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среди холерных вибрионов, выделяемых из поверхностных водоемов в процессе мониторинга, встречают-
ся штаммы, отклоняющиеся от типичных по признаку агглютинабельности диагностическими холерными сы-
воротками, что затрудняет отнесение их к той или иной серогруппе. поэтому актуальной задачей представля-
ется выявление причин этих отклонений путем изучения структуры генетических детерминант, ответственных 
за синтез о-антигена (wb* кластеров). цель работы – идентификация wb* кластеров в геномах Vibrio cholerae 
R-варианта, изучение их структуры и проведение филогенетического анализа данных штаммов. материалы и 
методы. проведено полногеномное секвенирование (платформы Illumina MiSeq и MinION). Cборка осущест-
влялась de novo программой-сборщиком SPAdes (v.3.11.1). манипуляции с последовательностями кластеров и 
визуализация данных проводились с помощью программы BLAST из пакета ncbi-blast-suite версии 2.13.0, скрип-
тов на языке Python и пакетов pyGenomeViz, Biopython. Филогенетическое дерево построено с использованием 
программы roary (v.3.13.0). полногеномное выравнивание проводилось программами nucmer и promer из пакета 
MUMmer 4 версии 4.0. результаты и обсуждение. у штаммов холерного вибриона R-варианта установлено на-
личие в геноме wb* кластеров разных типов, среди которых наиболее часто встречались о23 и о59. проведено 
сравнение транслированных аминокислотных последовательностей wb* регионов штаммов R-варианта с ами-
нокислотными последовательностями представленных в базе данных NCBI референсных штаммов. часть рас-
смотренных кластеров полностью совпадала с референсными. для других установлена высокая вариабельность. 
Филогенетически штаммы группировались преимущественно в соответствии с типом wb* кластера, вне зависи-
мости от S/R-фенотипа. Штаммы V. cholerae R-варианта сложно систематизировать по признаку агглютинабель-
ности, и для определения их патогенного потенциала необходимо использовать молекулярные методы исследова-
ния, в частности полимеразную цепную реакцию.
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Abstract. Cholera vibrios, isolated from surface water bodies during monitoring activities, can differ from typical ones 
in terms of agglutinability with diagnostic cholera sera, which makes it difficult to assign them to a specific serogroup. 
Therefore, the determination of the causes for these deviations through the study of the structure of genetic determinants 
responsible for the synthesis of O-antigen (wb* clusters) is considered a relevant task. The aim of this work was to iden-
tify wb* clusters in the genomes of R-variant Vibrio cholerae, study their structure, and conduct phylogenetic analysis 
of the strains. Materials and methods. Full genome sequencing was performed using Illumina MiSeq and MinION 
platforms. The assembly was conducted de novo using the SPAdes assembler software (v.3.11.1). Manipulation of cluster 
sequences and data visualization were carried out using the BLAST program from the ncbi-blast-suite package version 
2.13.0, Python scripts and packages such as pyGenomeViz and Biopython. The phylogenetic tree was constructed using 
the roary program (v.3.13.0). Full genome alignment was carried out using the nucmer and promer programs from the 
MUMmer 4 package version 4.0. Results and discussion. R-variant V. cholerae contains different types of wb* clusters 
in the genome, with most commonly occurring O23 and O59. A comparison has been made between translated amino 
acid sequences of wb* regions in R-variant strains and amino acid sequences of reference strains present in the NCBI 
database. Some of the analyzed clusters completely match with reference strains, while others show high variability. 
Phylogenetically, the strains primarily group together according to the wb* cluster type, regardless of the S/R phenotype. 
Classifying R-variant V. cholerae strains based on agglutinability is challenging. Molecular research methods, poly-
merase chain reaction,  in particular, are necessary to determine the pathogenic potential of such strains.
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холерные вибрионы – микроорганизмы, обла-
дающие высокой изменчивостью и пластичностью 
генома. их внутривидовое разнообразие выражается 
в том числе в большом количестве существующих 
серогрупп, которых в настоящее время известно 
более 200. определение таксономической принад-
лежности штаммов, которые при первичной сероло-
гической идентификации агглютинируются только 
холерной диагностической сывороткой RO и отно-
сятся к так называемым R-вариантам, может вызвать 
затруднение в связи с тем, что при пересевах и хра-
нении таких культур зачастую изменяется или утра-
чивается их агглютинабельность холерными диагно-
стическими сыворотками [1]. способность штаммов 
к агглютинации зависит от типа о-антигена [2, 3], 
разница в строении которого, в свою очередь, обу-
словлена генетическим разнообразием детерминант, 
кодирующих ферменты, участвующие в его биосин-
тезе [4]. вне зависимости от серогрупповой принад-
лежности холерных вибрионов, участки их генома, 
кодирующего о-антиген, фланкированы генами rjg и 
gmhD, ориентируясь на которые можно определить 
наличие всего кластера в полногеномном сиквенсе. 
по мнению J. Xu et al., мутации на участке между 
вышеуказанными генами могут быть причиной утра-
ты о1-антигена, в результате чего штаммы приобре-
тают R-фенотип, т.е. способность агглютинировать-
ся только холерной диагностической сывороткой 
RO [5]. регионы генома, кодирующие биосинтез о1- 
и о139-антигенов, в литературе обозначаются как 
wbe и wbf соответственно, или wb* кластеры, к кото-
рым наряду с двумя названными относятся и детер-
минанты о-антигенов представителей многочислен-
ных серогрупп Vibrio cholerae nonO1/nonO139 [6].

вибрионы, агглютинирующиеся холерными 
диа гностическими сыворотками, характеризуются 
наличием на поверхности клетки как о-антигенов, 
так и R-антигенов [7], но в случае, если бактерия экс-
прессирует только R-антигены, она теряет свойство 
агглютинироваться холерными диагностическими 
сыворотками о1 и о139, но становится способна к 
агглютинации с диагностической сывороткой Rо [8]. 
в липополисахариде таких клеток отсутствуют длин-
ные повторяющиеся звенья о-антигена, однако коро-
вый липополисахарид сохраняется. при этом форми-
руются колонии, морфологически не отличающиеся 

от колоний в S-форме [7, 9], в противоположность 
ругозным (морщинистым), в которых образующие 
их клетки продуцируют во внешнюю среду экзопо-
лисахарид [10]. известно, что R-антигены у холер-
ных вибрионов серологически идентичны между со-
бой вне зависимости от типа о-антигена [11].

в литературе есть данные о V. cholerae 
R-варианта, которые были получены от штаммов с 
wb* кластерами, строение которых соответствует 
таковым штаммов как серогруппы о1, так и о139 
[3, 7]. токсигенные V. cholerae также могут быть 
R-вариантами, причем продукция холерного токси-
на у таких штаммов бывает как низкой (чаще всего), 
так и высокой [7]. 

в связи с этим представляется актуальным изу-
чение wb* кластеров штаммов V. cholerae, принадле-
жащих по фенотипу к R-вариантам, для обоснования 
подходов к разработке молекулярных методов для их 
дифференциации. 

цель работы – идентификация wb* кластеров в 
геномах V. cholerae R-варианта, изучение их струк-
туры и проведение филогенетического анализа дан-
ных штаммов.

материалы и методы

Бактериальные штаммы. в работе проведено 
исследование 24 штаммов V. cholerae R-варианта, 
четырех SR-варианта и двух штаммов V. cholerae 
nonо1/nonо139 из коллекций ростовского-на-дону 
и иркутского противочумных институтов. при 
сравнении кластеров и для проведения филогене-
тического анализа использовали нуклеотидные по-
следовательности, представленные в базе NCBI в 
проекте, объединяющем сиквенсы штаммов, отно-
сящихся более чем к 200 серогруппам (номер про-
екта – PRJDB8600), нуклеотидные последователь-
ности V. cholerae O1 N16961, а также три штамма 
V. cho lerae O1 из коллекции ростовского-на-дону 
противочумного института (таблица). 

Полногеномное секвенирование и биоинфор-
мационный анализ. секвенирование проведено 
в ходе выполнения стратегической инициативы 
социально-экономического развития российской 
Фе дерации до 2030 г. «санитарный щит страны – 
безопасность для здоровья (предупреждение, выяв-
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Штаммы, используемые в работе
Strains used in the study

номер 
штамма

Strain No.

год  
выделения

Year  
of isolation

агглютинабельность сыворотками
генотип*
Genotype*

место и источник выделения
Site and source of isolationо1

(1:1600)

огава
Ogawa
(1:800)

инаба
Inaba

(1:800)

RO
(1:800)

1 2 3 4 5 6 7 8

I-1103 1990 – – – # wbe­
приморский край, уссурийск, р. комаровка

Primorsky Territory, Ussuriysk, Komarovka river

I-1113 1990 – – – # wbe­
приморский край, находка, падь ободная, оз. лебяжье

Primorsky Territory, Nakhodka, Obodnaya gorge, Lebyazhye lake

I-1147 1992 +++ – – ++ wbe­
приморский край, уссурийск, р. славянка

Primorsky Territory, Ussuriysk, Slavyanka river

I-1158 1992 – – – # wbe­
приморский край, находка, старое устье р. глинки

Primorsky Territory, Nakhodka, old mouth of the river Glinka

I-1199 1994 +++ +++ #
+++  

1/4 т ** 
1/4 t **

wbe­
приморский край, уссурийск, р. репьевка, автодорожный мост

Primorsky Territory, Ussuriysk, Rep’evka river, near the motor-road bridge

I-1329 1999 – – – # wbe­
приморский край, владивосток, р. седанка

Primorsky Territory, Vladivostok, Sedanka river 

I-1353 2000 – – –
#  

1/2 т *** 
1/2 t ***

wbe­
приморский край, владивосток, р. горностай, бухта щитовая

Primorsky Territory, Vladivostok, Gornostai river, Shchitovaya Bay

I-1357 2000 – – –
#  

1/4 т 
1/4 t

wbe­
приморский край, находка, бухта отрада
Primorsky Territory, Nakhodka, Otrada Bay

I-1376 2003 – – – # wbe­
приморский край, артем, р. малая дрена

Primorsky Territory, Artem, Malaya Drena river

150-03-s 2003 – – – +++ wbe­
приморский край, уссурийск
Primorsky Territory, Ussuriysk

9-06 2006 – – ++ +++ wbe­
иркутская область, иркутск

Irkutsk Region, Irkutsk

4-06 2006 – –
+++  
1/2 т 
1/2 t

+++ wbe­
иркутская область, иркутск

Irkutsk Region, Irkutsk

40-08-ch 2008 – – –
+++ 
1/2 т 
1/2 t

wbe­
приморский край, черниговский район
Primorsky Territory, Chernigovsky district

I-1441 2009 – – – # wbe­
алтайский край, барнаул, р. обь
Altai Territory, Barnaul, Ob river

382-10-s 2010 – – – # wbe­
приморский край, хасанский район
Primorsky Territory, Khasansky district

136-2016 2016 – – – # wbe­
приморский край, находка, оз. соленое

Primorsky Territory, Nakhodka, Solenoe lake

135-98 1998 – – – +++ wbe­
приморский край, находка, оз. соленое

Primorsky Territory, Nakhodka, Solenoe lake

102-2016-n 2016 – – – # wbe­
приморский край, находка, оз. соленое

Primorsky Territory, Nakhodka, Solenoe lake

156-16-n 2016 – – – # wbe­
приморский край, находка, оз. соленое

Primorsky Territory, Nakhodka, Solenoe lake

1-18 2018 – – – # wbe­
иркутская область, иркутск, р. ушаковка

Irkutsk Region, Irkutsk, Ushakovka river

1-19 2019 – – – # wbe­
иркутская область, иркутск, р. ушаковка

Irkutsk Region, Irkutsk, Ushakovka river

3-20 2020 – – –
#

1/4 т 
1/4 t

wbe­
иркутская область, иркутск, р. ушаковка

Irkutsk Region, Irkutsk, Ushakovka river

19336 2013 – – – # wbe­

республика калмыкия, целинный р-н, с. вознесеновка,  
пруд с. вознесеновка

Republic of Kalmykia, Tselinny district, Voznesenovka village,  
the pond in Voznesenovka village
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ление, реагирование)». секвенирование проводи-
лось на платформе MiSeq (Illumina) с получением 
ридов длиной 250 п.н. c использованием набора реа-
гентов nextera DNA flex library prep (Illumina) и на 
платформе MinION (Oxford Nanopore) с получением 
длинных непарных ридов c использованием набора 
SQK-LSK109 вместе с NEBNext Companion Module 
E7180S (Oxford Nanopore). 

качество исходных чтений оценивали с по-
мощью FastQC [12]. для очистки ридов использо-
вали программу для фильтрации данных Trimmo-
matic [13]. сборка геномов исследуемых штам-
мов выполнена с помощью SPAdes (v.3.11.1) [14] 
в гибридном режиме из данных Illumina и Oxford 
Nanopore. оценка качества сборки проводилась в 
программе Quast (v.5.0.2) [15]. 

глобальное выравнивание и идентификация 
генов в геноме методом днк-белкового выравни-
вания при сравнении wb* и их аннотации выполня-
лись с использованием программы exonerate версии 
2.4.0 [16]. поиск границ wb* кластеров и сопостав-
ление ортологических генов внутри них проводи-
лись с помощью программы BLAST из пакета ncbi-
blast-suite версии 2.13.0 [17]. манипуляции с после-
довательностями кластеров и визуализация данных 
проводились с помощью скриптов на языке Python и 
пакетов pyGenomeViz, Biopython. 

Филогенетическое дерево построено на основа-
нии множественного выравнивания корового генома 
с использованием программы roary (v.3.13.0) [18]. 
полногеномное выравнивание проводилось про-

граммами nucmer и promer из пакета MUMmer 4 вер-
сии 4.0 [19]. 

результаты и обсуждение

в составе геномов, включенных в исследование 
штаммов V. cholerae, определены wb* кластеры, от-
ветственные за биосинтез, транспорт и модификацию 
о-антигена, и проведено сравнение транслирован-
ных аминокислотных последовательностей wb* ре-
гионов штаммов R-варианта с аминокислотными по-
следовательностями представленных в базе данных 
NCBI референсных штаммов. на рис. 1 представле-
но парное глобальное выравнивание аминокислот-
ных последовательностей wb* регионов группы из 
13 штаммов, среди которых – референсный штамм 
V. cholerae RIMD 2214261 O23-серогруппы. его 
транслированным последовательностям wb* регио-
на соответствовали таковые 10 штаммов V. cholerae 
R-варианта и двух – V. cholerae nonо1/nonо139.

три штамма (два V. cholerae nonо1/nonо139 и 
референсный) не имели отличий в последователь-
ностях, которые были бы свойственны только им и 
при этом не свойственны группе R-варианта. то есть 
уникальных маркеров, отличающих данные штам-
мы от R-варианта, в составе кластера о23 выявить 
не удалось. 

для другой группы, состоящей из девяти штам-
мов, установлено сходство с транслированными ами-
нокислотными последовательностями wb* регио на 
референсного штамма V. cholerae RIMD 2214297 

Окончание таблицы / Ending of the table
1 2 3 4 5 6 7 8

18298 2000 – – – # wbe­
приморский край, владивосток, р. седанка

Primorsky Territory, Vladivostok, Sedanka river

15865 1991 – – – # wbe­

республика казахстан, мангистаурская область, г. Шевченко,  
14-й микрорайон

Republic of Kazakhstan, Mangistaur Region, Shevchenko,  
14th micro-district

18237 1998 – – – # wbe­
рязанская область, сасово, р. сасовка
Ryazan Region, Sasovo, Sasovka river

13910 1988 – – – # wbe­
республика казахстан, актау, берег моря, 5-й микрорайон
Republic of Kazakhstan, Aktau, seashore, 5th micro-district

16290 1993 – – – # wbe­
забайкальский край, читинский р-н, п. домна

Transbaikal Territory, Chita district, Domna settlement

8-19 2019 – – – – wbe­
иркутск, оз. Юность
Irkutsk, Lake Yunost’

218-16-n 2016 – – – – wbe­
находка, оз. соленое

Nakhodka, Solenoe lake 

8256 1974 # – – – wbe+
крым, керчь, больной
Crimea, Kerch, patient

15000 1990 # – – – wbe+
россия, брянск, вибриононоситель

Russia, Bryansk, vibrio carrier

15898 1991 # – – – wbe+
узбекистан, канал
Uzbekistan, Kanal

примечания :  * wbf отсутствовал у всех штаммов; ctx, tcp отсутствовали у всех штаммов кроме 8256; ** 1/4 т – 1/4 диагностического титра 
холерной сыворотки; *** 1/2 т – 1/2 диагностического титра холерной сыворотки.

No te s :  * wbf was absent in all strains; ctx, tcp were absent in all strains except 8256; ** 1/4 t – 1/4 diagnostic titer of cholera serum; *** 1/2 t – 1/2 diag-
nostic titer of cholera serum. 
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O59-серогруппы (рис. 2, а). в составе белков вну-
три этой группы присутствует большее разнообра-
зие, чем в предыдущей. необходимо отметить, что 
для аминокислотных последовательностей, транс-
лированных с wb* области штамма 13910, выяв-
лена 100 % идентичность таковым референсного 
штамма RIMD 2214297. то есть при 100 % идентич-
ности белковых продуктов wb* региона этих двух 
штаммов их фенотипы различаются – референсный 
штамм, как следует из данных NCBI, агглютиниру-
ется типовой сывороткой о59, а V. cholerae 13910 
является R-вариантом. это может свидетельствовать 
о том, что причины, по которым штаммы становятся 
способны агглютинироваться RO-сывороткой, могут 
быть различными и не всегда обусловлены измене-
ниями генетических последовательностей внутри 
wb* региона.

еще одна сформировавшаяся группа состоя-
ла из четырех штаммов, продукты трансляции ге-
нов wb* кластера которых близки аминокислотным 
последовательностям wb* области референсного 
штамма V. cholerae RIMD 2214301 о63-серогруппы 
(рис. 2, в). 

в данной группе три штамма из четырех выде-
лены из р. ушаковки (иркутская область, г. иркутск) 
в 2018, 2019, 2020 гг., а один штамм – из р. оби 
(алтайский край, г. барнаул) в 2009 г. для данной 
группы штаммов характерно меньшее сходство с 

референсной последовательностью (95,0–99,9 %), 
чем друг с другом (преимущественно 100 %), а в 
середине кластера попарное выравнивание неболь-
шой группы белков соответствовало менее чем 85 %, 
в связи с чем идентичность последовательностей не 
определена.

кроме того, нам удалось установить соответ-
ствие wb* области между V. cholerae 1199 и штам-
мом RIMD 2214252 O14-серогруппы (рис. 3). 

у остальных вибрионов не удалось устано-
вить тип wb* региона, поскольку обнаруженные 
у исследуемых штаммов последовательности не 
соответствовали полностью ни одному кластеру, 
имеющемуся в референсной группе. в то же время 
для нескольких штаммов установлено, что часть 
продуктов трансляции совпадали с референсны-
ми, что показано на рис. 3. так, у штамма 150-03-s 
большая часть белков, кодируемых wb* класте-
ром, обнаруживается у штамма V. cholerae RIMD 
2214308 о70-серогруппы; у двух штаммов (1376 и 
1147) выявлено сходство белков, транслируемых с 
wb* кластера, с референсным wb* кластером штам-
ма RIMD 2214249 о11-серогруппы. интересная 
особенность обнаружена у V. cholerae R-варианта 
19336, wb* кластер которого кодирует белки, харак-
терные частично для о59-серогруппы и частично 
для о11-серогруппы. такое разнообразие среди по-
следовательностей, кодирующих белки биосинтеза 

рис. 1. сравнение аминокислотных 
последовательностей продуктов 
генов wb* региона девяти штам-
мов R-варианта, двух – V. cholerae 
nonO1/nonO139 с белками wb* 
референсного штамма V. cholerae 
RIMD 2214261 о23-серогруппы 
пояснение :  номера штаммов, от-
несенных к V. cholerae nonо1/nonо139 
подчеркнуты; соединительные линии 
синего цвета соответствуют 100 % иден-
тичности между аминокислотными по-
следовательностями белков, голубого 
цвета – идентичность в интервале 95,0–
99,9 %; параметр покрытия для попарно 
сравниваемых белков – 98 %

Fig. 1. Comparison of amino acid se-
quences of wb* gene products of nine 
R-variants strains and two strains of 
V. cholerae nonO1/nonO139 with the 
proteins of the reference strain V. cho­
lerae RIMD 2214261 of O23 sero-
group
Cla r i f i c a t i on  r emark :  the strains clas-
sified as V. cholerae nonO1/nonO139 are 
underlined; blue connecting lines indicate 
100 % identity between protein sequences, 
while light blue indicates identity within 
the range of 95.0–99.9 %; the coverage pa-
rameter for the compared proteins is 98 %
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о-антигена, свидетельствует об их высокой вариа-
бельности, которая может быть связана с адаптаци-
онной изменчивостью вибрионов.

для построения филогенетического дерева взя-
ты штаммы V. cholerae R-варианта, V. cholerae O1, 
а также референсные штаммы серогрупп о23, о59, 
о14, о63, о11 и о70 и два штамма V. cholerae nonO1/
nonO139, wb* кластеры которых соответствовали 
V. cholerae RIMD 2214261 O23-серогруппы.

оказалось, что штаммы группировались пре-
имущественно в соответствии с типом кластера (при 
построении филогенетического дерева гены, рас-
положенные внутри кластера, не использовались, 
поскольку не входили в состав корового генома). 
так, все штаммы с о23-типом wb* кластера, как 
R-варианты, так и V. cholerae nonO1/nonO139, а так-
же сам референсный штамм расположились в одной 
кладе вне зависимости от типа агглютинации. в об-
щей сложности в данную кладу вошли 13 штаммов – 
все с о23-типом wb* кластера (рис. 4). 

вместе с тем четыре штамма (3-20, 1441, 1-19 
и 1-18) с wb* кластерами, проявляющими сходство 
с референсным штаммом V. cholerae RIMD 2214301 
о63-серогруппы, образовали кладу (на рис. 4 отмече-
на серым цветом), в которую референсный штамм не 
вошел. несмотря на то, что wb* кластер V. cholerae 
RIMD 2214301 о63 демонстрирует сходство с дан-
ной группой, в аминокислотных последовательно-
стях белков, тем не менее, присутствуют и отличия 
(рис. 3). следует отметить, что три штамма из этой 
группы выделены из одной стационарной точки на 
р. ушаковке (г. иркутск) в течение трех лет подряд. 

не исключено, что указанные штаммы могут отно-
ситься к новой серогруппе, проявляющей сходство с 
о63. однако это предположение требует проведения 
дополнительных исследований геномных и феноти-
пических особенностей указанных изолятов. 

наиболее гетерогенной была группа из 9 штам-
мов с wb* последовательностью, соответствующей 
референсному штамму о59-серогруппы. она оказа-
лась полифилетической и разделилась на три клады  
(рис. 4). гетерогенность внутри группы V. cholerae 
с кластером типа о59 может быть обусловлена тем, 
что эволюционно она существует более длительный 
период времени и претерпела большее количество 
эволюционных событий, повлекших изменения ге-
нома, и/или имел место горизонтальный перенос 
участка, кодирующего о-антиген, в результате чего 
близкий по строению wb* регион существует в фи-
логенетически далеких друг от друга вибрионах. 

в общую кладу сгруппировались референс-
ный V. cholerae о11 и два штамма, в wb* кластере 
которых есть единичные гены, имеющиеся в о11-
кластере. помимо этого, отдельную самостоятель-
ную кладу образовала также группа из двух штам-
мов: референсного V. cholerae о14 и R-варианта с 
wb* регионом о14-типа. 

кластер размером около 47 т.п.н., аналог кото-
рого отсутствовал среди 206 референсных штаммов 
разных серогрупп, обнаружен у штамма V. cholerae 
19336. в его составе присутствуют участки с ами-
нокислотными последовательностями, встречаю-
щимися у типовых V. cholerae серогрупп о59 и о11. 
Штаммы о1-серогруппы сформировали на дендро-

рис. 3. сравнение аминокислотных по сле-
довательностей белков четырех разных 
типов wb* регионов с белками wb* обла-
стей пяти штаммов R-варианта:
пояснение к рисунку аналогично таковому 
к рис. 2

Fig. 3. Comparison of amino acid sequences 
of proteins in four different types of wb* re-
gions with proteins in wb* regions of five 
R-variant strains:
Clarification remark for the Fig. 3 is similar to that 
of Fig. 2
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грамме два кластера, в составе которых отсутствуют 
штаммы V. cholerae R-варианта.

в структуре локуса wb* исследуемых вибрио-
нов не удалось выявить специфических генетиче-
ских изменений, свойственных только штаммам 
V. cholerae R-варианта, которые предположительно 
могли бы способствовать переходу в R-фенотип. 
среди исследованных штаммов R-варианта не обна-
ружено wb* кластеров о1-серогруппы. с большой 
уверенностью можно констатировать, что все рас-
смотренные в данной работе штаммы R-варианта 
не содержат генов wbe кластера и не являются 
V. cholerae о1 с изменениями по признаку агглюти-
набельности.

вне зависимости от того, способны штаммы к 
агглютинации холерной диагностической сыворот-
кой Rо или нет, филогенетически они располагают-

ся на кладограмме преимущественно в соответствии 
с типом wb* региона. 

соответственно, фенотип R-вариант – это не 
систематический признак, а приобретенная особен-
ность штаммов, которая затрудняет определение 
серогрупповой принадлежности. выяснение веро-
ятных причин приобретения холерным вибрионом 
способности агглюттинироваться Rо-сывороткой 
при отсутствии мутаций в структуре локуса wb* тре-
бует проведения дополнительных исследований. 

при этом штамм может обладать генами, клас-
сифицирующими его как V. cholerae nonO1/nonO139 
либо как V. cholerae о1-серогруппы, различными по 
эпидемической значимости. 

с учетом изложенного можно заключить, что 
отсутствие у штаммов V. cholerae R-варианта генов 
биосинтеза о1- и о139-антигенов при наличии ви-

рис. 4. Филогенетическое дерево на основании последовательностей корового генома. значения поддержки топологии (bootstrap) 
указаны для внутренних узлов. цвет фона клады обозначает тип wb* кластера

Fig. 4. Phylogenetic tree based on sequences of the core genome. Support values (bootstrap) are provided for internal nodes. The background 
color of each clade represents the type of wb* cluster
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доспецифических генетических детерминант по ре-
зультатам пцр дает основание для отнесения их к 
V. cholerae nonо1/nonо139. при обнаружении таких 
вибрионов в объектах окружающей среды иденти-
фикация их должна осуществляться в соответствии 
с нормативно-методическими документами в лабо-
раториях территориального уровня. в случае вы-
деления культуры V. cholerae с указанными выше 
фенотипическими и молекулярно-генетическими 
характеристиками из клинического материала иден-
тификация культуры проводится в лабораториях 
регионального и федерального уровней с использо-
ванием дополнительных методов, в частности сек-
венирования геномов и анализа локуса wb*, с целью 
уточнения принадлежности штамма к той или иной 
серологической группе. 
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