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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ICE ЭЛЕМЕНТОВ РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ  
У V. CHOLERAE 
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ФКУЗ «Ростовский-на-Дону противочумный институт» Роспотребнадзора,  

Ростов-на-Дону, Россия 

 С помощью виртуальной ПЦР in silico проведен анализ локальной базы данных 395 полногеном-
ных нуклеотидных последовательностей Vibrio cholerae на наличие ICE элемента. Результат 
свидетельствовал о широком распространении ICE элемента у токсигенных и атоксигенных 
штаммов Vibrio cholerae серовара О1. При этом все ICE элементы успешно типировались: три 
основных типа – «индийский», «мозамбикский» или «SXT». При этом до 40 % атоксигенных 
штаммов О1 серовара и неО1/неО139 несли ICE элемент. При анализе с помощью ПЦР in vitro 
коллекции 222 штаммов Vibrio cholerae серовара О1 показано наличие ICE элемента и определе-
ны его типы у токсигенных штаммов, выделенных в последние годы на территории Российской 
Федерации. Все атоксигенные O1, О139 и неО1/неО139 штаммы, выделенные на территории 
РФ, лишены ICE элемента, что отличает их от штаммов, циркулирующих в эндемичных по 
холере регионах. Это наблюдение позволяет рассматривать наличие ICE элемента как новый 
эпидемический маркер «заносных штаммов» атоксигенных холерных вибрионов. 
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 With the help of a virtual PCR in silico analysis of the local database 395 genome-nucleotide sequences 
of Vibrio cholerae in the presence of ICE element. The results showed widespread ICE member from 
toxigenic strains and nontoxigenic Vibrio cholerae O1 serotype. Thus all elements of ICE successfully 
typed three basic types – «Indian», «Mozambique», or «the SXT». In this case up to 40 % nontoxigenic 
strains O1 serovar and nonO1/nonO139 carried ICE element. When analyzed by PCR in vitro 
collection of 222 strains of Vibrio cholerae O1 serotype shows the presence of ICE element and determine 
its type in toxigenic strains isolated in recent years in the Russian Federation. All nontoxigenic O1, 
O139 and nonO1/nonO139 strains isolated in Russia, deprived of ICE element that differs from strains 
circulating in endemic cholera areas. This observation allows us to consider the presence of ICE element 
as a new epidemic marker «of invasive strains of» nontoxigenic Vibrio cholerae.  
Key  words: Vibrio cholerae, ICE element, PCR. 

 

 
Integrative Conjugative Elements (ICEs) 

представляют собой мобильные генетические 
элементы размером от 79 до 108 kb, способные 
интегрироваться в состав хромосомы хозяина и 
передаваться путем конъюгации. Эти элементы 
содержат свыше 50 генов, включая гены, де-
терминирующие процесс конъюгации, инте-
грации, продукцию токсинов, устойчивости к 
антибиотикам, тяжелым металлам, ДНК-азы 
и др. ICE-подобные элементы обнаружены у 
многих видов бактерий, включая Photobacte-
rium damselae, Shewanella putrefaciens и Provi-
dencia alcalifaciens [13]. Первый элемент этого 
типа был выявлен у штамма Providencia 
rettgeri, выделенного в 1967 году [7, 10]. Дан-
ные ретроспективного анализа, приведенные 
разными группами авторов, показали, что виб-
рионы ориентировочно приобрели ICE элемент 
путем горизонтального переноса от гетероло-
гичных микроорганизмов в период 1978–1984 
годов [7, 10, 13]. 

У холерного вибриона первый ICE был 
описан в 1992 году под названием SXT/R391 
элемента. В последующем разные группы авто-
ров у разных штаммов описали несколько ти-
пов ICE. В настоящее время по итогам секве-
нирования предложено несколько классифика-
ций ICE, выделяющих свыше десяти основных 
типов [10, 13]. 

В настоящее время подавляющее большин-
ство вспышек холеры во всем мире вызвано 
токсигенными штаммами, содержащими ICE 

элементы разных типов. Это способствовало 
началу изучения этой структуры и у нас в стра-
не [3, 5]. Это делает целесообразным введение 
анализа на наличие ICE элемента в практику 
молекулярного мониторинга за холерой. 

Цель исследования – с помощью компью-
терного анализа локальной базы данных полно-
геномных сиквенсов V. сholerae О1 и неО1/не 
О139 и ПЦР на коллекции штаммов различного 
происхождения оценить возможность исполь-
зования детекции ICE элемента и его типиро-
вания в практике эпиднадзора за холерой. 

Материалы и методы. ПЦР in silico про-
водили согласно описанному алгоритму [1] с 
использованием локальной базы данных не-
полных геномов Vibrio cholerae (созданная ло-
кальная база данных последовательностей ДНК 
неполных геномов штаммов возбудителя холе-
ры, находившихся в Genbank на момент прове-
дения работы). Глубину секвенирования и ре-
презентативность данных анализировали с по-
мощью авторской программы SegAnalyzer. 
Созданная локальная база данных содержала 
информацию о 395 структурах штаммов V. cho-
lerae, выделенных в различных регионах мира, 
полностью отвечавших всем критериям полно-
ты секвенирования. Для анализа in silico и по-
становки ПЦР in vitro использовали систему 
описанных в литературе праймеров (пара родо-
вых для выявления ICE элемента) и трех пар 
видовых (для выявления «индийского», «мо-
замбикского» и «SXT» типов) [12]. 
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культуры сероваров O1, О139 и неО1/неО139, вы-
деленных в различные сроки в различных регио-
нах РФ и мира. Культивирование штаммов, выде-
ление ДНК, проведение ПЦР и учет результатов 
проводили так, как описано ранее [2]. Синтез 
праймеров проводила НПФ «Евроген» (Москва). 

Результаты исследования. Результаты 
виртуальной ПЦР in silico на наличие ICE эле-
мента и его типов, проведенной на локальной 
базе из 395 полногеномных нуклеотидных по-
следовательностей Vibrio cholerae сероваров 
О1 и не О1/не О139, представлены в табл. 1. 
Полученные данные свидетельствуют о широ-
ком распространении ICE элемента у токсиген-
ных и атоксигенных штаммов Vibrio cholerae 
серовара О1. При этом все ICE элементы ус-
пешно типировались использованной системой 
праймеров на три основных типа – «индий-
ский», «мозамбикский» и «SXT». Эти данные 
согласуются с мнением о существовании трех 
типов ICE элемента [9, 11] и позволят упрос-
тить молекулярное генотипирование при прак-
тическом использовании метода. 

Отсутствие ICE элемента у части изученных 
токсигенных штаммов можно объяснить их ран-
ним сроком выделения до наступления этапа при-
обретения ICE элемента [2, 5]. Интересно, что 
40 % атоксигенных штаммов О1 серовара и штам-
мы неО1/неО139 несли ICE элемент. Однако в 
случае штаммов неО1/неО139 ICE элемент не 
удалось протипировать как представителя одно-
го из трех основных типов. Эти данные согла-
суются с результатами, полученными при изуче-
нии полногеномных сиквенсов «гаитянских штам-
мов», показавших существование у таких штам-
мов нового типа этой генетической структуры [6]. 

Результаты следующего этапа работы – ана-
лиз с помощью ПЦР коллекции штаммов, выде-
ленных на территории РФ, для выявления и ти-
пирования ICE элемента – приведены в табл. 2. 
Токсигенные штаммы, лишенные ICE элемента, 
были выделены в период эпидемических ослож-
нений 1965–1974 годов, то есть до момента при-
обретения этой генетической структуры холер-
ным вибрионом [9, 10]. Все токсигенные штаммы 
последующих сроков изоляции содержали ICE. 
При этом все выявленные нами ICE элементы, 
обнаруженные у О1 ctx+tcpA+ штаммов, были 
успешно идентифицированы до вида, что совпа-

ло с нашими данными типирования in silico и 
свидетельствует о достаточной разрешающей 
способности использованного нами метода ти-
пирования при анализе на три основных типа. 

Все атоксигенные O1, О139 и неО1/неО139 
штаммы, выделенные на территории РФ, ли-
шены ICE элемента, что отличает их от штам-
мов, циркулирующих в эндемичных по холере 
регионах, где, по данным типирования in silico, 
40 % штаммов содержит анализируемый фраг-
мент ДНК. Это наблюдение позволяет рассмат-
ривать наличие ICE элемента как новый эпиде-
мический маркер «заносных штаммов» холер-
ных вибрионов. Полученный результат совпа-
дает с данными недавнего исследования, когда 
из 10 изученных неО1/не О139 штаммов, выде-
ленных из судовых балластных вод, у 7 культур 
был обнаружен специфический фрагмент инте-
гразы, что прямо свидетельствовало о наличии 
ICE элемента. Это позволило авторам сделать вы-
вод о заносной природе подобных штаммов [3]. 

Интересные результаты получены при ана-
лизе распределения типов ICE элемента у ток-
сигеных штаммов, выделенных в РФ и сопре-
дельной территории в последние десятилетия 
(табл. 3). Практически все крупные эпидемиче-
ские вспышки были вызваны штаммами с од-
ним типом ICE элемента. Единственное исклю-
чение – крупная вспышка в Дагестане 1994 го-
да, когда была отмечена циркуляция токсиген-
ных культур с двумя типами ICE элемента. Это 
может свидетельствовать о наличии двух неза-
висимых заносов инфекции, что согласуется с 
мнением о сложном характере эпидемического 
процесса в Дагестане в период 1994 года с мно-
гочисленными заносами инфекции [4]. Отмече-
на тенденция смены возбудителя: так, если 
ранние заносы 1993–1998 годов были обуслов-
лены штаммами с ICE элементом «мозамбик-
ского типа», то начиная с 2001 года в нашей 
стране выделяют только штаммы с ICE элемен-
том «индийского типа». Эта тенденция может 
свидетельствовать о большем эпидемическом 
потенциале штаммов с ICE элементом «индий-
ского типа». Косвенным подтверждением этого 
предположения может быть факт продолжаю-
щейся циркуляции токсигенных штаммов, ли-
шенных ICE элемента, на эндемичной террито-
рии без их выноса на сопредельные регионы и 
серьезных эпидемических осложнений [8]. 

Таблица 1. Результаты ПЦР in silico на 395 полногеномных нуклеотидных последовательностях  
Vibrio cholerae О1 и неО1/не О139 на наличие ICE элемента и его типов 

Свойства Всего структур ICE– ICE+ Тип ICE «индийский»/ 
«мозамбикский»/«SXT» 

O1 всего 321 115 206 159/44/3 
O1 ctx+ 286 94 192 149/42/1 
O1 ctx– 35 21 14 10/2/2 

неО1/неО139 всего 74 45 29  
неО1/неО139 ctx+ 12 12 –  
неО1/неО139 ctx– 62 33 29 –/–/– 

Таблица 2. Результаты анализа коллекции штаммов Vibrio cholerae в ПЦР  
на определение наличия ICE и его типов 

Наличие ICE элемента № Генотип Число  
штаммов + – 

Тип 
ICE элемента 

1 O1 ctx+tcpA+ 104 89 15 «индийский» – 24; «мозамбикский» – 65 
2 O1ctx–tcpA+ 27 0 27  
3 O1ctx–tcpA– 77 0 77  
4 О139 ctx–tcpA– 8 0 8  
5 неО1/неО139 6 0 6  
 Всего 222 89 133  
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я Таблица 3. Типы ICE элемента у О1 ctx+tcpA+ штаммов V. cholerae, выделенных в различных регионах 
№ Регион, дата выделения Число штаммов Тип ICE элемента 
1 Дагестан, 1993 10 «мозамбикский» – 10 
2 Дагестан, 1994 45 «мозамбикский» – 43; «индийский» – 2 
3 Крым, 1994 2 «мозамбикский» – 2 
4 Дагестан, 1998 7 «мозамбикский» – 7 
5 Казань, 2001 6 «индийский» – 6 
6 Крым, 2010 3 «мозамбикский» – 3 
7 Мариуполь, 2011 10 «индийский» – 10 
8 Штаммы, выделенные в РФ в 2005–2014 6 «индийский» – 6 

 
На основании проделанной работы можно 

сделать выводы, что ICE элемент является ин-
формативным генетическим маркером токси-
генных штаммов V. сholerae, а для молекуляр-
ного типирования ICE элемента достаточно 
определения двух основных типов. Кроме того, 
отсутствие ICE элемента у атоксигенных 
штаммов V. cholerae, выделенных в Российской 
Федерации, позволит использовать выявление 
ICE элемента как признак, характерный для 
«заносных» штаммов. 
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