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цель работы – определение фено- и генотипических особенностей CTX+ штамма Vibrio cholerae, выделен-
ного в 2023 г. из пробы воды, и сравнительный биоинформационный анализ данных полногеномного секвени-
рования. материалы и методы. полногеномное секвенирование выполняли на платформах MiSeq (Illumina) и 
MinIon (Oxford Nanopore Technologies), гибридную сборку полного генома проводили с использованием алгорит-
ма Trycycler, устранение ошибок сборки – с помощью алгоритма Medaka и программы Pilon. построение ден-
дрограммы и биоинформационный анализ осуществляли с использованием пакетов SciPy и Graphviz, программ 
BioEdit, BLASTN, BLASTP, CARD, ICE Genotyper, Vector NTI. способность к токсинопродукции проверяли с 
помощью иммуноферментного анализа GM1иФа. результаты и обсуждение. выделенный штамм идентифи-
цирован как V. cholerae о1 огава, чувствительный к большинству антибиотиков. по совокупности генетических 
свойств он отнесен к первым геновариантам, отличающимся от типовых штаммов эль тор только наличием гена 
ctxB1 классического типа вместо ctxB3 типа эль тор. установлено, что он содержит тандемно дуплицированный 
профаг стх в составе малой хромосомы и тандем из двух копий профага RS1 в составе большой. при этом ген 
rstR профага стх относился к классическому типу, а профага RS1 – к типу эль тор. остальные критерии эпи-
демической опасности – tcpAelt, rtxA1 и интактный VSP-II – не отличались от прототипов. в геноме штамма об-
наружен ICE-элемент VchBan11, содержащий ген устойчивости к триметоприму dfrA1, и фенотипически штамм 
устойчив к этому антибиотику. в условиях in vitro штамм не продуцировал холерный токсин, как показали ре-
зультаты иФа. возможно, это связано с наличием делеции в регуляторном гене toxR. Штаммы, подобные изоляту 
2023 г., относят в основном ко второй волне седьмой пандемии. в настоящее время они практически вытеснены 
новыми геновариантами, но изредка могут встречаться и даже вызывать заболевания. поэтому их заносы на тер-
риторию россии потенциально могут представлять угрозу здоровью населения.
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Abstract. The aim of the work was to determine the pheno- and genotypic features of the aquatic CTX+ strain 
of Vibrio cholerae isolated in 2023 and a comparative bioinformatic analysis of whole-genome sequencing data. 
Materials and methods. Whole-genome sequencing was performed on MiSeq (Illumina) and MinIon Oxford Nanopore 
Technologies (ONT) platforms; hybrid assembly of the whole genome was carried out using the Trycycler algorithm; as-
sembly errors were eliminated by means of the Medaka algorithm and the Pilon program. Dendrogram construction and 
bioinforma tics analysis were carried out with the help of the scipy and Graphviz packages, BioEdit, BLASTN, BLASTP, 
CARD, ICE Genotyper, and Vector NTI programs. The ability to produce cholera toxin was tested using the GM1ELISA.  
Results and discussion. The isolated strain was identified as V. cholerae O1 Ogawa, sensitive to most antibiotics. Based 
on the totality of genetic properties, it was classified as the first genovariant, distinct from the typical El Tor strains only 
by the presence of ctxB1 gene of classical type instead of ctxB3 of the El Tor type. It has been established that it contains 
a tandemly duplicated CTX prophage on the small chromosome and a tandem of two copies of RS1 prophage on the 
large chromosome. Thereat, the rstR gene of the CTX prophage belonged to the classical type, and the RS1 prophage – 
to the El Tor type. The remaining criteria of epidemic hazard – tcpAelt, rtxA1 and intact VSP-II did not differ from the 
prototypes. The genome of the strain carries the ICE element VchBan11, which contains the trimethoprim resistance gene 
dfrA1, and phenotypically the strain is resistant to this antibiotic. Under in vitro conditions, the strain did not produce 
cholera toxin, as shown by ELISA results. This may be due to the presence of a deletion within the toxR regulatory gene. 
Strains similar to the 2023 isolate are mainly attributed to the second wave of the seventh pandemic. Currently, they are 
almost replaced by new genovariants, but occasionally can emerge and even cause diseases. Therefore, their importation 
into Russian territory potentially pose a threat to public health.
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в текущем столетии выделение токсигенных 
(CTX+) штаммов Vibrio cholerae из объектов окру-
жающей среды (оос) в российской Федерации 
стало крайне редким событием, возможно, в связи 
с отсутствием эпидемических вспышек, когда воз-
будители попадали в открытые водоемы и сохраня-
лись в них в течение непродолжительного времени. 
на фоне эпидблагополучия заносы CTX+ штаммов в 
оос имели единичный характер, а завозные спора-
дические случаи холеры благодаря своевременной 
изоляции больных не сопровождались дальнейшим 
распространением инфекции. последняя локальная 
вспышка холеры имела место в казани в 2001 г., в это 
же время возбудители обнаруживались в сточных 
водах и открытых водоемах. с 2000 г. токсигенные 
изоляты встречались в оос изредка на фоне ежегод-
ного выделения нетоксигенных штаммов [1]. 

в частности, в ростове-на-дону из речной воды 
было выделено всего шесть CTX+ штаммов V. chole-
rae: три – в 2001 г. и по одному – в 2000, 2003 и 
2014 гг. в ростовской области (г. таганрог) из мор-
ской воды был изолирован один штамм в 2011 г. 
из всех остальных регионов рФ только в санкт-
петербурге из речной воды был выделен единствен-
ный токсигенный штамм в 2005 г. [2]. эти изоляты 
различались по наборам основных критериев эпиде-
мической опасности (аллели генов ctxB, tcpA, rtxA, 
структура острова пандемичности VSP-II): штамм 
2000 г. являлся «прототипным» эль тор (ctxB3 tcpAelt,  
rtxA1, интактный VSP-II); штаммы 2001, 2003 и 
2005 гг. были представителями «первых геновари-
антов», отличавшихся от прототипных только заме-
ной аллеля ctxB3 на ctxB1, тогда как штаммы 2011 
и 2014 гг. относились к «предгаитянской» группе 
(ctxB1 tcpACIRS, rtxA4, VSP-IIΔ0495-0512 п.н.) [2, 3]. 
в последующие девять лет CTX+ штаммы в оос рФ 
не встречались. однако в 2023 г. в ростове-на-дону 
выделен токсигенный штамм из воды реки темерник. 
изучение его биологических свойств и структуры ге-
нома представляло не только научный, но и практи-
ческий интерес с точки зрения определения степени 
потенциальной эпидемической опасности. 

цель работы состояла в определении фено- и 
генотипических особенностей CTX+ штамма V. cho-
lerae, выделенного в 2023 г. из пробы воды, и срав-
нительном биоинформационном анализе данных 
полногеномного секвенирования.

материалы и методы

выделение и первичную идентификацию штам-
ма, а также определение его чувствительности к ан-
тибактериальным препаратам осуществляли соглас-
но мук 4.2.3745-22 «методы лабораторной диагно-
стики холеры».

для определения способности к продукции 
холерного токсина (CT) in vitro использовали жид-
кие питательные среды AKI, LB и бульон мартена. 
культивирование проводили по способу, предложен-
ному M. Iwanaga и T. Kuyyakanond [4]. исходным 
материалом для определения уровня продукции CT 
служили обеззараженные супернатанты бульон-
ных культур, которые получали в результате удале-
ния бактериальных клеток центрифугированием. 
количество синтезируемого CT определяли с по-
мощью иммуноферментного анализа GM1иФа по 
стандартной методике [5]. в качестве детектирую-
щих антител использовали моноклональные анти-
токсические иммуноглобулины, направленные к 
субъединице в. отрицательным контролем служил 
супернатант нетоксигенного штамма, а положитель-
ным – раствор очищенного CT.

полногеномное секвенирование выполнено 
на платформах MiSeq (Illumina) и MinIon (Oxford 
Nanopore Technologies, ONT). гибридную сборку 
полного генома провели, используя данные секве-
нирования двух технологий и алгоритм Trycycler 
[6, 7]. исправления ошибок сборки проводили в два 
этапа: картированием на сборку длинных прочтений 
ONT, используя алгоритм Medaka [8], после чего с 
помощью программы Pilon [9] и коротких прочтений 
Illumina устраняли оставшиеся ошибки.

идентификацию генетических детерминант 
факторов патогенности и лекарственной устой-
чивости в полногеномных сиквенсах (WGSs) осу-
ществляли с использованием пакета программ 
BioEdit 7.2.5 (http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit) и 
базы CARD (https://card.mcmaster.ca), как описано 
ранее [10]. анализ нуклеотидных последовательно-
стей генов и аминокислотных (аа) последовательно-
стей продуктов их трансляции (in silico) проводили 
с помощью пакета программ Vector NTI Advance 11 
(Invitrogen), также использовали онлайн BLASTN 
и BLASTP-анализ (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov). 
прототипами служили генетические детерминанты 

Key words: Vibrio cholerae, whole genome sequencing, hybrid assembly, bioinformatics analysis, CTX prophage, 
RS1 prophage, ICE element, GM1ELISA assay.
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референс-штамма V. cholerae N16061 (AE003852, 
AE003853). 

при проведении филогенетического анализа 
использовали «черновые» полные геномы (WGSs) 
ctxAB+tcpA+ штаммов V. cholerae о1 эль тор, по-
лученные как непосредственно авторами на плат-
форме MiSeq Illumina, так и из баз данных NCBI и 
ENA (European nucleotide archive). сборку геномов 
из полученных единичных прочтений (ридов) осу-
ществляли с помощью программы Spades [11], по-
иск SNP – по методике, описанной ранее [12].

построение минимального остовного дере-
ва проводили с использованием модуля minimum 
spanning tree, разбиение на кластеры – с помощью 
модуля connected components из пакета SciPy [13]. 
для визуализации дендрограммы использовали па-
кет Graphviz [14], для визуальной обводки класте-
ров – модуль ConvexHull из пакета SciPy [13].

поиск ICE-элементов осуществляли с помо-
щью разработанной нами программы V. cholerae ICE 
Genotyper [15].

результаты и обсуждение

Выделение и первичная идентификация 
штамма. Штамм V. cholerae 83 выделен 05.07.2023 в 
рамках мониторинга за холерой из воды р. темерник 
на территории ботанического сада ростова-на-дону 
(точка забора № 5 у моста, место неорганизованного 
рекреационного водопользования, дата отбора про-
бы 03.07.2023). следует отметить, что ранее в этой 
же точке на фоне выделения нетоксигенных (стх–) 
штаммов дважды обнаруживались токсигенные 
(2003 и 2014 гг.), один их которых был представи-
телем первых геновариантов, а второй относился к 
«предгаитянской» группе [2].

изолят 83 обладал всеми фенотипическими 
признаками V. cholerae о1 эль тор, агглютиниро-
вался диагностическими сыворотками о1 и огава 
до титра. по результатам пцр в режиме реально-
го времени имел генотип wbe+wbf–ctxA+tcpA+hly+ 
(тест-система «амплисенс V. cholerae-FL», серия 
30.05.2023, годна до 01.03.2024).

Гибридная сборка полного генома. изучение 
подходов к гибридной сборке полного бактериально-
го генома различными алгоритмами показало эффек-
тивность программного пакета Trycycler. алгоритм 
Trycycler описан в работах R.R. Wick et al. [6, 7]. 
данный подход предполагает сборку генома из 
длинных прочтений Oxford Nanopore с помощью ал-
горитма Trycycler и дальнейшее исправление мелких 
ошибок в полученной сборке алгоритмом Medaka 
с помощью длинных прочтений ONT и алгорит-
мом Pilon с помощью коротких прочтений Illumina. 
таким образом, сборка геномов проводилась только 
из длинных прочтений, что позволяет наиболее точ-
но установить структуру генома, а короткие прочте-
ния использовались только для исправления мелких 
ошибок сборки. нами проведена гибридная сборка 
генома штамма V. cholerae 83 из данных секвениро-

вания по технологиям Oxford Nanopore и Illumina. 
в результате получены полные нуклеотидные по-
следовательности двух хромосом, замкнутые в коль-
цо (3111291 и 1093860 п.н. соответственно), GC-
состав – 47,4 %.

Филогенетический анализ. для проведения 
филогенетического анализа составлена коллекция 
геномов штаммов холерных вибрионов, выделен-
ных на территориях рФ, а также в других регионах 
мира в период 1994–2023 гг., включая данные NCBI 
GenBank. анализ по 59 тыс. SNP позволил постро-
ить дендрограмму, отражающую генетическую бли-
зость между различными штаммами (рис. 1).

как видно из рис. 1, изучаемый штамм ока-
зался наиболее генетически близок первым гено-
вариантам из ростова-на-дону (2003 г.), дагестана 
и мариуполя (1994 г.), владивостока и сахалина 
(1999 г.), санкт-петербурга (2005 г.), ялты (2010 г.); 
в этот же кластер попали и штаммы из Южной кореи 
и тайваня (2016 г.), а также, как ни странно, возбу-
дители локальной вспышки холеры в ставрополе 
(1990 г.), которые представляли собой прототипные 
штаммы эль тор, хотя они образовали наиболее от-
даленную ветвь. другие кластеры включали, наря-
ду с первыми геновариантами, штаммы всех групп 
(«предгаитянской», «гаитянской»» и «постгаитян-
ской», а также отдельных представителей прото-
типных эль тор) [2]. таким образом, исследуемый 
штамм, скорее всего, относился к первым генова-
риантам. для подтверждения мы провели иден-
тификацию отдельных маркеров эпидемического  
потенциала. 

Идентификация генетических детерминант 
основных маркеров эпидемического потенциала 
в геноме выделенного штамма. в результате ана-
лиза нуклеотидных последовательностей двух хро-
мосом, полученных с помощью гибридной сборки, 
установлено, что исследуемый штамм содержит в 
составе большой хромосомы тандем из двух иден-
тичных друг другу профагов RS1, между которыми 
находится сайт специфической интеграции attRS. 
в обеих копиях ген rstR представлен аллелем эль 
тор (rstRelt). рядом с тандемом локализован кластер 
RTX, ответственный за продукцию высокомолеку-
лярного цитотоксина-актимодулятора MARTX, с ин-
тактным аллелем гена собственно токсина rtxA1. 
таким образом, тандем RS1 занимает позицию, ха-
рактерную для профага CTX, однако последний на 
большой хромосоме отсутствует (рис. 2, а). в то же 
время CTX обнаружен в составе малой хромосомы, 
также в виде тандема их двух профагов, разделен-
ных attRS (рис. 2, B). интересно, что rstR профага 
RS1 относился к типу эль тор, а в элементе RS2 
профага стх – к классическому типу. однако в про-
моторной области гена ctxA присутствовало четыре 
повтора TTTTGAT, как у вибрионов эль тор, а не 
семь-восемь, обычно обнаруживаемых у классиче-
ских штаммов.

такие профаги CTX относятся к типу CTX-2 
[16, 17], также обозначаемому как CTXMoz, посколь-
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рис. 1. дендрограмма, построенная по итогам анализа WGSs токсигенных (CTX+) штаммов V. choleraе о1:
красный цвет – штамм 83; розовый – штаммы, изолированные от людей; голубой – из объектов окружающей среды

Fig. 1. Dendrogram constructed based on the results of WGSs analysis of toxigenic (CTX+) V. cholerae O1 strains:
red – strain 83; pink – strains isolated from humans; blue – isolated from environment

рис. 2. структура тандемно дуп-
лицированных профагов: 
А – RS1, локализованные в составе 
большой хромосомы рядом с класте-
ром RTX; В – CTX в составе малой 
хромосомы 

Fig. 2. Structure of tandemly 
duplicated prophages: 
А – RS1, localized on the large 
chromosome near the RTX cluster; В – 
CTX on the small chromosome



136

Проблемы особо опасных инфекций. 2024; 2      ОРигинальнЫе статьи

ку были выявлены вначале у мозамбикских штаммов 
2004 г. [18], хотя в литературе имеются указания на 
их распространение и в других странах и на при-
надлежность ко второй волне седьмой пандемии 
[16, 17]. при этом у разных штаммов данной груп-
пы наблюдается некоторая вариабельность: помимо 
тандема из двух CTXMoz на малой хромосоме, они 
могут содержать в составе большой хромосомы тан-
дем сTXMoz-RS1cla, сTXMoz-RS1env-RS1env либо, как в 
нашем случае, RS1elt-RS1elt и др., тогда как у некото-
рых на большой хромосоме оба профага отсутству-
ют [18]. сравнение нашего тандема с таковым одно-
го из мозамбикских штаммов (IB1482, GQ466612) 
с помощью программы AlignX из пакета Vector NTI 
показало почти полную их идентичность (не считая 
одного полиморфизма в дистальной части обоих 
rstB, что, впрочем, наблюдается и среди других изо-
лятов мозабикской группы). 

как отмечено выше, геном штамма V. cholerae 83 
содержит остров патогенности VPI с геном tcpAelt, 
RTX-кластер с интактным аллелем гена rtxA1, а также 
полный остров пандемичности VSP-II без делеций. 

таким образом, новый изолят 2023 г. действи-
тельно принадлежал к первым геновариантам, что 
было для нас неожиданным, поскольку основная мас-
са токсигенных штаммов холерных вибрионов, цир-
кулирующих в мире в настоящее время, относятся к 
«гаитянской» либо «постгаитянской» группе. тем не 
менее такие штаммы изредка продолжали встречать-
ся среди как клинических, так и водных изолятов по 
меньшей мере до 2016 г., когда в Южной корее вы-
звали три случая холеры, не связанные с завозами. 
заболевшие накануне употребляли морепродукты, 
и в это же время еще один штамм с идентичным ге-
нотипом был выделен из морской воды [19]. по дан-
ным проведенного нами анализа, эти штаммы, по 
всей вероятности, содержали и профаг сTX (rstRcla-
ctxB1), и RS1 (rstRelt), однако установить их копий-
ность и локализацию не представляется возможным, 
поскольку в NCBI депонированы только WGSs, а не 
последовательности двух хромосом. кроме того, 
такие штаммы были обнаружены в 2015–2018 гг. 
среди возбудителей сезонных вспышек холеры в 
бангладеш наряду с «гаитянскими» и «постгаитян-
скими» изолятами [20]. в их WGSs, имеющихся в 
NCBI, мы идентифицировали тандем RS1(rstRelt)-
CTX (rstRelt-ctxB1) прямо перед кластером RTX, что 
свидетельствует о его локализации на большой хро-
мосоме. следовательно, штаммы из бангладеш отли-
чались от мозамбикских, но все равно принадлежали 
к первым геновариантам. позднее о таких штаммах 
не сообщалось, но занос одного из них в 2023 г. сви-
детельствует о том, что они еще сохраняются на 
каких-то зарубежных территориях.

Определение токсинопродукции и анализ ре-
гуляторных генов. результаты иммуноферментного 
анализа GM1иФа показали полное отсутствие ст 
в супернатантах штамма 83, выращенного на всех 
трех питательных средах. ранее аналогичное яв-
ление выявлено н.и. смирновой и соавт. [21] для 

двух ctxA+tcpA+ водных изолятов из ялты (2010 г.), 
также использованных в настоящей работе (см. 
выше). авторами установлена причина отсутствия 
токсинопродукции – нарушение целостности гена 
глобального регулятора toxR за счет однонуклеотид-
ной делеции т357 и образовавшегося в результате 
преждевременного стоп-кодона, что привело к уко-
рочению гена с 885 до 358 п.н. и, соответственно, 
его продукта на 187 аа. в результате были утрачены 
цитоплазматический, трансмембранный и периплаз-
матический домены, присутствующие в интактном 
белке ToxR. мы предположили, что ген toxR штам-
ма 83 содержит такую же делецию, поскольку, как 
показано выше, он близок к ялтинским изолятам 
2010 г. однако оказалось, что в его гене toxR присут-
ствует совсем другая делеция 12 п.н. (777–788), но не 
сопровождающаяся формированием преждевремен-
ного стоп-кодона либо сдвигом рамки считывания. 
продукт трансляции утратил 4 аа (NNQL 259–262) 
ближе к с-концу, при этом, в отличие от ялтинских 
штаммов, сохранив все активные домены, которые 
локализованы в N-концевой части молекулы. тем не 
менее неизвестно, каким образом эта делеция могла 
повлиять на третичную структуру белка ToxR и его 
функциональную активность. по всей вероятности, 
она явилась основной причиной отсутствия продук-
ции CT, поскольку остальные гены, причастные к 
регуляции экспрессии ctxAB (toxS, toxT, tcpH, tcpP, 
aphA), оставались интактными и были на 100 % 
идентичны прототипам. таким образом, существу-
ют, видимо, и другие пути «выключения» продукции 
полноценного белка ToxR. кроме того, мы не исклю-
чаем, что штамм окажется способным к токсинопро-
дукции в других условиях, поскольку в настоящем 
исследовании ее определяли только методом иФа в 
супернатантах культуры, выращенной in vitro. с дру-
гой стороны, мы обратили внимание на тот факт, что 
детально изученные ранее два изолята из оос 2011 
и 2014 гг. (штаммы 301 и 81) [22, 23] активно про-
дуцировали CT на моделях in vitro и in vivo, несмо-
тря на то, что их ген toxR в результате уникальной 
делеции 5 п.н. (51–55), сдвига рамки и формирова-
ния преждевременного стоп-кодона укоротился до 
66 п.н., что исключало образование полноценно-
го продукта. однако ниже этой усеченной рамки 
считывания образовалась другая (188–880 п.н.) со 
старт-кодоном GTG длиной 693 п.н. интересно, что 
продукт ее трансляции идентифицирован програм-
мой BLASTP как ToxR и в нем выявлены такие же 
потенциальные активные домены, как у интактно-
го белка: днк-связывающие CadC1 и PRK10153, 
трансмембранный trans_reg_C, характерные для ак-
тиваторов транскрипции. известно, что ToxR может 
инициировать синтез ст не только напрямую, свя-
зываясь с промотором ctxA, но и через активацию 
при участии TcpHP промотора toxT – гена другого 
позитивного регулятора токсинопродукции [24–27]. 
промоторы, как ctxA, так и toxT, обычно заблоки-
рованы в дистальном участке негативным регулято-
ром транскрипции H-NS, и ToxR должен вытеснить 
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этот репрессор, заняв его место [27, 28]. при этом 
связывание с промотором зависит от конфигурации 
«крыла» домена CadC1 (wHTH – winged helix-turn-
helix) [25]. поэтому мы не исключаем, что в одном 
случае (штамм 83) при формировании третичной 
структуры белка этот домен мог за счет делеции 4 аа 
в дистальной части изменить форму несмотря на 
идентичность его первичной структуры прототипу, 
а в другом (штаммы 301 и 81) – напротив, продукт 
укороченной с N-конца рамки считывания сохранил 
способность связывания с промоторами регулируе-
мых генов, даже будучи усеченным с N-конца на 
52 аа по сравнению с прототипом. следует иметь в 
виду, что данное предположение на текущий момент 
не имеет экспериментального подтверждения. 

Антибиотикорезистентность и ее генети-
ческие детерминанты. Фенотипически штамм 83 
был чувствителен к большинству использованных в 
исследовании антибиотиков: гентамицину, цефтри-
аксону, доксициклину, левомицитину, азитромици-
ну, рифампицину, кларитромицину, цефаклору. эти 
данные совпадают с результатами поиска детерми-
нант лекарственной устойчивости: в его геноме от-
сутствовали гены aar2/aar3 (гентамицин), blaCTX-M 
(цефтриаксон и другие цефалоспорины), tetA/tetR 
(тетрациклин), floR/catB9 (хлорамфеникол), а также 
гены резистентности к эритромицину eryR, канами-
цину aphA1 и фторхинолонам qnrVC3. вместе с тем 
выявлена устойчивость к нескольким антибактери-
альным препаратам. резистентность к ампицилли-
ну, по-видимому, обусловлена либо геном varG (по-
скольку в WGS не обнаружено детерминант других 
бета-лактамаз – blaP1, blaTEM, blaOxa-10, blaVCC-1, 
carbB7, carbB9), либо работой эффлюкс-помп (MFS, 
CRP, VcmABDHMN); к стрептомицину – геном aad1 
(strA, strB отсутствовали), к триметоприму – dfrA1 
(единственным найденным в геноме из нескольких 
известных вариантов dfr), к сульфаметоксазолу – 
sul1. в то время как выявленные детерминанты на-
ходились в разных участках генома (в разных хромо-
сомах), ген dfrA1 оказался в составе интегративно-
конъюгативного элемента (ICE). использование 
программы V. cholerae ICE Genotyper позволило 

установить, что в геноме изучаемого штамма содер-
жится элемент ICEVchBan11. сравнительный анализ 
состава генов показал полное соответствие между 
ICE-элементом изучаемого штамма и использован-
ным в качестве референсного ICEVchBan11 из WGS 
V. cholerae I-1330 (RHDL00000000) (рис. 3). 

такие же ICE-элементы выявлены ранее со-
трудниками иркутского противочумного института 
у других первых геновариантов – штаммов I-1298, 
I-1300, I-1334, I-1344, I-1330, I-1316, выделенных 
на дальнем востоке в конце 1990-х гг. [29], а также 
нами в рамках настоящего исследования у штам-
мов 18982, 18983 (ялта-2010), 18588 (ростов-2003), 
17261, 16228 (дагестан-94), 18847 (санкт-петербург-
2005), тогда как у изолятов из Южной кореи (2016) 
ICE-элемент не обнаружен, а у некоторых недавних 
первых геновариантов из бангладеш выявлен ICE-
элемент, сходный с таковым клинического индий-
ского изолята IDH_1986 (MK165649.1) [18, 30]. 

по всей видимости, обнаружение штамма с ука-
занными генетическими характеристиками связано 
с новым заносом в рФ с одной из зарубежных тер-
риторий, на которой такие штаммы до сих пор со-
храняются. это объясняется известным фактом, что 
смена геновариантов не происходит одномоментно и 
«старые» в течение различных по длительности пе-
риодов времени сосуществуют с «новыми», которые 
постепенно занимают доминирующее положение 
в этиологии холеры. заболевания, вызываемые хо-
лерными вибрионами, подобными штамму 83, зача-
стую носят спорадический характер и не приводят 
к эпидемическим вспышкам. не исключено также, 
что они кратковременно персистируют в окружаю-
щей среде, если находят для этого благоприятные 
условия. поэтому их заносы на территорию россии 
потенциально могут представлять угрозу здоровью 
населения. 

конфликт интересов. авторы подтверждают 
отсутствие конфликта финансовых/нефинансовых 
интересов, связанных с написанием статьи.

финансирование. авторы заявляют об отсут-
ствии дополнительного финансирования при прове-
дении данного исследования.

рис. 3. структура ICE-элемента штамма 83 в сравнении с ICEVchBan11 V. cholerae

Fig. 3. Structure of the ICE element of the strain 83 as compared to ICEVchBan11 V. cholerae
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