed) (4+)

М1030NEDX01 1972, Туркменистан, больной
1972, Turkmenistan, patient

ctxB3 – лиз. (lysed) (4+)

123AZSMZB01 1977, Азербайджан, больной
1977, Azerbaijan, patient

ctxB3 –** лиз. (lysed) (4+)

Р13762LQYD001 1988, Узбекистан, больной
1988, Uzbekistan, patient

ctxB1* PLE4** не лиз. (not lys.)

223NDXS01 1991, Украина, вн. ср.
1991, Ukraine, environment

н/о (n/d) – лиз. (lysed) (4+)

М1283
1993, Таджикистан, больной

1993, Tajikistan, patient
ctxB1 PLE4 лиз. (lysed) (3+)

М1270VXCC01 1993, РФ, Татарстан, больной
1993, RF, Tatarstan, patient

ctxB1* PLE4** не лиз. (not lysed)

М1275LRAF01 1993, РФ, Дагестан, больной
1993, RF, Dagestan, patient

ctxB1* PLE4** не лиз. (not lysed)

157DSMZC01 1993, РФ, Дагестан, больной
1993, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4** лиз. (lysed) (3+)

169DQFKZ01 1993, РФ, Дагестан, больной
1993, RF, Dagestan, patient

ctxB1* PLE4** лиз. (lysed) (3+)

S-618JAEEFZ01 1993, РФ, Дагестан, больной
1993, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4 лиз. (lysed) (3+)

S-619JACTGQ01 1993, РФ, Дагестан, больной
1993, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4 лиз. (lysed) (3+)

10213DQFGC01 1994, РФ, Дагестан, больной
1994, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4** не лиз. (not lysed)

17332WNZR01 1994, РФ, Дагестан, больной
1994, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4** не лиз. (not lysed)

М1293JFFW01 1994, РФ, Дагестан, больной
1994, RF, Dagestan, patient

ctxB1* PLE4** не лиз. (not lysed)

16241DQFLB01 1994, РФ, Дагестан, больной
1994, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4** лиз. (lysed) (3+)

4WNZH01 1994, РФ, Дагестан, больной
1994, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4** лиз. (lysed) (3+)

S-616JACTGO01 1994, РФ, Дагестан, больной
1994, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4 лиз. (lysed) (3+)
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Продолжение таблицы / Continuation  of the table

1 2 3 4 5

S-617JACTGP01 1994, РФ, Дагестан, больной
1994, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4 лиз. (lysed) (3+)

752JACTGL01 1994, РФ, Дагестан, больной
1994, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4 н/о (n/d)

8048WNZQ01 1994, РФ, Кисловодск, больной
1994, RF, Kislovodsk, patient

ctxB1 PLE4** н/о (n/d)

286SMZD01 1994, РФ, Краснодар, больной
1994, RF, Krasnodar, patient

ctxB1 PLE4** н/о (n/d)

I-1181LUCN01 1994, РФ, Новосибирск, больной
1994, RF, Novosibirsk, patient

ctxB1* PLE4** н/о (n/d)

I-1187LYXT01 1994, РФ, Барнаул, больной
1994, RF, Barnaul, patient

ctxB1* –** н/о (n/d)

М1266
1994, РФ, Пермь, вн. ср.

1994, RF, Permian, environment
ctxB1* PLE4 не лиз. (not lysed)

М1268
1994, РФ, Магнитогорск, больной

1994, RF, Magnitogorsk, patient
ctxB1* PLE4 лиз. (lysed) (1+)

155NDXT01 1994, Украина, больной
1994, Ukraine, patient

ctxB1* PLE4 не лиз. (not lysed)

28NDXN01 1994, Украина, больной
1994, Ukraine, patient

ctxB1* PLE4** не лиз. (not lysed)

43LJFH01 1994, Украина, больной
1994, Ukraine, patient

ctxB1* PLE4** не лиз. (not lysed)

56LJFI01 1994, Украина, вн. ср.
1994, Ukraine, environment

ctxB1* PLE4** не лиз. (not lysed)

80КJACTGK01 1994, Украина, больной
1994, Ukraine, patient

ctxB1* PLE4 н/о (n/d)

20-а-11PYAR01 1995, Украина, больной
1995, Ukraine, patient

ctxB1* PLE4** не лиз. (not lysed)

676JAEEFY01 1996, РФ, Дагестан, вн. ср.
1996, RF, Dagestan, environment

ctxB1 PLE4 не лиз. (not lysed)

Р17644JRTW01 1997, РФ, Ачинск, больной
1997, RF, Achinsk, patient

ctxB1* –** лиз. (lysed) (3+)

Р17645
1997, РФ, Иркутск, больной

1997, RF, Irkutsk, patient
ctxB1* – лиз. (lysed) (3+)

41DQFKY01 1998, РФ, Дагестан, больной
1998, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4** лиз. (lysed)

М1327LRFE01 1998, РФ, Дагестан, больной
1998, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4** не лиз. (not lysed)

S-567JACTGN01 1998, РФ, Дагестан, больной
1998, RF, Dagestan, patient

ctxB1 PLE4 не лиз. (not lysed)

I-1298RHDN01 1999, РФ, Южно-Сахалинск, больной
1999, RF, Yuzhno-Sakhalisk, patient

ctxB1* PLE4** н/о (n/d)

I-1300JZCC01 1999, РФ, Южно-Сахалинск, больной
1999, RF, Yuzhno-Sakhalisk, patient

ctxB1* –** н/о (n/d)

I-1316RHDM01 1999, РФ, Южно-Сахалинск, вн. ср.
1999, RF, Yuzhno-Sakhalisk, environment

ctxB1* – н/о (n/d)

I-1330RHDL01 1999, РФ, Владивосток, вн. ср.
1999, RF, Vladivostok, environment

ctxB1* –** н/о (n/d)

I-1344RHDJ01 1999, РФ, Владивосток, больной
1999, RF, Vladivostok, patient

ctxB1* – н/о (n/d)

M1344NEDY01 2001, РФ, Татарстан, больной
2001, RF, Tatarstan, patient

ctxB1* – лиз. (lysed) (2+)

М1429LAEM01 2004, РФ, Башкортостан, больной
2004, RF, Bashkortostan, patient

ctxB1* –** лиз. (lysed) (1+)

RND18826AYOM01 2005, РФ, Тверь, больной
2005, RF, Tver, patient

ctxB1* – лиз. (lysed) (2+)
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ва PLE4 (таблица). В штамме V. cholerae 89 остров 
PLE4 отсутствует, возможно, он был утерян при его 
нахождении в речной воде. 

На следующем этапе работы у взятых в анализ 
штаммов V. cholerae О1 биовара Эль Тор изучена 
структура пяти генов острова PLE4 с установленной 
функцией (capR, nixI, lidI, int, repA). В результате вы-
явлено, что практически все штаммы имели интакт-
ную структуру данных генов. Исключение составил 
штамм V. cholerae 41D, у которого выявлена делеция 
одного нуклеотида (G р:145) в гене nixI, кодирую-
щем никазу, что привело к сдвигу рамки считывания, 
а также большая делеция (р:166–237) в гене lidI, от-
ветственном за синтез белка, провоцирующего лизис 
клеток-хозяев. Стоит отметить, что подобные изме-
нения способствуют появлению чувствительных к 
фагу ICP1 штаммов V. cholerae О1 Эль Тор [10]. 

Таким образом, в результате проведенной ра-
боты выявлен штамм V. cholerae О1-серогруппы 

классического биовара, включающий остров PLE5, 
и 13 штаммов V. cholerae О1 биовара Эль Тор, содер-
жащих остров PLE4. Установлено, что все штаммы 
V. cholerae О1 биовара Эль Тор, содержащие остров 
PLE4, относятся к генетически измененным вариан-
там, имеющим аллель ctxB1. Полученные результа-
ты дополняют новыми знаниями сведения о генети-
ческой организации ранее завезенных штаммов воз-
будителя холеры.

Определение устойчивости штаммов V. cho
lerae О1 биовара Эль Тор к литическому действию 
диагностического холерного фага эльтор. Учитывая 
данные литературы о том, что присутствие острова 
PLE4 может способствовать устойчивости штаммов 
холерного вибриона не только к фагу ICP1, но и к 
другим видам фагов [12], мы провели исследования 
по изучению чувствительности изолятов, имеющих 
и не имеющих данный мобильный генетический эле-
мент, к литическому действию холерного бактерио-

Окончание таблицы / Ending of the table

1 2 3 4 5

Р-18899LAKM01 2006, РФ, Мурманск, больной
2006, RF, Murmansk, patient

ctxB1* –** лиз. (lysed) (2+)

L3226JDVX01 2010, РФ, Москва, больной
2010, RF, Moscow, patient

ctxB7* –** лиз. (lysed) (3+)

RND19187AYNM01 2010, РФ, Москва, больной
2010, RF, Moscow, patient

ctxB7* – н/о (n/d)

RND19188JNGU01 2010, РФ, Москва, больной
2010, RF, Moscow, patient

ctxB7* – н/о (n/d)

RND19191JNGT01 2010, РФ, Москва, больной
2010, RF, Moscow, patient

ctxB7* – лиз. (lysed) (1+)

147NDXQ01 2010, Украина, вн. ср.
2010, Ukraine, environment

ctxB1* PLE4** лиз. (lysed) (2+)

89NDXR01 2010, Украина, вн. ср.
2010, Ukraine, environment

ctxB1* –** лиз. (lysed) (2+)

76MPVL01 2011, Украина, больной
2011, Ukraine, patient

ctxB7* –** лиз. (lysed) (3+)

153MWRE01 2011, Украина, больной
2011, Ukraine, patient

ctxB7* –** лиз. (lysed) (1+)

186PYBQ01 2011, Украина, вн. ср.
2011, Ukraine, environment

ctxB7* –** лиз. (lysed) (2+)

2011EL-301AJFN01 2011, РФ, Таганрог, вн. ср.
2011, RF, Taganrog, environment

ctxB1* –** лиз. (lysed) (2+)

М1509NEDZ01 2012, РФ, Москва, больной
2012, RF, Moscow, patient

ctxB7* – лиз. (lysed) (1+)

3265/80JRQL01 2014, РФ, Москва, больной
2014, RF, Moscow, patient

ctxB7* –** лиз. (lysed) (1+)

81JRQM01 2014, РФ, Ростов, вн. ср.
2014, RF, Rostov, environment

ctxB1* –** лиз. (lysed) (3+)

77NWNZJ01 н/д, РФ, н/д, больной
no data, RF, no data, patient

ctxB1 PLE4 н/о (n/d)

Примечания :  в надстрочном индексе штаммов указан сокращенный код доступа в GenBank; н/д – нет данных; вн. ср. – внешняя среда;  
* аллель гена ctxB указана согласно данным [15–18]; ** тип PLE-острова или его отсутствие (–) установлены ранее [11]; не лиз. – штамм  
не лизируется фагом эльтор, лиз. – штамм лизируется фагом эльтор, в скобках указана степень лизиса, определенная согласно инструкции к набо-
ру «Бактериофаги диагностические холерные классический и эльтор, лиофилизат для диагностических целей»; н/о – не определено.

No te s :  in the superscript, the abbreviated access code to GenBank is specified; * allele of the ctxB gene is indicated according to the data [15–18]; 
** PLE island type or lack of it (–) was established previously [11]; not lysed – the strain is not lysed by the El Tor phage, lysed – the strain is lysed by the El Tor 
phage, the degree of lysis is indicated in brackets, determined according to the instructions for the kit “Classical and El Tor diagnostic cholera bacteriophages, 
lyophilizate for diagnostic purposes”; n/d – not determined. 
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фага эльтор. Необходимо отметить, что в последние 
годы отмечается тенденция повышения устойчиво-
сти штаммов V. cholerae О1 биовара Эль Тор к дей-
ствию данного фага, что затрудняет его использова-
ние в диагностике. В результате активно развивается 
направление по поиску новых рас диагностических 
фагов [19–21]. При этом механизмы устойчивости 
штаммов V. cholerae О1 биовара Эль Тор к диагно-
стическому холерному фагу эльтор пока не уста-
новлены. В итоге показано, что типичные штаммы 
V. cholerae О1 Эль Тор, выделенные в 1970–1991 гг., 
лизируются данным фагом, что является общепри-
знанным фактом. Чувствительными к данному фагу 
являются и геноварианты, завезенные после 2001 г. 
и лишенные острова PLE4. Стоит отметить, что сре-
ди чувствительных к фагу геновариантов не обна-
ружено ни одного штамма, полностью (на 4+) лизи-
рующегося данным фагом (таблица). Устойчивыми 
к фагу эльтор были штаммы, завезенные в Дагестан 
в 1993–1998 гг., что подтверждает ранее получен-
ные сведения [16, 22]. При этом среди геновариан-
тов, содержащих остров PLE4, присутствуют как 
чувствительные (44,4 %), так и устойчивые изоляты 
(55,6 %). На основе полученных данных можно вы-
сказать предположение, что наличие острова PLE4, 
возможно, и вносит определенный вклад в устойчи-
вость штаммов к диагностическому холерному фагу 
эльтор, но существуют и другие, пока не выявленные 
механизмы фагоустойчивости. Полученные данные 
еще раз подтверждают сложные взаимоотношения 
между патогеном и фагами. Возможно, появление 
устойчивых к диагностическому холерному фагу 
эльтор штаммов V. cholerae О1 биовара Эль Тор обу-
словлено несколькими различными причинами и для 
их выяснения необходимо более детальное иссле-
дование их генома. Подтверждением высказанного 
предположения могут служить сведения, получен-
ные М.T. Alam et al. при анализе токсигенных штам-
мов V. cholerae О1 биовара Эль Тор, выделенных в 
Демократической Республике Конго в 2015–2017 гг. 
Авторы показали, что устойчивые к ICP1-подобному 
фагу штаммы периодически возникали в популя-
ции выделяемых штаммов V. cholerae О1 биовара 
Эль Тор, при этом механизмы их появления каждый 
раз были новыми [23]. Кроме того, данные исследо-
ватели считают, что фагоустойчивые варианты яв-
ляются «тупиком эволюции», в дальнейшем эволю-
ционируют только чувствительные к фагам штаммы 
возбудителя. 

Таким образом, в результате проведенных иссле-
дований получены новые сведения о наличии и струк-
туре фагоиндуцируемых PLE-островов в составе ге-
нома штаммов V. cholerae О1 биовара Эль Тор, ранее 
завезенных на территорию Российской Федерации 
и сопредельных стран, что расширяет сведения об 
их генетической организации. Высказано предпо-
ложение о многообразии механизмов появления 
устойчивых к диагностическому холерному фагу 
эльтор штаммов V. cholerae О1 биовара Эль Тор. 
Выявленная неоднородность генетической органи-

зации различных групп изученных штаммов может 
служить доказательством влияния литических фагов 
на процессы микроэволюции возбудителя холеры. 

Конфликт интересов. Авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.

Финансирование. Авторы заявляют об отсут-
ствии дополнительного финансирования при прове-
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