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Neisseria meningitidis is a gram-negative diplococcus which colonizes the pharynx 
and upper respiratory tract. Thirteen serogroups have been identified based on unique 
capsular polysaccharides; 6 serogroups cause virtually all human disease (A,B, C, W, X, 
Y).

Seven housekeeping genes (abcZ, adk, aroE, 
fumC, gdh, pdhC and pgm) of meningococcal 
strains are used for MLST for determination 
of their sequence types (ST)



Работа с данными полногеномного 
секвенирования

1. Обработка ридов с помощью Trimmomatic
2. Сборка с помощью SPades
3. Оценка качества с помощью QUAST
4. Аннотация с помощью Prokka



Профили генов, предположительно связанных с носительством
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Разница в нуклеотидной последовательности по сравнению с клоном Хадж M7124:

0 (идентичная последовательность)

1 - 4 отличных нуклеотида

> 4 отличных нуклеотидов

Большие делеции в гене

Делеция целого гена

Ген  nor кодирует редуктазу оксида азота;
Ген aniA кодирует нитрит редуктазу;
Ген fHbp кодирует белок, связывающий фактор H



Профили генов, предположительно связанных с носительством
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Разница в нуклеотидной последовательности по сравнению с клоном Хадж M7124:

0 (идентичная последовательность)

1 - 4 отличных нуклеотида

> 4 отличных нуклеотидов

Большие делеции в гене

Делеция целого гена

Ген  nor кодирует редуктазу оксида азота;
Ген aniA кодирует нитрит редуктазу;
Ген fHbp кодирует белок, связывающий фактор H



Профиль генов, кодирующих мембранные антигены

Genes Samples
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Outer membrane proteins, porins A and B (PorA, PorB) and iron-regulated 
enterobactin (FetA) are used for “fine typing” of meningococcal isolates while 
factor H binding protein (FHbp), Neisserial adhesion A (NadA) and Neisserial 
heparin binding antigen (Nhba) are components of capsule-independent 
vaccines developed for prevention of serogroup B disease.
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Гены, связанные с устойчивостью к антибиотикам

Genes Samples
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Ген  penA кодирует пенициллин-связывающий белок - мутации в этом гене могут приводить к 
устойчивости к пенициллину;
Ген rpoB кодирует бета субъединицу РНК-полимеразы - мутации в этом гене могут приводить к 
устойчивости к рифампицину.

Мутаций в гене rpoB, приводящих к устойчивости в рифампицину (согласно литературным данным: 
аминокислотные замены Asp542, Ser548, His552, Ser557, Gly560) не было обнаружено ни в одном 
образце.



Гены, ассоциированные с вирулентностью

Genes Samples
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Оценка качества сборок с помощью QUAST
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Поиск аминокислотных замен в пенициллин-
связывающих белках

У представителей рода Neisseria обнаружено 4 пенициллин-связывающих 
белка, изменения в которых потенциально могут приводить к резистентности 
к бета-лактамным антибиотикам:
1. PBP1 (кодируется геном ponA) - бифункциональный белок с 

активностями гликозилазы и транспептидазы; 
2. PBP2 (кодируется геном penA) - транспептидаза; 
3. PBP3 (кодируется геном pbp3) - карбоксипептидаза; 
4. PBP4 (кодируется геном pbp4) - эндопептидаза.



Выравнивание аминокислотных 
последовательностей PBP2 с помощью Jalview

**Mowlaboccus, Shakeel, et al. "Clonal expansion of new penicillin-resistant clade of Neisseria meningitidis serogroup W clonal 
complex 11, Australia." Emerging infectious diseases 23.8 (2017): 1364.

Только в образце 
323_Nm_S11 
обнаружены замены*, 
которые, согласно 
литературным данным**, 
могут приводить к 
понижению 
чувствительности к 
пенициллину

*Замены в образце 323_Nm_S11 F504L, A510V, I515V, H541N и I566V



Построение филогенетического дерева по SNP 
с помощью CSI Phylogeny

Добавлен в качестве 
референса геном серотипа W.

Визуализация дерева с 
помощью Phylogenetic tree 
(newick) viewer.
 



Построение филогенетического дерева с помощью 
REALPHY

В качестве референса 
использовался геном образца 
серогруппы W.

Визуализация дерева с помощью 
Phylogenetic tree (newick) viewer.
 



Построение филогенетического дерева с помощью 
REALPHY

Добавлены в качестве референсов 
геномы образцов серогрупп A, B, C 
и W.

Визуализация дерева с помощью 
Phylogenetic tree (newick) viewer.
 





Построение филогенетического дерева с помощью 
REALPHY

Контаминированные 
образцы удалены с 
дерева с помощью 
PareTree.

Визуализация дерева 
с помощью iTOL.
 



Построение филогенетического дерева с помощью 
Jalview на основании последовательности гена nor, 

ассоциированного с носительством

Визуализация дерева с помощью iTOL.
 



Построение филогенетического дерева с помощью 
Jalview на основании последовательности гена nor, 

ассоциированного с носительством

Визуализация дерева с помощью iTOL.
 



Построение филогенетического дерева с помощью 
Jalview на основании последовательности гена 

aniA, ассоциированного с носительством

Визуализация дерева с помощью iTOL.
 



Построение филогенетического дерева с помощью 
Jalview на основании последовательности гена 

aniA, ассоциированного с носительством

Визуализация дерева с помощью iTOL.
 



Построение филогенетического дерева с помощью 
Jalview на основании последовательности  гена 

fHbp, ассоциированного с носительством

Визуализация дерева с помощью iTOL.
 



Построение филогенетического дерева с помощью 
Jalview на основании последовательности  гена 

fHbp, ассоциированного с носительством

Визуализация дерева с помощью iTOL.
 



PCA

Анализ с помощью метода главных 
компонент.

● Попарный график первых двух 
компонент



Географическое распределение изолятов (ST-53)



Скрипт

● Существует, работает
● Загружает кучу данных из NCBI за 

приемлемое время

$ python niidi-tool.py 
table "Neisseria 
meningitidis[Organism]" 
out.xlsx

● А это уже можно как угодно 
фильтровать и загружать из 
SRA и потенциально других 
БД.



Скрипт



Спасибо за внимание!


