
ФКУЗ ИРКУТСКИЙ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙПРОТИВОЧУМНЫЙ ИНСТИТУТ РОСПОТРЕБНАДЗОРА
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ХОЛЕРА В МИРЕ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ СЕДЬМОЙ ПАНДЕМИИ

В 2023 ГОДУ ОФИЦИАЛЬНО ЗАРЕГИСТРИРОВАНО 535 321 СЛУЧАЙ ХОЛЕРЫ: 225 857 – В СТРАНАХ АФРИКИ, 55 078 –НА АМЕРИКАНСКОМ КОНТИНЕНТЕ, 254 368 – В АЗИИ, 14 – В ЕВРОПЕ, 4 – В АВСТРАЛИИ И НОВОЙ ЗЕЛАНДИИ

В 2024 ГОДУ СООБЩЕНО О 476 047 СЛУЧАЯХ ХОЛЕРЫ В 42 СТРАНАХ



ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ ПО ХОЛЕРЕ В СИБИРИ И НА ДАЛЬНЕМВОСТОКЕ
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ЗА ПЕРИОД VII ПАНДЕМИИ В СИБИРИ И НА ДАЛЬНЕМ ВОСТОКЕЗАРЕГИСТРИРОВАНО 284 СЛУЧАЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ ХОЛЕРОЙ ИВИБРИОНОНОСИТЕЛЬСТВА



СИТУАЦИЯ ПО ХОЛЕРЕ В СИБИРИ И НА ДАЛЬНЕМ ВОСТОКЕ
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ИЗ ПОВЕРХНОСТНЫХ ВОДОЕМОВ В СИБИРИИ И НА ДАЛЬНЕМ ВОСТОКЕ ИЗОЛИРОВАНО 2813 ШТАММОВV. CHOLERAE O1 И 21 ШТАММ V. CHOLERAE О139 СЕРОГРУППЫ

1 штамм V. cholerae O1(ctxAB-tcpA+)2011 г., р. Барнаулка,место неорганизованнойрекреации

4 штамма V. cholerae O1(ctxAB-tcpA+)2013 г., р. Черная речка,место сброса сточныхвод;2016 г., КНС-3, сточнаявода;2019 г., КНС-4, сточнаявода.



- НЕОБХОДИМОСТЬ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПРОИСХОЖДЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП ШТАММОВ ХОЛЕРНОГОВИБРИОНА- ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКИЕ СВЯЗИ- ЗАКОНОМЕРНОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ И РАСПРОСТРАНЕНИЯ ПАТОГЕННОГО КЛОНА ВОЗБУДИТЕЛЯ

Риски завоза возбудителя холеры в РФ Выделение из поверхностных водоемов нетоксигенных холерныхвибрионов с различными генотипами

ИЗУЧЕНИЕ ВОЗБУДИТЕЛЯ ХОЛЕРЫ НА ГЕНОМНОМ УРОВНЕ В РАМКАХ ОПЕРАТИВНОГО И РЕТРОСПЕКТИВНОГОИССЛЕДОВАНИЯ

ctxAB-tcpA-

ctxAB-tcpA+



Дендрограмма, полученная при анализе k-mer в геномахV. сholerae. В анализ филогении включено:- 245 геномов штаммов V. сholerae, изолированных в Сибирии на Дальнем Востоке в период 7 пандемии- 969 геномов V. сholerae, представленных в GenBank

ГЕНОМНЫЙ МОНИТОРИНГ V. CHOLERAE НА ОСНОВЕ ПОЛНОГЕНОМНОГОСЕКВЕНИРОВАНИЯ

ИЗОЛИРОВАННЫЕ В СИБИРИ И НАДАЛЬНЕМ ВОСТОКЕ ШТАММЫV. CHOLERAE ВОШЛИ В СОСТАВТРЕХ ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКИХЛИНИЙ:L2 L3b L4

L2 L3b

L4

I ЭТАП – СКРИНИНГОВАЯФИЛОГЕНИЯ (ОПРЕДЕЛЕНИЕПРИНАДЛЕЖНОСТИ КГЛОБАЛЬНОЙФИЛОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ЛИНИИ)



Барнаул

IIII

III

III

ГЕНОМНЫЙМОНИТОРИНГ
К L2 ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКОЙЛИНИИ ОТНЕСЕНЫТОКСИГЕННЫЕ ШТАММЫ,ВЫДЕЛЕННЫЕ В СИБИРИ И НАДАЛЬНЕМ ВОСТОКЕ В ПЕРИОДЭПИДОСЛОЖНЕНИЙ В1970-е, 1990-е гг.

СПОНТАННЫЙМУТАНТТОКСИГЕННОГО ШТАММА,УТРАТИВШИЙ ГЕН ХОЛЕРНОГОТОКСИНА(ctx-tcp+)

ВОЛНЫ РАСПРОСТРАНЕНИЯВОЗБУДИТЕЛЯ ХОЛЕРЫ 7 ПАНДЕМИИ

I

II

III

ФИ
ЛО
ГЕН

ЕТИ
ЧЕС

КАЯ
ЛИН

ИЯ
L2

ctx+
tcp+

V.c
hol

era
e

II ЭТАП – УГЛУБЛЕННЫЙФИЛОГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ



ГЕНОМНЫЙМОНИТОРИНГ
Фрагмент датированного филогенетического дерева штаммов V. cholerae генетической линии L2

ШТАММЫ V. CHOLERAE,ВЫДЕЛЕННЫЕ ВО ВРЕМЯВСПЫШКИ В г. ЮЖНО-САХАЛИНСКЕ И В ПРОВИНЦИИЦЗЯНСИ ДИВЕРГИРОВАЛИМЕЖДУ СОБОЙОРИЕНТИРОВОЧНО ВДИАПАЗОНЕ 1995-1998 гг.

ШТАММЫ V. CHOLERAE,ВЫДЕЛЕННЫЕ ВО ВРЕМЯВСПЫШКИ В г. ВЛАДИВОСТОКЕИ г. ХАНЧЖОУ ДИВЕРГИРОВАЛИМЕЖДУ СОБОЙОРИЕНТИРОВОЧНО ВДИАПАЗОНЕ 1995-1998 гг.

Период дивергенции 1995-2000 гг.

ДАТИРОВАННАЯ ФИЛОГЕНИЯ ЛИНИЯ L2
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Датированное филогенетическое дерево штаммовV. cholerae генетической линии L3b, выделенных в Сибири,на Дальнем Востоке, и других, представленных в GenBank

Реконструкция филогении -с помощью байесовского анализа.Датировка времени дивергенции внутренних узловдерева - в программе BEAST

сtx- tcp+ штаммы V. сholerae из поверхностныхводоемов Сибири и Дальнего Востока входят всостав филогенетической линии L3b

ГЕНОМНЫЙМОНИТОРИНГ ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ПОЛОЖЕНИЕ СTX- TCP+V. СHOLERAE ИЗ ПОВЕРХНОСТНЫХ ВОДОЕМОВ



L3b
.4

ГЕНОМНЫЙМОНИТОРИНГ МОЛЕКУЛЯРНО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

ЗАВОЗНОЕПРОИСХОЖДЕНИЕИЗОЛЯТОВ V. CHOLERAE

РЕЗУЛЬТАТЫМОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОГО АНАЛИЗА:- ОСОСБЕННОСТИ КЛАСТЕРИЗАЦИИ НА ДЕНДРОГРАММЕ- ВРЕМЕННОЙ ДИАПАЗОН ДИВЕРГЕНЦИИ ОТ ПРЕДКОВЫХ ВАРИАНТОВ- НАЛИЧИЕ И СХОДСТВО СТРУКТУРНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ ОСТРОВАПАНДЕМИЧНОСТИ VSPI У ШТАММОВ ИЗ ХАБАРОВСКА И КИТАЯЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ :- ОДНОКРАТНОЕ ОБНАРУЖЕНИЕ В ТЕЧЕНИЕ ЭПИДСЕЗОНА В МЕСТАХСБРОСА СТОЧНЫХ ВОД, СТОЧНЫХ ВОДАХ, ЗОНЕ РЕКРЕАЦИИ
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Smith AM, Weill FX, Njamkepo E, et al. Emergence of Vibriocholerae O1 Sequence Type 75, South Africa, 2018-2020. EmergInfect Dis. 2021;27(11):2927-2931.

ГЕНОМНЫЙМОНИТОРИНГ

L3b
.1

ПЕРЕСМОТРНАПРАВЛЕНИЙЗАВОЗА ХОЛЕРЫ
- возраст первого общего предка штамма И-1471 (Барнаул, 2011) и штаммов 11-1_S22_2011, 11-2_S78_2011 находится в диапазоне 2003 г.,- присутствие в кластере более ранних штаммов, выделенных в Тайване (2010),- эпидемиологические данные

МОЛЕКУЛЯРНО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
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Фрагмент датированного филогенетического дереваштаммов V. cholerae филогенетической линии L3b

ШТАММЫ 2013 г. ИЗХАБАРОВСКА ИШТАММЫИЗ ХАНЧЖОУ (2009 г.)ДИВЕРГИРОВАЛИ ОТСТВОЛА В ДИАПАЗОНЕ 1990-2000 гг. (1999 г.),РАЗОШЛИСЬ МЕЖДУ СОБОЙОРИЕНТИРОВОЧНО В 2007 г.

ШТАММЫ 2019 , 2016 гг.ИЗ ХАБАРОВСКА и ХАНЧЖОУ(2009 г.) ДИВЕРГИРОВАЛИОТ СТВОЛА В ДИАПАЗОНЕ1999-2000 гг. (2000 г.) ИРАЗОШЛИСЬ МЕЖДУ СОБОЙОРИЕНТИРОВОЧНО В 2002 г.

ДАТИРОВАННАЯ ФИЛОГЕНИЯ сtx- tcp+ ШТАММОВ V. CHOLERAE, ВЫДЕЛЕННЫХВ СИБИРИ И НА ДАЛЬНЕМ ВОСТОКЕГЕНОМНЫЙМОНИТОРИНГ

ШТАММ ИЗ БАРНАУЛА(2011 г.) и ШТАММ ИЗХАНЧЖОУ (2011 г.)РАЗОШЛИСЬ МЕЖДУСОБОЙ ОРИЕНТИРОВОЧНОВ 2003 г.



СТРУКТУРА АССОЦИИРОВАННЫХ С ПАТОГЕННОСТЬЮ ЛОКУСОВ ГЕНОМАctx- tcp+ ШТАММОВ V. CHOLERAE

ctx- tcp+СПОНТАННЫЕ МУТАНТЫТОКСИГЕННЫХ ШТАММОВ(L2 ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКАЯЛИНИЯ)

ctx- tcp+ШТАММЫ V. CHOLERAE СИСХОДНЫМ ГЕНОТИПОМ(L3b ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКАЯЛИНИЯ)

РЕФЕРЕНСНЫЙШТАММ
RS1 CTX профаг

ctx- tcp+СПОНТАННЫЙ МУТАНТТОКСИГЕННОГО ШТАММА (L2ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ЛИНИЯ)

TLC
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К L4 ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ЛИНИИ ОТНЕСЕНЫНЕТОКСИГЕННЫЕ ШТАММЫ V. CHOLERAE O1, O139 И НЕО1/О139 СЕРОГРУПП (ctx-tcp-)

Три сублинии в составеL4 филогенетическойлинии

Приморский край, 2021 г.

Иркутская область, 2017 г.

Иркутская область, 2011, 2012 г.

г. Иркутск, 2024 г.,р. Ангара

г. Иркутск, 2024 г.,р. Иркут

Иркутская область, 2023 г.,р. Куда
Забайкальский край, 2017 г.

Приморский край, 2004, 2006,2016 гг., Забайкальский край,2012 г.
Приморский край, 2017 г.
Приморский край, 1994, 2006 гг.,Забайкальский край, 1978 г., Иркутскаяобласть, 2017 г.

Забайкальский край, 2024 г.

ИДЕНТИФИЦИРОВАНЫ ЛОКАЛЬНЫЕ ПОПУЛЯЦИИ ХОЛЕРНОГО ВИБРИОНА ВОТДЕЛЬНЫЕ ГОДЫ НА ОТДЕЛЬНЫХ ТЕРРИТОРИЯХ
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ИЗУЧЕНИЕ ПОПУЛЯЦИИ НЕТОКСИГЕННОГО ХОЛЕРНОГО ВИБРИОНА В Р. УШАКОВКАПО РЕЗУЛЬТАТАМ ПОЛНОГЕНОМНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ

V. сholerae не О1/О139

V. сholerae О1

V. сholerae не О1/О139

V. сholerae не О1/О139

V. сholerae О1

V. сholerae R-варианты
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ГЕНОМНЫЙ МОНИТОРИНГ ЗА ВОЗБУДИТЕЛЕМ ХОЛЕРЫ
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКОГОПОЛОЖЕНИЯ ШТАММОВV. CHOLERAE, ВЫДЕЛЕННЫХ В СИБИРИ ИНА ДАЛЬНЕМ ВОСТОКЕ

ШТАММЫ ЛИНИИ… ШТАММЫ ЛИНИИ…

сtx- tcp+ V. cholerae (L3)ctx+ tcp+ V. cholerae (L2)

ctx+ tcp+ V. cholerae (L2) ctx- tcp- V. cholerae (L4)



I ЭТАП
СКРИНИНГОВАЯ РЕКОНСТРУКЦИЯ ФИЛОГЕНИИ, ОПРЕДЕЛЕНИЕ

ПРИНАДЛЕЖНОСТИ К ГЛОБАЛЬНОЙ ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ЛИНИИ

II ЭТАП
УГЛУБЛЕННЫЙ АНАЛИЗ ГЕНОМОВ

УСТАНОВЛЕНИЕ ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКИХВЗАИМОСВЯЗЕЙ
- ПРОИСХОЖДЕНИЕ РАЗНЫХ ГРУПП ШТАММОВ- ЗАКОНОМЕРНОСТИ ГЛОБАЛЬНОГО РАСПРОСТРАНЕНИЯУСТАНОВЛЕНИЕ НАПРАВЛЕНИЙ ЗАВОЗА ИРАСПРОСТРАНЕНИЯ

ДАТИРОВАННАЯ ФИЛОГЕНИЯ- ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВРЕМЕНИ ДИВЕРГЕНЦИИ ГЕНЕТИЧЕСКИХЛИНИЙ/КЛАСТЕРОВ- ВЫЯСНЕНИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТЕЙ ГЕОГРАФИЧЕСКОГО ИВРЕМЕННОГО РАСПРОСТРАНИЯ
СТРУКТУРНЫЙ АНАЛИЗ ГЕНОМОВ- ОСОБЕННОСТИ ОРГАНИЗАЦИИ ОТДЕЛЬНЫХ ЛОКУСОВГЕНОМА- ХАРАКТЕРИСТИКА ПАТОГЕНОМА, РЕЗИСТОМА И ДР.- ОЦЕНКА ИЗМЕНЧИВОСТИ В ДИНАМИКЕ

ДВУХЭТАПНЫЙ АЛГОРИТМ ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯХОЛЕРНОГО ВИБРИОНА В РАМКАХ СИСТЕМНОГО ГЕНОМНОГО МОНИТОРИНГА

ФОРМИРОВАНИЕ БАЗЫ ГЕНОМОВ
- ГЕНОМЫШТАММОВ V. СHOLERAE, ПРЕДСТАВЛЕННЫХ ВGENBANK- ГЕНОМЫШТАММОВ V. СHOLERAE, ИЗОЛИРОВАННЫХ ВСИБИРИ И НА ДАЛЬНЕМ ВОСТОКЕ В ПЕРИОД 7 ПАНДЕМИИ

РЕКОНСТРУКЦИЯ ФИЛОГЕНИИ
НА ОСНОВАНИИ АНАЛИЗА K-MER В ГЕНОМАХV. CHOLERAE

ОПЕРАТИВНОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ
V. CHOLERAE К ГЛОБАЛЬНОЙФИЛОГЕНЕТИЧЕСКОЙЛИНИИ И УСТАНОВЛЕНИЕ ОБЩИХ ЗАКОНОМЕРНОСТЕЙКЛАСТЕРИЗАЦИИ ВНУТРИ ЛИНИЙ

II ЭТАП
УГЛУБЛЕННЫЙ АНАЛИЗ ГЕНОМОВ

ГЕНОМНЫЙ МОНИТОРИНГ ЗА ВОЗБУДИТЕЛЕМ ХОЛЕРЫ



РАЗРАБАТЫВАЕТСЯ БАЗА ДАННЫХ ГЕНОМОВ
МИКРООРГАНИЗМОВ РОДА VIBRIO НА
ПЛАТФОРМЕ POSTGRESQL SERVER

ГЕНОМНЫЙ МОНИТОРИНГ ЗА ВОЗБУДИТЕЛЕМ ХОЛЕРЫ
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• В настоящиймомент сайтсобираетинформацию иведет статистикуосеквенированныхмикроорганизмахрода Vibrio измеждународныхбаз данных:GenBank и RefSeq(NCBI)

ПРОВОДИТСЯ РАЗРАБОТКА WEB-ИНТЕРФЕЙСА (САЙТА) ДЛЯ УПРАВЛЕНИЯ БАЗОЙ ДАННЫХ.ОСНОВНЫМИ ФУНКЦИЯМИ САЙТА БУДУТ: ВНЕСЕНИЕ, ИЗМЕНЕНИЕ И ОБНОВЛЕНИЕ ДАННЫХ, АТАКЖЕ ВЕДЕНИЕ МНОГОЛЕТНЕЙ СТАТИСТИКИ О СЕКВЕНИРОВАННЫХ ШТАММАХ ВИБРИОНОВ

ГЕНОМНЫЙ МОНИТОРИНГ ЗА ВОЗБУДИТЕЛЕМ ХОЛЕРЫ




