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Цель работы – сравнительное изучение композиционного состава препаратов мембранных везикул (outer 
membrane vesicles – OMV) токсигенного и атоксигенных штаммов Vibrio cholerae O1 El Tor и О139 серогрупп. 
Материалы и методы. В работе использовали токсигенный и атоксигенные штаммы V. cholerae серогрупп О1 и 
О139, из которых были получены препараты OMV. Методом трансмиссионной электронной микроскопии изуча-
ли строение препаратов OMV. Полногеномное секвенирование ДНК проводили на платформе MiSeq и DNB-Seq-
g50. Компьютерный анализ полученных данных осуществляли с помощью программы SeqAnalayser версии 2.1. 
Для биоинформационного анализа использовали программы Exonerate версии 2.4.0 и SnapGene Viewer. Белковое 
профилирование проводили с помощью MALDI-TOF-масс-спектрометрии. Определение антигенных детерми-
нант: холерного токсина и белков наружной мембраны (OmpT, OmpU) – методом иммуноферментного анали-
за. Ферментативные активности детектировали с использованием соответствующих сред и субстратов. Жирные 
кислоты детектировали методом газовой хромато-масс-спектрометрии. Результаты и обсуждение. Проведен 
сравнительный анализ композиционного состава препаратов OMV, полученных из токсигенного и атоксигенных 
штаммов V. cholerae серогрупп О1 и О139. Выявлено отличие/сходство в композиционном составе препаратов 
OMV. По данным полногеномного секвенирования и биоинформационного анализа установлено наличие в соста-
ве препаратов OMV, полученных из штаммов с разным генотипом, фрагментов хромосом, содержащих различный 
набор генов и мобильных генетических элементов. OMV V. cholerae серогрупп О1 и О139 способны участвовать 
в сортинге и докинге содержимого клетки, в везидукции, способствуя эволюционным преобразованиям генома. 
OMV могут являться дополнительным фактором патогенности/адаптации/персистенции/конкурентоспособности 
возбудителя холеры.
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Abstract. The aim of the work was to conduct a comparative study of the composition of preparations made of 
outer membrane vesicles (OMV) of toxigenic and atoxigenic strains of Vibrio cholerae O1 El Tor and O139 serogroups. 
Materials and methods. The work used toxigenic and atoxigenic strains of V. cholerae O1 and O139 serogroups, from 
which OMV preparations were obtained. The structure of OMV preparations was investigated applying transmission 
electron microscopy. Genome-wide DNA sequencing was performed using the MiSeq and DNB-Seq-g50 platforms. 
The computer analysis of the obtained data was carried out using the SeqAnalayser 2.1 software. To conduct bioinfor-
matic analysis, the following programs were used: Exonerate version 2.4.0 and SnapGene Viewer. Protein profiling was 
performed using MALDI-TOF mass spectrometry. The identification of antigenic determinants: cholera toxin and outer 
membrane proteins (OmpT, OmpU) was carried out by enzyme immunoassay (ELISA). Enzymatic activity was detected 
using appropriate media and substrates. Fatty acids were indicated through gas chromatography-mass spectrometry. 
Results and discussion. A comparative analysis of the composition of OMV preparations obtained from toxigenic and 
atoxigenic V. cholerae O1 and O139 strains has been carried out. The difference/similarity in the composition of OMV 
preparations has been revealed. According to the data of genome-wide sequencing and bioinformatics analysis, frag-
ments of chromosomes containing a different set of genes and mobile genetic elements were found in OMV preparations 
obtained from strains with different genotypes. V. cholerae O1 and O139 OMV are able to participate in sorting and 
docking of cell contents, in vesiculation, contributing to the evolutionary transformations of the genome. OMV may be 
an additional factor in the pathogenicity/adaptation/persistence/competitiveness of the cholera pathogen.
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В течение более 60 лет учеными всего мира про-
водятся исследования везикул наружной мембраны 
(outer membrane vesicles – OMV) у различных ми-
кроорганизмов, включая холерный вибрион. В по-
следние годы возрастает интерес к изучению биоге-
неза, состава и свойств OMV, их роли в физиологии, 
пато- и иммуногенезе, адаптации, персистенции и 
в других важных для прокариот процессах [1–5]. 
Проведенные на моделях различных микроорга-
низмов протеомный, метаболомный и липидомный 
анализы позволили выявить уникальность сортинга 
OMV, содержащих различные токсины, белки, пеп-
тиды, ферменты, коферменты, липиды, метаболиты, 
эффекторные, сигнальные и другие молекулы, в мак-
симально защищенной форме, используя их в альтер-
нативных метаболических путях для биохимической 
адаптации и реализации микроорганизмами своего 
биологического потенциала [6–8]. 

С использованием методов молекулярной био-
логии и биоинформационного анализа в настоящее 
время выявлено, что у прокариот OMV могут быть 
задействованы в механизме везидукции, с помощью 
которой осуществляется горизонтальный перенос 
и обмен генетической информацией: ДНК (плаз-
мидной и хромосомной), РНК (mРНК, rРНК, sРНК, 
tРНК) и др., – способствуя появлению новых, более 
вирулентных штаммов благодаря приобретению с 
помощью OMV генов вирулентности/антибиотико-
резистентности [9, 10].

Биологическая роль OMV разнообразна и за-
висит от их композиционного состава, на который 
могут оказывать влияние различные биотические и 
абиотические факторы/стрессоры. Актуальным в на-
стоящее время является поиск дополнительных фак-
торов патогенностии/адаптации/персистенции/кон-
курентоспособности у возбудителя холеры, к числу 
которых могут быть отнесены OMV. В связи с этим 
целесообразно проводить изучение композиционно-
го состава препаратов OMV, полученных из токси-
генных и атоксигенных штаммов Vibrio cholerae се-
рогрупп О1 и О139, сведения о котором в литературе 
фрагментарны.

Цель исследования заключалась в сравнитель-
ном изучении композиционного состава препаратов 
OMV токсигенного и атоксигенных штаммов V. cho
lerae O1 El Tor и О139 серогрупп.

Материалы и методы

В работе использовали четыре типичных штам-
ма V. cholerae O1 биовара El Tor и один штамм 
V. cholerae О139-серогруппы, полученных из лабо-

ратории «Коллекция патогенных микроорганизмов» 
ФКУЗ Ростовский-на-Дону противочумный инсти-
тут Роспотребнадзора. 

Препараты OMV возбудителя холеры получали 
по методу P. Langlete et al. в модификации [11, 12]. 
Анализы методом трансмиссионной электронной 
микроскопии (ТЭМ), белкового профилирования, 
детекцию белка, выявление ферментативных актив-
ностей, антигенных детерминант, спектра жирных 
кислот (ЖК), результатов полногеномного секвени-
рования и статистическую обработку полученных 
данных проводили согласно описанным ранее мето-
дикам [12–14]. 

Для проведения биоинформационного анализа 
глобальное выравнивание транслированных после-
довательностей выполнялось с использованием про-
граммы Exonerate версии 2.4.0 [15]. Визуализация 
данных проводилась с помощью скриптов на языке 
Python, пакетов pyGenomeViz, Biopython, а также с 
использованием программы SnapGene Viewer [https://
www.snapgene.com/snapgene-viewer]. Для сравне-
ния транслированных аминокислотных последова-
тельностей ICE-элементов использовали V. cholerae 
Mex1 integrating conjugative element ICEVchmex1 
(Sequence ID: GQ463143.1) [https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/nuccore/GQ463143.1report=genbank&to=83
194], V. cholerae Ind5 integrating conjugative element 
ICEVchind5 (Sequence ID: GQ463142.1) [https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/GQ463142.1report=genban
k&to=97952]. Для поиска генов антибиотикорези-
стентности использовали программу Abricate v1.0.1 
(база данных NCBI) [16].

Результаты и обсуждение 

По результатам полногеномного секвенирова-
ния и компьютерного анализа установлено, что в 
препарате OMV, полученном из штамма V. cholerae 
O1 El Tor № 19191 (ctxAB+tcpA+), обнаружены фраг-
менты хромосом V. cholerae O1 исходного штамма, 
на которых присутствовали следующие гены: wbe, 
определяющий принадлежность к O1-серогруппе; 
гены дополнительных факторов патогенности – hlyA 
гемолизина типа El Tor, hapA (гемагглютинин/про-
теазы), prtV протеазы, сef (CHO cell elongating fac-
tor); mshA (маннозочувствительных пилей адгезии), 
ompT, оmpU и оmpW, кодирующие белки наружной 
мембраны; а также хитиназы (VC0769), внеклеточ-
ных хитиназ – chiA1 (VC1952) и chiA2 (VCA0027), хи-
топорина (VCA0972), хитодекстриназы (VCA0700), 
хитин-связывающего спиндолинподобного белка 
(VCA0140), (GlcNAc)-связывающий белок glpA 
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(VCA0811), shiS – хитинчувствительной гистидин-
киназы (VC0622), сhiRP – хитин-регулируемых пи-
лей plA (VC2324), N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы 
(VC2217), фосфатазы (VC1070). Выявлены регуля-
торные гены toxR и toxS, продуктом которых являют-
ся интегральные мембранные белки, участвующие 
в активации транскрипции генов вирулентности у 
холерного вибриона, что не исключает реализацию 
подобного механизма и с помощью OMV холерных 
вибрионов. Выявлен кластер RTX с генами: rtx toxin 
RtxA (VC1451), rtxC (VC1450), RTX toxin transporter 
(VC1447); кластер MSHA с генами: mshA (VC0409), 
regulatory protein CsrD (VC0398), MSHA pilin protrin 
MshD (VC0411); кластер генов системы секреции 
6-го типа (T6SS) с генами: vasA (VCA0110), vasF 
(VCA0115), vasK (VC0120), vgrG3 (VCA0123), hcp 
(VC1415); Tol-кластер с генами: tolQ (VC1839), 
tolA (VC1837), tolR (VC1838), vpsA (VC0917), vpsL 
(VCL0934). Обнаруженный ген rtxA в составе пре-
парата OMV, полученного из штамма V. cholerae O1 
№ 19191, не исключает возможного участия продук-
та этого гена в механизме колонизации клеток тонко-
го кишечника. OMV, являясь полифункциональными 
структурами, могут представлять важную с биоло-
гической точки зрения форму транслокации биоло-
гически активных соединений, включая токсины, 
в частности холерный токсин (СТ), который спосо-
бен с помощью кавеолин-опосредованного эндоци-
тоза длительно находиться в клетках кишечника в 
биологически активной форме, усиливая патогене-
тический потенциал возбудителя холеры [17]. 

Известно, что значительная часть генов виру-
лентности локализована на первой или большой 
хромосоме холерного вибриона и входит в состав 
различных мобильных генетических элементов 
(МГЭ): профагов (СТХφ и RS1φ), островов пато-
генности (VPI-1, VPI-2) и пандемичности (VSP-I, 
VSP-II) [18]. В составе OMV, полученных из токси-
генного штамма V. cholerae O1-серогруппы, обнару-
жен профаг CTXφ, содержащий гены сер (VС1461), 
orfU (VC1460), ace (VC1459), zot (VC1458), ctxA 
(VC1457), ctxB7, и профаг RS1φ. Доказано, что 
штаммы холерного вибриона в результате появления 
аллеля ctxB7 отличались повышенным патогенным 
потенциалом за счет усиления вирулентности, что 
выражалось в 4–5-кратном увеличении продукции 
СТ по сравнению со штаммами, содержащими ал-
лель ctxB1 [19, 20]. Не исключено, что продукт гена 
ctxB7 в составе OMV может способствовать большей 

патогенности возбудителя и повышенной продукции 
холерного токсина в организме «хозяина».

Обнаруженные в препарате OMV острова па-
тогенности VPI-1 с генами aldA (VC0819), mop 
(VC0823), tcpA (VC0828), toxT (VC0838), acfB (VC 
0840) и VPI-2: VС1757, VС1810, хеликаза (VC1760), 
nanH (VC1784), VC1803; остров пандемичности 
VSP-I, содержащий гены VC0175, VC0175, VC0178, 
VC0180, VC0183, (VC0185), и один ген VC0490 
острова пандемичности VSP-II, вероятно, могут 
вносить определенный вклад в патогенность возбу-
дителя холеры и склонность к эпидемическому рас-
пространению благодаря везикуляции. 

Выявлено ранее, что сателитный фаг/плазмида 
TLCφ, находящийся рядом с CTXφ и RS1φ на пер-
вой хромосоме токсигенных штаммов холерных ви-
брионов, может участвовать в появлении эпидеми-
чески значимых штаммов [21], выполняя важную 
роль в восстановлении функционального сайта dif, 
необходимого для интеграции профага CTXφ в геном 
«хозяина». Небезынтересно отметить, что в составе 
OMV, полученных из токсигенного штамма холер-
ного вибриона, обнаружен TLCφ, присутствующий 
и в исходном штамме. Геном TLCφ кодирует белки, 
необходимые для упаковки его ДНК, но не содержит 
генов, необходимых для самостоятельной реплика-
ции. В составе обнаруженного TLCφ выявлены гены: 
VC1465 family Xer recombination activator factor 
(играет ключевую роль в интеграции генома фага 
в хромосому бактерии), VC1466 хеликаза, VC1467 
helix-turn-helix transcriptional regulator (осуществля-
ет контроль экспрессии генов), VC1468 hypothetical 
protein, VC1469 phage/plasmid rep/pro, II/X family 
(участвует в репликации генетического материала у 
бактериофагов), VC1470 tlcR (кодирует белок TlcR, 
который является репрессором и играет важную 
роль в регуляции генов, связанных с TLCφ) (рис. 1). 
Нельзя исключить участие TLCφ, входящего в состав 
OMV токсигенных штаммов, в формировании эпиде-
мически значимых вариантов холерных вибрионов. 

В препарате OMV токсигенного штамма выяв-
лен ICE-элемент (ICEVchInd5). Следует отметить, 
что в геноме исходного штамма V. cholerae № 19191 
выявлен ICE-элемент (ICEVchInd5) с генами устой-
чивости к антимикробным препаратам: хлорамфе-
николу (floR), стрептомицину (strA и strВ), сульфаме-
токсазолу (sul2) и триметаприму (dfrA1). Этот набор 
генов устойчивости к АМП не выявлялся в препа-
рате OMV в связи с тем, что ряд участков после-

Рис. 1. Фаг/плазмида TLCφ в составе препарата OMV V. cholerae O1 № 19191 (ctxAB+tcpA+)

Fig. 1. TLCφ phage/plasmid in OMV V. cholerae O1 No. 19191 (ctxAB+tcpA+) preparation
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довательности ICE-элемента отсутствовал (рис. 2). 
В структуре ICE-элемента OMV, полученного из 
токсигенного штамма, обнаружены различия ами-
нокислотных последовательностей по сравнению с 
геномом исходного штамма, что, возможно, связано 
с селективной упаковкой ДНК и ее фрагментацией, 
а также возможными рекомбинациями при образова-
нии OMV.

Выявленные МГЭ в препарате OMV V. cholerae 
O1 (ctxAB+tcpA+) могут являться доказательством 
возможного участия OMV токсигенных штаммов 
холерных вибрионов в экспортировании и направ-
ленном докинге (в клетки микро/макроорганизма) 
различных генов в результате везидукции, возмож-
но, способствуя появлению новых геновариантов хо-
лерных вибрионов, обладающих повышенным эпи-
демическим/адаптационным/персистентным/конку-
рентоспособным потенциалом, участвуя в процессах 
эволюции/коэволюции возбудителя холеры. 

В препарате OMV, полученном из штамма 
№ 18780 (ctxAB–tcpA+), обнаружены VPI-1, содер-
жащий гены toxT и tcpА, aldA, mop, acfB (VC 0840), 
и VPI-2, у которого отсутствовали гены хеликазы 
и VC1803. VSP-I и VSP-II, профаги CTXφ, RSIφ и 
TLCφ не выявлены. Таким образом, обнаружено от-
личие/сходство по данным полногеномного секвени-
рования в представленности генов и МГЭ на фраг-
ментах хромосом у препаратов OMV, полученных из 
штаммов V. cholerae O1 с генотипами ctxAB+tcpA+ и 
ctxAB–tcpA+. Препарат OMV, полученный из штам-
ма V. cholerae O1 El Tor № 18950 (ctxAB–tcpA–), со-
держал фрагменты хромосом с некоторыми генами, 
детектированными в препаратах OMV, полученных 
из штаммов с генотипами ctxAB+cpA+ и ctxAB–cpA+: 
wbe, ompT, оmpU, оmpW, hlyA, hapA (гемагглютинин/
протеазы), prtV протеазы, сef, mshA, гены хитиноли-
тического комплекса, фосфатазы. Также в составе 
препарата OMV обнаружен ген холодового шока 

(csh1). Детектированы гены toxR и toxS; кластер 
RTX; MSHA; кластер генов системы секреции T3SS 
и T6SS, а также Tol-кластер. Не обнаружены профаги 
CTXφ, RS1φ, TLCφ, VPI-1, VSP-I, VSP-II, SXT, ICE, 
островок RND и VcB. Полученные данные позволи-
ли выявить отличие/сходство в представленности ге-
нов и МГЭ в фрагментах хромосом препарата OMV, 
полученного из штамма V. cholerae О1-серогруппы с 
генотипом ctxAB–tcpA–, и препаратов OMV с геноти-
пами ctxAB+cpA+ и ctxAB–tcpA+.

Интересными оказались данные по изучению 
препарата OMV, полученного из штамма V. chole
rae O139 № 17786 с генотипом ctxAB–tcpA–, в ко-
тором обнаружены по данным полногеномного 
секвенирования фрагменты хромосомы V. cholerae 
O139, на которой присутствовали следующие гены:  
wbfO139, hlyA, ∆ompT, оmpU и оmpW, N-ацетил-β-
D-глюкозаминидазы, фосфатазы регуляторные гены 
toxR и toxS, кластер генов (T6SS), Tol-кластер. 

ICE-элемент, обнаруженный у V. cholerae 
О139 № 17786, демонстрирует высокое сходство 
с ICEVchMex1, который был выявлен у штамма 
V. cholerae, обнаруженного в Мексике в сточных во-
дах в 2001 г. ICEVchMex1 относится к семейству 
SXT/R391, которое включает мобильные генети-
ческие элементы, способные к горизонтальному 
переносу между бактериями. Гены, составляющие 
функциональное ядро ICEVchMex1, демонстриру-
ют высокую степень сходства с соответствующими 
генами в SXTMO10 [22]. Размер ICE-элемента, об-
наруженного у V. cholerae О139 № 17786, составляет 
около 84 т.п.н. Сходство с ICEVchMex1 не являет-
ся полным. Сравнение, проведенное по трансли-
рованным аминокислотным последовательностям 
(рис. 3), позволяет сделать вывод, что идентичность 
последовательностей на протяжении большей ча-
сти элемента составляет от 90,0 до 100 %. Вместе с 
тем в составе ICE-элемента присутствуют участки, 

Рис. 2. Сравнение транслированных аминокислотных последовательностей ICE-элемента V. cholerae О1 El Tor № 19191 (геном), 
V. cholerae О1 El Tor № 19191 (препарат OMV) и референсной последовательности ICEVchInd5. ICE-элемент, представленный в ге-
номе V. cholerae О1 El Tor № 19191, приводится дважды для сравнения с каждой из последовательностей:
Соединительные линии синего цвета – 100 % идентичность между белковыми последовательностями; голубого цвета – идентичность в интервале 
95,0–99,9 %; зеленого – 90,0–94,9 %; желтого – 85,0–89,9 %; оранжевого – 80,0–84,9 %. Параметр покрытия для попарно сравниваемых белков – 75 %. 
Между последовательностями, для которых процент покрытия ниже 75 %, сравнение не проводилось – соединительные линии отсутствуют

Fig. 2. Comparison of translated amino acid sequences of the ICE element of V. cholerae O1 El Tor No. 19191 (genome), V. cholerae O1 El 
Tor No. 19191 (OMV preparation), and the reference sequence, ICEVchInd5. The ICE element present in the genome of V. cholerae O1 El 
Tor No. 19191 is shown twice for comparison with each of the sequences:
Blue connecting lines – 100 % identity between protein sequences; light blue connecting lines – identity in the range of 95.0–99.9 %; green – identity in the range 
of 90.0–94.9 %; yellow – 85.0–89.9 %; orange – 80.0–84.9 %. The coverage parameter for pair-wise protein comparisons is 75 %. No comparison was made 
between sequences with coverage below 75 % – connecting lines are absent
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отличающиеся от ICEVchMex1. В препарате OMV 
выявлен полноразмерный ICE-элемент, соответство-
вавший обнаруженному в геноме V. cholerae О139 
№ 17786 полностью, за исключением одного участ-
ка, где сходство составило 95,5–99,9 %, что может 
быть следствием мутационных изменений в геноме 
и требует дальнейшего изучения. Генов устойчиво-
сти к антимикробным препаратам на ICE-элементе 
OMV не обнаружено.

Следует отметить, что некоторые гены, детек-
тированные в препаратах OMV, полученных из ток-
сигенных и атоксигенных штаммов V. cholerae O1, 
отсутствовали в препарате OMV из штамма V. chole
rae серогруппы O139. Так, например, из комплекса 
генов хитинолитического комплекса отсутствовали 
гены chiA1 и (GlcNAc)-связывающий белок glpA. 
Гены, обнаруженные в препаратах OMV, содержа-
лись и в хромосомах исходных штаммов V. cholerae 
серогрупп O1 и O139. 

Таким образом, анализ данных полногеномно-
го секвенирования препаратов OMV, полученных 
из штаммов V. cholerae серогрупп O1 (ctxAB+tcpA+; 
ctxAB–tcpA+; ctxAB–tcpA–) и О139 (ctxAB–tcpA–), выя-
вил отличие/сходство представленности некоторых 
генов и МГЭ, что может наделять OMV различны-
ми биологическими свойствами, патогенетическим/
адаптационным/персистентным/конкурентоспособ-
ным потенциалом, способностью к горизонтальной 
передаче генетического материала. 

Установлено, что в изучаемых препаратах OMV 
содержание белка составило 0,5–0,76 мг/мл. Методом 
ТЭМ выявлено, что все полученные препараты OMV 
представлены структурами сферической формы. 
Размер OMV, полученных из штаммов V. cholerae 
О1-серогруппы (№ 19191, 18950, 18780), составил 
80–200 нм, а из штамма V. cholerae О139 № 17786 – 
40–80 нм, что соответствовало данным литерату-
ры [11]. Выявленные вариации в размере OMV, по-

лученных из штаммов V. cholerae серогрупп О1 и 
О139, возможно, могут являться свидетельством раз-
личного сортинга белков и фрагментов генетическо-
го материала, входящих в их состав, что подтвержде-
но данными полногеномного секвенирования, ком-
пьютерного анализа и исследованиями некоторых 
фенотипических характеристик, полученных пре-
паратов OMV. СТ был детектирован только в OMV, 
полученных от клинического штамма V. cholerae O1 
№ 19191, и составил по ОП (оптическая плотность) 
0,780±0,017. В препаратах OMV детектированы не-
которые поверхностные антигенные детерминан-
ты: липополисахарид (ЛПС), белки наружной мем-
браны семейства омптинов – OmpТ и OmpU. ЛПС 
обнаружен в составе всех исследуемых препаратов 
OMV и в исходных штаммах. Содержание ЛПС по 
ОП в препаратах OMV составило для V. cholerae 
O1 № 19191 – 1,088±0,016; № 18950 – 0,981±0,01; 
№ 18780 – 1,081±0,016; V. cholerae O139 № 17786 – 
0,949±0,007. Белок OmpU присутствовал в препара-
тах OMV штаммов холерных вибрионов V. cholerae 
O1 № 19191 – 1,331±0,015; № 18780 – 1,431±0,015 
и V. cholerae O139 № 17786 – 0,579±0,012 и в мем-
бранах исходных штаммов, но не выявлялся в OMV 
из штамма № 18950. Содержание белка OmpТ в 
препаратах OMV, полученных из штаммов холер-
ных вибрионов O1-серогруппы, по ОП состави-
ло: № 19191 – 1,294±0,020; № 8950 – 1,447±0,015 
и № 18780 – 1,394±0,020. Белок OmpТ в препара-
те OMV из штамма О139-серогруппы не выявлен. 
Результаты проведенного исследования позволили 
установить, что наличие/отсутствие белков наруж-
ной мембраны в препаратах OMV зависит от того, из 
какого штамма они были выделены. 

Присутствие в препаратах OMV, полученных из 
штаммов V. cholerae серогрупп О1 и О139, поверх-
ностных антигенов (OmpT, OmpU и ЛПС) может как 
обеспечивать определенное преимущество вибрио-

Рис. 3. Сравнение транслированных аминокислотных последовательностей ICE-элемента V. cholerae О139 № 17786 (геном), 
V. cholerae О139 № 17786 (препарат OMV) и референсной последовательности ICEVchMex1. ICE-элемент, представленный в геноме 
V. cholerae О139 № 17786, приводится дважды для сравнения с каждой из последовательностей:
Соединительные линии синего цвета – 100 % идентичность между белковыми последовательностями; голубого цвета – идентичность в интервале 
95,0–99,9 %; зеленого – 90,0–94,9 %; серого – 75,0–79,9 %. Параметр покрытия для попарно сравниваемых белков – 75 %. Между последовательно-
стями, для которых процент покрытия ниже 75 %, сравнение не проводилось – соединительные линии отсутствуют

Fig. 3. Comparison of the translated amino acid sequences of the ICE element in V. cholerae O139 No. 17786 (genome), V. cholerae O139 
No. 17786 (OMV preparation) and the reference sequence, ICEVchMex1. The ICE element represented in the genome of V. cholerae O139 
No. 17786 is shown twice for comparison with each of the sequences:
Connecting lines of blue color – 100 % identity between protein sequences; light-blue color – identity in the range of 95.0–99.9 %; green color – 90.0–94.9 %; 
gray color – 75.0–79.9 %. The coverage parameter for the pair-wise compared proteins is 75 %. There is no comparison between sequences for which the cove
rage percentage was below 75 % – no connecting lines
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нам в поддержании жизненного цикла (life style), 
так и обусловливать их участие в формировании 
специфического антибактериального иммунитета, 
доказательством чему являются полученные ранее 
данные, свидетельствующие о целесообразности и 
эффективности использования OMV нетоксигенных 
штаммов холерных вибрионов для специфической 
профилактики холеры [23]. 

В полученных препаратах OMV выявлены как 
общие, так и специфические для каждого из препара-
тов везикул белковые масс-пики от 2000 до 8484 Да. 
Детектированы отличия в профилях препаратов 
OMV, полученных из токсигенного V. cholerae О1 
(4000–8484 Да) и атоксигенных штаммов V. cholerae 
О1 и О139 (2000–4000 Да). 

У всех изученных препаратов OMV и в исходных 
штаммах холерных вибрионов выявлены ферменты 
N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза и ДНК-аза, наличие 
которых в препаратах OMV, полученных из токси-
генного и атоксигенных штаммов, может усиливать 
адаптационный/персистентный/конкурентоспособ-
ный потенциал холерных вибрионов в различных 
экологических нишах.

Анализ спектра ЖК в препарате OMV, полу-
ченного из токсигенного штамма, выявил сходные 
закономерности изменений жирнокислотного со-
става (увеличение мононенасыщенных ЖК, trans-
изомеров и iso-разветвленных ЖК), характерные для 
атоксигенных штаммов холерных вибрионов О1-
серогруппы, выявленные нами ранее [12], по сравне-
нию с исходными клетками. Не исключено, что об-
наруженные изменения также могут способствовать 
реализации механизмов, связанных с повышением 
патогенности/адаптации/персистенции/конкуренто-
способности холерных вибрионов, при этом способ-
ствуя сохранению содержимого OMV, особенно при 
воздействии стрессоров.

В результате проведенных исследований выяв-
лено, что OMV токсигенных и атоксигенных штам-
мов V. cholerae серогрупп О1 и О139, являясь частью 
бактериального секретома, вовлечены в универсаль-
ный способ сортинга и докинга биологически актив-
ных веществ: СТ, ферментов, ЛПС, белков наружной 
мембраны и фрагментов хромосом. 

Выявлено отличие/сходство в композицион-
ном составе изученных препаратов OMV. Мобилом, 
представленный в составе препаратов OMV холер-
ных вибрионов, может способствовать эволюцион-
ному/коэволюционному преобразованию генома хо-
лерных вибрионов. 

Обнаруженное наличие в составе OMV генов 
исходных штаммов и МГЭ позволяет рассматривать 
их как фактор горизонтального переноса генов, что 
способствует более полному пониманию динамики 
эволюционных изменений возбудителя холеры. Не 
исключено, что некоторые гены, входящие в состав 
OMV, могут принимать участие в активации транс-
крипции генов вирулентности. Кроме того, наличие 
ДНК исходных штаммов в составе OMV может объ-
яснять положительный результат ПЦР при анализе 

материала из объектов окружающей среды при от-
сутствии жизнеспособных клеток вибрионов.

Полученные результаты показывают, что OMV 
можно рассматривать в качестве одного из факто-
ров патогенности/адаптации/персистенции/конку-
рентоспособности у холерных вибрионов. Эти дан-
ные могут быть использованы при решении ряда 
приоритетных задач, направленных на разработку в 
Российской Федерации платформы для производства 
современных вакцинных препаратов с использова-
нием OMV, объяснение возникновения новых гене-
тических вариантов возбудителя холеры с более вы-
соким патогенным и эпидемическим потенциалом.
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