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Сравнительный анализ экспрессии основных генов вирулентности  
у различных штаммов Vibrio сholerae о1
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цель – сравнительное изучение экспрессии основных генов вирулентности у штаммов Vibrio cholerae класси-
ческого биовара, типичных и генетически измененных штаммов V. cholerae биовара эль тор. материалы и мето-
ды. в качестве модельных использовали природные токсигенные штаммы V. cholerae о1 классического биовара 
(J89, пакистан, 1969 г.), типичного (м-887, астрахань, 1970 г.) и генетически измененного (301, таганрог, 2011 г.) 
штаммов биовара эль тор. Штаммы выращивали в оптимальных для продукции холерного токсина и токсин-
корегулируемых пилей условиях. исследование роста штаммов проводили на бульоне LB при комнатной темпе-
ратуре с определением количества клеток на спектрофотометре Biowave DNA (Biochrome Ltd., великобритания). 
определение экспрессии генов осуществляли с помощью пцр в реальном времени с обратной транскрипцией. 
результаты и обсуждение. изучена экспрессия структурных (ctxA, tcpA) и регуляторных (toxR, toxT, tcpP, tcpH) 
генов вирулентности у штаммов холерного вибриона классического биовара, типичного и генетически изменен-
ного штаммов биовара эль тор. выявлены значительные различия по времени и уровню максимальной экспрес-
сии указанных генов у штаммов классического и эль тор биоваров. установлено, что экспрессия генов ctxA и 
toxR у штамма геноварианта достигала своего максимума на 1–3 ч раньше других штаммов. при этом уровень 
экспрессии гена ctxA соответствовал уровню классического штамма. максимальная экспрессия гена toxR у штам-
ма геноварианта была выше, чем у типичного эль тор и классического штаммов, а также имела четкую обрат-
ную корреляцию с экспрессией гена ctxA. экспрессия генов tcpA, toxT и tcpH у штамма классического биовара 
достигала максимума на 1–2 ч раньше, чем у штаммов биовара эль тор. указанные различия следует учитывать 
при проведении научно-исследовательских работ, связанных с изучением экспрессии основных генов вирулент-
ности.
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Abstract. The aim of the work was a comparative study of the expression of the main virulence genes in Vibrio chol
erae strains of the classical biovar, typical and genetically modified strains of V. cholerae, El Tor biovar. Materials and 
methods. Natural toxigenic strains of V. cholerae O1, classical biovar (J89, Pakistan, 1969), typical (M-887, Astrakhan, 
1970) and genetically modified (301, Taganrog, 2011) strains of the El Tor biovar were used as model ones. The strains 
were grown under optimum conditions for the production of cholera toxin and toxin-coregulated pili. The assessment 
of strain growth was carried out in LB broth at room temperature with determination of the cells number on a Biowave 
DNA spectrophotometer (Biochrome Ltd., UK). Determination of gene expression was performed using real-time PCR 
with reverse transcription. Results and discussion. The expression of structural (ctxA, tcpA) and regulatory (toxR, toxT, 
tcpP, tcpH) virulence genes has been investigated in V. cholerae strains of the classical biovar, typical and genetically 
modified strains of the El Tor biovar. Significant differences have been revealed in terms of time and level of maximum 
expression of these genes in strains of classical and El Tor biovars. It was found that ctxA and toxR genes expression in 
the genovariant strain reached its maximum 1–3 h earlier than in the other strains. At the same time, the level of ctxA gene 
expression corresponded to the level of the classical strain. The maximum expression of the toxR gene in the genovari-
ant strain was higher than in typical El Tor and classical strains, and also had a clear inverse correlation with ctxA gene 
expression. Expression of the tcpA, toxT, and tcpH genes in the classical biovar strain reached its maximum 1–2 h earlier 
than in the El Tor biovar strains. These differences should be taken into account when conducting research work related 
to the study of the expression of the main virulence genes.
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холерный вибрион, являющийся этиологи-
ческим агентом холеры, обладает рядом факторов 
вирулентности, основными из которых являются 
холерный токсин (хт), вызывающий профузную 
диарею, и токсин-корегулируемые пили адгезии 
(ткпа), необходимые для колонизации вибрионами 
тонкого кишечника человека. хт кодируется генами 
оперона ctxAB, расположенного на профаге стхφ. 
за синтез ткпа отвечают гены кластера tcpAF, 
расположенные на острове патогенности VPI-1 (от 
Vibrio pathogenicity island) [1, 2]. на том же остро-
ве располагаются и регуляторные гены (tcpP, tcpH 
и toxT), которые совместно с регуляторным геном 
toxR, а также генами оперона ctxAB и кластера генов 
tcpAF входят в генную сеть вирулентности холер-
ного вибриона [3, 4]. регуляция генов вирулентно-
сти у холерного вибриона происходит по каскадному 
типу. непосредственным активатором транскрипции 
генов ctxA и tcpA является белок ToxT, кодируемый 
одноименным геном. экспрессия гена toxT регули-
руется двумя трансмембранными белками, продук-
тами генов toxR и tcpP. активация белков тохR и 
тсрр происходит под влиянием белков ToxS и TcpH 
соответственно [5–7]. гены toxRS экспрессируются 
конституативно, в то время как экспрессия генов 
оперона tcpPH стимулируется продуктами генов 
aphA и aphB [8]. на активность белков тохR и тсрр 
также оказывают влияние различные факторы внеш-
ней среды [8, 9]. следует отметить, что регуляция 
генов хт и ткпа у штаммов Vibrio cholerae клас-
сического и эль тор биоваров несколько отличается.  
в первую очередь это касается белка ToxR, который 
у классических штаммов может регулировать экс-
прессию генов оперона ctxAB как опосредованно 
через белок тохт, так и непосредственно, в то вре-
мя как у штаммов вибриона эль тор для активации 
данных генов обязательно требуется белок тохт [9]. 
кроме того, между биоварами существуют различия 
и в активации транскрипции оперона tcpPН белком 
аphB, вызванные различиями в промоторной обла-
сти оперона у штаммов двух биоваров [10].

локализация основных генов вирулентности 
холерного вибриона на мобильных генетических 
элементах способствует его постоянной изменчи-
вости. так, первые шесть пандемий холеры (с 1817 
по 1923 год) были вызваны штаммами V. cholerae 
классического биовара; возбудителем седьмой пан-
демии, начавшейся в 1961 г., стал биовар эль тор, 
штаммы которого приобрели основные гены виру-
лентности. в 90-х гг. прошлого столетия произошло 
сразу два значительных события. во-первых, гене-
тическая структура вибрионов эль тор претерпела 
серьезные изменения, способствовавшие появлению 
новых генетически измененных штаммов (геновари-
антов) с повышенной вирулентностью. во-вторых, 
появился новый возбудитель холеры, V. cholerae 
O139-серогруппы, который вызвал эпидемии холеры 
в индии и бангладеш, а впоследствии распростра-
нился на другие азиатские страны. высказывалось 

даже предположение, что появление штаммов O139-
серогруппы станет началом восьмой пандемии хо-
леры [11]. однако эти опасения не оправдались, и 
на сегодняшний день геноварианты практически 
полностью вытеснили других возбудителей холеры  
[2, 12, 13].

геноварианты V. cholerae биовара эль тор об-
ладают рядом генетических особенностей, отличаю-
щих их от типичных штаммов. одним из основных 
отличий генетически измененных штаммов является 
замена в их геноме профага CTXφеltor на CTXφсlass, 
несущий ген в-субъединицы хт классического типа 
(ctxB1 вместо ctxB3), CTXφ гибридного типа (ctxB1, 
rstREltor) или CTXφ с геном ctxB7 [12, 14]. продукция 
хт геновариантами значительно выше, чем у типич-
ных штаммов V. cholerae биовара эль тор, и при-
ближается к таковой у классических штаммов [15]. 
другой особенностью геновариантов, доминирую-
щих в настоящее время, является наличие однону-
клеотидной синонимичной замены (а/G в положе-
нии 266 п.н. от начала гена) в гене tcpA, кодирующем 
синтез основной субъединицы ткпа. новый аллель 
tcpA был обозначен как tcpАETCIRS [16]. изменения 
коснулись и островов пандемичности VSP-I и VSP-II,  
которые утратили ряд генов [16, 17]. эти и другие из-
менения в структуре генома геновариантов привели 
к повышению их вирулентности и эпидемического 
потенциала по сравнению с типичными вибрионами 
эль тор. в настоящее время геноварианты являют-
ся основным возбудителем холеры, которые с 2011 
по 2020 год вызвали свыше 4,4 млн случаев холеры 
в различных странах мира [14]. однако если иссле-
дования экспрессии генов вирулентности у класси-
ческих и типичных вибрионов эль тор ранее уже 
проводились [18–21], то экспрессия генов вирулент-
ности у генетически измененных штаммов изучена 
еще недостаточно. в частности, до сих пор нет точ-
ных данных о времени максимальной экспрессии 
основных генов вирулентности у различных штам-
мов холерного вибриона. в связи с этим целью дан-
ного исследования явилось сравнительное изучение 
экспрессии основных структурных и регуляторных 
генов вирулентности у штаммов V. cholerae класси-
ческого биовара, типичных и генетически изменен-
ных штаммов V. cholerae биовара эль тор.

материалы и методы

исследование бактериальных штаммов, усло-
вий культивирования проводилось на природных 
токсигенных штаммах V. cholerae о1: одном штам-
ме классического биовара (J89 (CTXφсlass), пакистан, 
1969 г., источник выделения неизвестен) и двух штам-
мах V. cholerae биовара эль тор: типичном (м-887 
(CTXφеltor), астрахань, 1970 г., выделен от больного) 
и генетически измененном (301 (CTXφ гибридного 
типа), таганрог, 2011 г., выделен из внешней среды). 
для выделения рнк штаммы выращивали в опти-
мальных для продукции хт и ткпа условиях: клас-
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сический штамм и геновариант биовара эль тор – на 
бульоне LB (рн 6,8) при температуре 30 °с с аэраци-
ей, типичный эль тор – на бульоне AKI, рн 7,6, при 
температуре 37 °с [19].

исследование ростовых свойств штаммов осу-
ществляли на бульоне LB при комнатной температуре 
с определением количества клеток через 2, 3, 4 и 5 ч 
культивации при помощи сканирующей спектрофо-
тометрии на приборе Biowave DNA (Biochrome Ltd., 
великобритания). 

выделение рнк вели набором Promega Total 
RNA Isolation System (Promega, сШа) по протоко-
лу производителя. качественную и количественную 
оценку выделенной рнк осуществляли при помо-
щи сканирующей спектрофотометрии на приборе 
Biowave DNA (Biochrome Ltd., великобритания).

обратная транскрипция проводилась набором 
реактивов «реверта» («амплисенс», россия) по со-
ответствующему протоколу.

пцр в реальном времени осуществляли с 
использованием амплификатора Rotor-Gene Q 

(QIAGEN, германия), как описано ранее [22]. 
ген «домашнего хозяйства» recA, экспрессия ко-
торого отличается постоянством и не зависит от 
условий внешней среды, использован как ген-
нормализатор. праймеры и зонды приведены  
в табл. 1. 

нормализацию и обсчет результатов вели при 
помощи программного обеспечения Rotor-Gene 
1.8.17.5, методом 2–ΔΔCt [24]. для статистической об-
работки данных использовали коэффициент ранго-
вой корреляции спирмена.

результаты и обсуждение

как известно, максимальная экспрессия генов 
наблюдается в логарифмической фазе роста, кото-
рая у холерных вибрионов наступает примерно че-
рез 2–3 ч от начала культивирования и продолжает-
ся около 7–9 ч [25]. в то же время в протоколах к 
наборам для выделения рнк рекомендуется брать 
на исследование штаммы, подрощенные на соот-

Таблица 1 / Table 1

нуклеотидные последовательности праймеров и зондов, использованных для определения относительной экспрессии структурных  
и регуляторных генов V. cholerae

Nucleotide sequences of primers and probes used to determine the relative expression of structural and regulatory V. cholerae genes

праймеры и зонды
Primers and probes

нуклеотидная последовательность 5’ – 3’
The nucleotide sequence 5’ – 3’

авторы
Authors

recAel-F
recAel-R
recAel-probe

ACGGGTAACCTCAAGCAATC
TATCCAAACGAACAGAAGCG

(FAM)–CCACTGGCGGTAACGCACTGA-(BHQ1)
[22]

ctxA-F
ctxA-R
ctxA-probe

TGCCAAGAGGACAGAGTGAG
ATCCATCATCGTGCCTAACA

(FAM)–TCCCGTCTGAGTTCCTCTTGCATG-(BHQ1)
recAcl-RT1
recAcl-RT2
recAcl-probe

5’-CGCTTCTGTTCGTTTGGATA-3’
5’-TGATACGGGTTTCGTTACCA-3’

(FAM)–CGCCTTCTTTGATTGCGCCA-(BHQ1) рассчитаны авторами
Calculated by the authorstcpAel-F

tcpAel-R
tcpAel-probe

CGCTGAGACCACACCCATA
GAAGAAGTTTGTAAAAGAAGAACACG

(FAM)–AGAAAACCGGTCAAGAGGGT-(BHQ1)
tcpAcl-RT1
tcpAcl-RT2
tcpAcl-probe

5’-TTCGCAGAATATGACCAAGG-3’
5’-TACTAGCAGCTGTCGCATCA-3’

(FAM)–TTGCACTGACACAGACATACCGTGG-(BHQ1)
[23]

toxR-F
toxR-R
toxR-probe

CGGAACCGTTTTGACGTATT
CTCGCAATGATTTGCATGAC

(FAM)–TTAACCCAAGCCATTTCGAC-(BHQ1)
toxT-F
toxT-R
toxT-probe

TGATGATCTTGATGCTATGG
GACTGATATGCAATCTGTT

(FAM)–GCGTAATTGGCGTTGGGCAGAT-(BHQ1)

рассчитаны авторами
Calculated by the authors

tcpPel-RT1
tcpPel-RT2
tcpPel-probe

5’-ACCTTTGGTGGAATGAATGC-3’
5’-GGGCAGGATGATATTCACAGA-3’

(FAM)–TGCACAAGATCCAATGAAGCCAGA-(BHQ1)
tcpPcl-RT2
tcpPcl-probe
tcpHcl-RT1

5’-CGGCTTCATTGGATCTTGT-3’
(FAM)–CCCGATAACCTTTGGTGGAACGA-(BHQ1)

5’-ATCCAATGTTTGGCTTACCC-3’
tcpHel-RT1
tcpHel-RT2
tcpHel-probe

5’-TGTAACGATCATCGCACTCC -3’
5’-GGTCTGGGTAAGCCAAACAT-3’

(FAM)–CATCAATAATCATTGTGCCGTGCG-(BHQ1)
tcpHcl-RT1
tcpHcl-RT2
tcpHcl-probe

5’-ATCCAATGTTTGGCTTACCC-3’
5’-CATTGTAATCACGGCTCACAT-3’

(FAM)–CATTGCCAGATCCTAGCTCTCAGAAGC-(BHQ1)
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ветствующих средах в течение 2–3 ч, когда штам-
мы еще не успели достигнуть максимума экспрес-
сии, что часто приводит к ошибкам в определении 
реального уровня экспрессии генов. в связи с этим 
перед исследованием экспрессии генов вирулентно-
сти у различных токсигенных штаммов V. cholerae 
мы определили их ростовые свойства. установлено, 
что у типичного штамма эль тор экспоненциальное 
увеличение численности клеток наблюдалось уже к 
2 ч культивации. у штамма геноварианта и штамма 
классического биовара логарифмическая фаза роста 
наблюдалась позже, между 4 и 5 ч культивации соот-
ветственно.

таким образом, штаммы классического биовара 
и геноварианта вступали в логарифмическую фазу 
роста позже типичных вибрионов эль тор. 

учитывая полученные данные, выделение рнк 
производилось нами через 3, 4, 5 и 6 ч после культи-
вации штаммов в оптимальных для экспрессии ука-
занных генов условиях, описанных ранее. выделение 
рнк на более ранних сроках было невозможно, так 
как штаммы не достигали необходимого по протоко-
лу количества клеток.

на первом этапе работы мы исследовали экс-
прессию двух структурных генов вирулентности: 
гена ctxA, ответственного за синтез а субъединицы 
хт и обусловливающего его токсическую функцию, 
а также гена tcpA, кодирующего основную субъеди-
ницу ткпа. 

исследование экспрессии гена ctxA у штаммов 
классического, типичного и генетически измененно-
го штаммов биовара эль тор показало значительные 
различия по времени и максимальному уровню. так, 
у классического штамма (J-89) экспрессия гена ctxA 
начиналась с 5 относительных единиц (о.е.) и увели-
чивалась скачкообразно, образуя плато между 4 и 5 ч 
и достигая максимума (23,17 о.е.) к 6 ч культивации 
(рис. 1, а, красный график). у штаммов биовара эль 
тор экспрессия гена ctxA начиналась с более низко-
го уровня (1 о.е.). однако если у типичного штамма 
(м-887) она увеличивалась в геометрической про-
грессии, достигая максимума (8,12 о.е.) к 6 ч культи-
вации (рис. 1, а, синий график), то у штамма генова-
рианта (301) кривая экспрессии резко поднималась 
вверх между 4 и 5 ч, практически достигая уровня 
классического штамма (22,5 о.е.), и снижалась к 6 ч 
культивации (рис. 1, а, зеленый график).

экспрессия гена tcpA у типичного и генетиче-
ски измененного штаммов биовара эль тор прак-
тически не отличалась (рис. 1, в, синий и зеленый 
графики). начальные уровни экспрессии составляли 
около 1 о.е., максимальная экспрессия наблюдалась 
в 6 ч культивации и составляла (4,5±0,2) о.е. в отли-
чие от них, для классического штамма были харак-
терны более высокие значения экспрессии как в на-
чале культивации (около 3 о.е.), так и на максимуме, 
который наблюдался на 1 ч раньше, чем у штаммов 
биовара эль тор, и составил 5 о.е. (рис. 1, в, крас-
ный график).

таким образом, экспрессия структурных ге-
нов вирулентности холерного вибриона у штаммов 
классического и эль тор биоваров значительно от-
личалась. в то же время между типичным штаммом 
биовара эль тор и геновариантом различия наблюда-
лись лишь по экспрессии гена ctxA. уровень макси-
мальной экспрессии гена ctxA у классического штам-
ма и штамма геноварианта был примерно в 2,8 раза 
выше, чем у типичного штамма эль тор. вероятно, 
подобное усиление экспрессии гена ctxA у геновари-
антов по сравнению с типичными штаммами эль тор 
связано с заменой у них профага CTXφеltor на CTXφ 
гибридного типа. экспрессия гена tcpA у типичного 
и измененного штаммов биовара эль тор практиче-
ски не отличалась. следует также отметить, что у 
классического штамма уровень максимальной экс-
прессии гена tcpA хоть и был незначительно выше 
такового у штаммов эль тор, но наблюдался на 1 ч 
раньше. 

различия в экспрессии структурных генов ви-
рулентности у штаммов классического и эль тор 
вибрионов могут быть связаны и с экспрессией ре-
гуляторных генов toxR, toxT, tcpP и tcpH, контроли-
рующих по каскадному типу транскрипцию генов 
вирулентности ctxA и tcpA. в связи с этим на втором 

рис. 1. экспрессия структурных генов вирулентности ctxA (а) 
и tcpA (в) у штаммов V. cholerae классического (J-89, красный 
график) и эль тор биоваров (типичный штамм – м-887, синий 
график; геновариант – 301, зеленый график)

Fig. 1. Expression of structural virulence genes ctxA (а) and tcpA (в)  
genes in V. cholerae strains of classical (J-89, red curve) and El Tor 
biovars (typical strain – M-887, blue curve; genovariant – 301, green 
curve)
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этапе работы мы исследовали экспрессию указанных 
регуляторных генов.

оказалось, что экспрессия гена toxR у штамма 
классического биовара V. cholerae была достаточно 
низкой (1–1,3 о.е.) на всем протяжении исследова-
ний (рис. 2, а, красный график), что согласуется с 
данными других авторов [18], согласно которым ука-
занный ген не имеет существенного значения для 
экспрессии структурных генов вирулентности. в то 
же время экспрессия этого гена у типичного штамма 
эль тор, начавшись на том же уровне, что и у клас-
сического штамма, резко вырастала к 4 ч, достигая 
максимума (1,95 о.е.), а затем снова снижалась до 
1,5 о.е. (рис. 2, а, синий график). особенно высокой 
(в 1,3–1,9 раза выше, чем у типичного и классическо-
го штаммов, соответственно) оказалась экспрессия 
гена toxR у штамма геноварианта (рис. 2, а, зеленый 
график). она обратно коррелировала с экспрессией 
гена ctxA. в 3 ч, когда экспрессия гена ctxA была ми-
нимальной, уровень экспрессии гена toxR у штамма 
301 был максимально высоким и составил около 
2,5 о.е., однако с 4 до 5 ч, когда транскрипция гена 
ctxA повышалась, экспрессия гена toxR снижалась 
до уровня типичного штамма, показав новый рост к 
6 ч культивации, когда уровень транскрипции гена 
ctxA резко снижался. косвенно это может говорить 
об авторегуляции гена toxR, которая, видимо, наибо-
лее четко прослеживается у штамма геноварианта. 
однако данное предположение требует проведения 
более детального исследования. 

экспрессия гена toxT у классического штамма, 
в отличие от гена toxR, была, наоборот, достаточно 
высокой (5,5 о.е.) уже с 3 ч культивации, достигая 
максимума (12,7 о.е.) к 5 ч (рис. 2, в, красный гра-
фик). у типичного штамма м-887 и штамма генова-
рианта 301 уровень максимальной экспрессии гена 
toxT был в 1,5–2,4 раза ниже соответственно, чем у 
классических штаммов, и достигал своего максиму-
ма только к 6 ч культивации (см. рис. 2, B, синий и 
зеленый графики). 

экспрессия генов tcpP и tcpH у геноварианта 
и типичного штамма эль тор практически не раз-
личалась и была в 2–2,5 раза ниже, чем у штамма 
классического биовара (рис. 2, C, D). максимальная 
экспрессия гена tcpP у всех трех штаммов отмеча-
лась уже к 3 ч культивации (рис. 2, C). уровень мак-
симальной экспрессии гена tcpH наблюдался позже: 
к 4 ч у классического штамма и к 6 ч у штаммов био-
вара эль тор (рис. 2, D). 

таким образом, уровень экспрессии генов toxT, 
tcpP и tcpH у штаммов биовара эль тор был значи-
тельно ниже, чем у классического штамма, что со-
гласуется с сообщениями других исследователей 
[18–20]. это свидетельствует о ведущей роли ука-
занных генов в регуляции экспрессии генов ctxA и 
tcpA, а следовательно, и в продукции хт и ткпа у 
штамма классического биовара.

полученные результаты свидетельствуют о том, 
что максимальная экспрессия большинства генов 
вирулентности у штаммов классического и эль тор 

рис. 2. экспрессия регуляторных генов 
toxR (А), toxT (B), tcpP (C) и tcpH (D) у 
штаммов V. cholerae классического (J-89) 
и эль тор биоваров (типичный штамм – 
м-887, геновариант – 301)

Fig. 2. Expression of regulatory genes toxR 
(А), toxT (B), tcpP (C) and tcpH (D) in 
V. cholerae strains of classical (J-89) and  
El Tor biovars (typical strain – M-887, geno-
variant – 301)



156

Проблемы особо опасных инфекций. 2022; 3      ОРигинальнЫе статьи

биоваров наблюдалась в разное время (табл. 2). так, 
экспрессия генов ctxA и toxR у штамма геноварианта 
достигала своего максимума на 1–3 ч раньше других 
штаммов. наибольшая экспрессия генов tcpA, toxT и 
tcpH у штамма классического биовара наблюдалась на 
1–2 ч раньше, чем у штаммов биовара эль тор. при 
этом время достижения наибольшего уровня экспрес-
сии этих генов у вибрионов эль тор совпадало. лишь 
у гена tcpP максимальный уровень экспрессии фикси-
ровался в 3 ч культивации у всех трех штаммов. 

следует отметить, что уровень экспрессии гена 
ctxA, ответственного за синтез холерного токсина,  
у штамма геноварианта был значительно выше, чем 
у типичного штамма эль тор, приближаясь по дан-
ной характеристике к штамму классического биова-
ра, что в совокупности с более ранним достижением 
максимальной экспрессии этого гена свидетельству-
ет о повышенной вирулентности штамма геновари-
анта. указанные особенности, несомненно, связаны 
с приобретением геновариантами профага CTXφ ги-
бридного типа, однако большое влияние на данный 
процесс, вероятно, оказало и повышение экспрессии 
регуляторного гена toxR, максимальная экспрессия 
которого наблюдалась уже к 3 ч культивации и была 
несколько выше остальных штаммов. о влиянии гена 
toxR на повышение экспрессии гена ctxA указывает и 
наличие статистически значимой обратной корреля-
ции в экспрессии указанных генов (p<0,01). в то же 
время экспрессия генов tcpA, tcpP и tcpH у штамма 
геноварианта была на уровне типичных штаммов, а 
гена toxT – даже ниже этого уровня. все это указыва-
ет на то, что ведущая роль в регуляции структурных 
генов вирулентности ctxA и tcpA у штамма геновари-
анта принадлежит гену toxR. 

в целом полученные результаты говорят о зна-
чительных отличиях в уровне и времени максималь-
ной экспрессии генов вирулентности у различных 
эпидемически опасных штаммов V. cholerae O1, 
что следует учитывать при проведении научно-
исследовательских работ, связанных с изучением 
экспрессии основных генов вирулентности. 
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