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Устойчивость микроорганизмов к антибактериальным препаратам является глобальной проблемой здравоохранения. 
В последние годы отмечается рост числа мультирезистентных бактерий, устойчивых одновременно к разным группам 
антибиотиков, в том числе бета-лактамным. Основным механизмом устойчивости грамотрицательных бактерий к 
этому классу антибиотиков является синтез разнообразных бета-лактамаз, гидролизующих молекулу антибиотика. 
Обзорная статья посвящена анализу данных об экспрессии генов бета-лактамаз у мультирезистентных бактерий и 
молекулярно-генетических методов их определения в РНК-транскриптах. 
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Antimicrobial resistance is a global public health problem. In recent years, increasing of multi-drug resistant bacteria has been 
noted, which are resistant to different antimicrobial groups simultaneously, including beta-lactams. The main mechanism of 
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review is devoted to the analysis of data on the expression of beta-lactamase genes by multi-drug resistant bacteria and 
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О ткрытие антибиотиков в прошлом веке совершило 
революцию в лечении инфекционных заболеваний 

человека, вызванных бактериями. Многие микроорганизмы 
синтезируют антибиотики, препятствующие росту 
микроорганизмов-конкурентов в окружающей среде, подоб-
ный способ контроля численности популяций микроорганиз-
мов распространен в различных природных системах [1]. 

Бактерии могут хорошо адаптироваться к различным факто-
рам окружающей среды: для защиты от собственных анти-
биотиков и антибиотиков, продуцируемыми другими микро-
организмами, у них выработаны различные механизмы 
устойчивости. С началом активного применения антибиоти-
ков для лечения инфекционных заболеваний начался экспо-
ненциальный рост и масштабное распространение рези-
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стентных к антибиотикам патогенных бактерий. В настоя-
щее время антибиотикорезистентность возбудителей 
инфекционных заболеваний человека является глобальной 
проблемой человечества [2, 3]. Развитие антибиотикорези-
стентности по скорости существенно превосходит появле-
ние новых антибиотиков. Быстрое распространение устой-
чивых к антибиотикам форм бактерий обусловлено локали-
зацией генов резистентности на мобильных генетических 
элементах и способностью бактерий к горизонтальной пере-
даче генов [4, 5]. 

Неконтролируемое и часто неоправданное использование 
антибиотиков в медицине, ветеринарии и особенно в сель-
ском хозяйстве (более 80% от объема производимых анти-
биотиков применяется в ветеринарии и животноводстве) 
создает условия, при которых огромное количество антибак-
териальных препаратов попадает в окружающую среду. 
В воде, почве и других объектах происходит формирование 
резистентности у существующих там непатогенных микро-
организмов, которые могут затем передавать новые или 
измененные гены резистентности другим микроорганизмам 
[6–9]. В результате патогенные микроорганизмы вместе 
с  микроорганизмами окружающей среды представляют 
огромный резервуар генетических детерминант резистент-
ности.

Основными механизмами резистентности бактерий к анти-
биотикам являются: снижение проницаемости клеточной 
мембраны вследствие мутаций в поринах – белковых каналах 
в наружной мембране грамотрицательных бактерий для 
транспорта различных веществ [10], вывод антибиотиков из 
клетки благодаря системам эффлюкса [11, 12], ферментатив-
ная модификация антибиотиков или мишени их действия [13, 
14]. Сочетание различных механизмов резистентности вме-
сте с сочетанием генов устойчивости к разным антибиотикам 
приводит к формированию мультирезистентных, экстремаль-
но резистентных и панрезистентных патогенов [15–17]. 

Появление возбудителей инфекций, устойчивых одновре-
менно к нескольким типам антибиотиков, существенно огра-
ничивает выбор адекватной лекарственной терапии. 
Сдерживающим фактором развития резистентности должно 
явиться рациональное применение антибактериальных пре-
паратов и выработка эффективных стратегий преодоления 
антибиотикорезистентности [18]. Для этого необходимо по-
нимание молекулярных механизмов формирования рези-
стентности и наличие адекватных высокотехнологичных ме-
тодов идентификации бактерий, устойчивых к антибиотикам. 

Более половины от всех используемых в медицине анти-
биотиков составляют бета-лактамы (пенициллины, цефало-
спорины, карбапенемы и монобактамы), и устойчивость к 
этой функциональной группе препаратов является самой 
распространенной [19]. Преимущественным механизмом ре-
зистентности грамотрицательных бактерий к бета-лактамам 
является ферментативный гидролиз бета-лактамного кольца 
ферментами – бета-лактамазами. Гены бета-лактамаз чаще 
всего локализованы на мобильных генетических элементах, 
что позволяет им быстро и широко распространяться [20]. 
Клинические штаммы бактерий зачастую характеризуются 
наличием у них одновременно нескольких генов, кодирую-
щих бета-лактамазы, отличающиеся строением активного 
центра, субстратной специфичностью и каталитической ак-

тивностью. Имеются данные, что гены бета-лактамаз могут 
быть обнаружены не только в геномах резистентных, но 
также и у чувствительных к антибиотикам бактерий как 
«молчащие», неэкспрессирующиеся [21]. 

Подробные исследования бета-лактамаз, проводимые с 
момента их выделения из клинических образцов, были в 
первую очередь направлены на исследования структуры, 
механизмов действия и эпидемиологии бета-лактамаз. В по-
следнее время стали активно развиваться исследования по 
изучению механизмов регуляции экспрессии генов этих 
ферментов и изучению условий активации и подавления 
экспрессии. Данный обзор посвящен анализу данных об экс-
прессии генов бета-лактамаз у резистентных к антибиоти-
кам бактерий и методам их определения.

Разнообразие и распространенность бета-лактамаз
К настоящему времени описано около 2800 бета-

лактамаз, выделенных из патогенных бактерий-возбудителей 
инфекционных заболеваний [22, 23]. По классификации, 
предложенной Амблер, на основании гомологии первичных 
последовательностей все суперсемейство ферментов под-
разделяется на 4 класса – A, B, C и D [24]. Ферменты клас-
сов A, C и D содержат серин в активном центре, а ферменты 
класса В являются металло-бета-лактамазами и содержат 
ионы Zn2+ в активном центре [25]. На основе различий в суб-
стратной специфичности и способности гидролизовать бета-
лактамные антибиотики, относящиеся к разным группам, 
различают бета-лактамазы широкого спектра (гидролизуют 
пенициллины и цефалоспорины I поколения), бета-лактамазы 
расширенного спектра (БЛРС) (гидролизуют пенициллины и 
цефалоспорины I–IV поколений) и карбапенемазы (гидроли-
зуют карбапенемы и другие бета-лактамы). 

Наиболее распространены у клинических штаммов – воз-
будителей инфекционных заболеваний человека  – серино-
вые бета-лактамазы молекулярного класса А [22]. Среди них 
до конца 1990-х гг. наиболее распространенными были бета-
лактамазы TEM- и SHV-типов, которые образуют большие 
семейства, каждое более чем из 200 представителей. Они 
включают в себя фермент-родоначальник (TEM-1 и SHV-1) и 
наборы мутантных форм, некоторые из которых относятся к 
БЛРС. Позже преобладающими во многих регионах мира 
стали бета-лактамазы СТХ-М-типа, все относящиеся к БЛРС 
[26, 27]. Наиболее часто встречающимся ферментом этого 
типа в странах Европы, Азии, Африки и США является CTX-
M-15, в Корее и Южной Америке – CTX-M-14. Наиболее рас-
пространенными карбапенемазами являются бета-
лактамазы KPC-типа, относящиеся к классу A [28]. Известно 
более 20 вариантов данного фермента, наиболее распро-
страненными среди них являются KPC-2 и KPC-3. Ферменты 
данного типа способны гидролизовать цефалоспорины, мо-
нобактамы и карбапенемы [29, 30]. Бактерии, содержащие 
ген данной бета-лактамазы, часто характеризуются множе-
ственной лекарственной устойчивостью [31]. В России опи-
саны бактерии-продуценты бета-лактамазы KPC-2 [29]. 

Бета-лактамазы класса C, включающие AmpC-тип фер-
ментов, характеризуются высокой активностью в отноше-
нии цефалоспоринов [32]. Среди ферментов класса D наи-
большую клиническую значимость имеют бета-лактамаза 
OXA-48, распространенная у представителей семейства 
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Enterobacteriaceae, и бета-лактамаза OXA-23, встречающая-
ся у Acinetobacter baumannii [33]. Бета-лактамазы данного 
типа гидролизуют оксациллин и карбапенемы [34, 35]. 
Карбапенемаза OXA-48, впервые обнаруженная в 2001 г. в 
Турции, к настоящему времени широко распространена в 
Европе, Канаде, Корее, на ближнем Востоке, в том числе у 
мультирезистентных штаммов, реже встречается в Америке 
[34, 36]. 

Среди металло-бета-лактамаз (класс В) наиболее рас-
пространены ферменты VIM- и IMP-типов. Бета-лактамазы 
VIM-типа имеют широкую субстратную специфичность: они 
гидролизуют пенициллины, большинство цефалоспоринов и 
карбапенемы, но не гидролизуют азтреонам [37]. Ферменты 
этого типа были впервые обнаружены в Западной Европе в 
изолятах Pseudomonas aeruginosa [38], в настоящее время 
встречаются в различных регионах, в том числе у Klebsiella 
pneumoniae. Бета-лактамазы IMP-типа имеют похожую суб-
стратную специфичность, впервые они были обнаружены в 
Японии в 1990 г., преимущественно в штаммах Escherichia 
coli и K. pneumoniae. Особенно угрожающим явилось рас-
пространение по всему миру металло-бета-лактамаз NDM-
типа, продуценты которых получили название «супербакте-
рий» из-за своей панрезистентности. Данная карбапенема-
за, впервые обнаруженная в Индии в 2009 г. [39], затем 
была описана у многих видов патогенных бактерий 
Enterobacterales, Shigella spp., Vibrio cholerae, A. baumannii и 
P. aeruginosa [40, 41]. Данный фермент имеет низкий уро-
вень гомологии с другими ферментами класса В, например, 
с бета-лактамазами VIM-типа он составляет ~32% [42]. 

По данным ВОЗ, наибольшую угрозу для здравоохране-
ния представляют мультирезистентные бактерии видов 
E.  coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa и A. baumannii [43]. В 
ряде стран, в том числе в России, доля таких штаммов со-
ставляет более 50%. При этом отмечается рост числа бакте-
рий, устойчивых к карбапенемам, особенную среди 
K. pneumoniae. Гены эпидемически значимых бета-лактамаз 
в основном локализуются на плазмидах, что обеспечивает 
их быстрое распространение среди возбудителей как вну-
три-, так и внебольничных инфекций. У мульти- и панрези-
стентных бактерий на плазмидах располагаются также гены 
устойчивости к другим классам антибиотиков – аминоглико-
зидам, фениколам, макролидам, хинолонам, сульфанилами-
дам. Описаны супербактерии, содержащие в геноме более 
15 генов антибиотикорезистентности: гены бета-лактамаз 
ТЕМ, ОХА-, СТХ-М-, CMY-, GIM-, VIM-, NDM-, KPC-типов; 
гены аминогликозид-модифицирующих ферментов Aac, 
Aad, Ant, Aph; гены эффлюксных насосов TetABC, 
MexABCDEF, а также большое количество IS-элементов и 
транспозонов [44].

�Экспрессия генов бета-лактамаз у бактерий. 
Индукция экспрессии генов бета-лактамаз 
хромосомной локализации
Изучение механизмов регуляции экспрессии генов анти-

биотикорезистентности включает несколько направлений: 
определение факторов, влияющих на усиление или подав- 
ление экспрессии генов в зависимости от условий культиви-
рования, и изучение особенностей строения генетического 
аппарата бактерий для осуществления этих процессов. 

У многих видов бактерий экспрессия бета-лактамаз индуци-
руется в ответ на действие бета-лактамных антибиотиков. 
При этом у грамположительных бактерий экспрессия бета-
лактамаз индуцируется непосредственно бета-лактамами, 
в  то время как у грамотрицательных бактерий чаще осу-
ществляется косвенно (высвобождением муропептидов из 
пептидогликана после их взаимодействия с антибиотиком). 

Путь blaZ-blaR1-blaI у грамположительных бактерий
У грамположительных бактерий (например, Staphylococcus 

aureus) устойчивость к бета-лактамам часто обеспечивается 
экспрессией бета-лактамазы BlaZ [45, 46], которая индуци-
руется антибиотиком. Транскрипция гена blaZ контролирует-
ся системой blaZ-blaR1-blaI [47], которая включает в себя 
гены бета-лактамазы BlaZ, ее ДНК-репрессора BlaI и белка-
преобразователя сигнала BlaR1, кластеризованные либо на 
бактериальной хромосоме, либо на плазмиде. В отсутствие 
бета-лактамного антибиотика ДНК-репрессор BlaI подавля-
ет транскрипцию гена blaZ при связывании с консерватив-
ным фрагментом TACA/TGTA, расположенным в области 
промотора blaZ (рис. 1А). Экспрессия гена blaZ инициирует-
ся при необратимом связывании бета-лактама с мембрано-
ассоциированным рецептором BlaR1 (рис. 1Б). Этот рецеп-
тор является трансмембранным белком с С-концевым сен-
сорным доменом BlaRS, расположенным на поверхности 
клетки. Сенсорный домен BlaRS структурно гомологичен 
сериновым бета-лактамазам класса D. Ацилирование белка 
BlaRS приводит к аутопротеолитическому расщеплению ци-
топлазматического домена BlaR1. Расщепленная форма 
BlaR1 является активной цинковой металлопротеазой, кото-
рая может инактивировать репрессор BlaI, приводя к диссо-
циации BlaI от промотора гена blaZ и последующей экспрес-
сии этого гена [48, 49].

�Путь AmpG-AmpR-AmpC у грамотрицательных 
бактерий
У многих бактерий порядка Enterobacterales и у P. aerugi-

nosa экспрессия бета-лактамаз класса С (AmpC-типа) инду-
цируется бета-лактамными антибиотиками (рис. 2), и этот 
процесс тесно взаимосвязан с рециркуляцией клеточной 
стенки бактерий [50–53]. При связывании бета-лактамных 
антибиотиков со своей мишенью, пенициллин-связывающими 
белками (ПСБ), активируются литические трансгликозила-
зы, в результате чего в периплазме начинается распад пеп-
тидогликана и накапливаются продукты его гидролиза – му-
ропептиды GlcNAc-ангидро-MurNAc. Они переносятся в цито-
плазму через трансмембранный белок-транспортер AmpG, 
где распадаются на 1,6-ангидромуро-три-, тетра- и пентапеп-
тиды с участием β-N-ацетилглюкозаминидазы NagZ. Эти 
пептиды при взаимодействии с регулятором AmpR являются 
индукторами экспрессии хромосомно-кодируемых бета-
лактамаз AmpC-типа. AmpR является регулятором транс-
крипции типа LysR, кодируемый его ген располагается непо-
средственно перед геном ampC [54]. В отсутствии антибио-
тика во внешней среде активаторная функция AmpR ингиби-
рована клеточным метаболитом – предшественником синте-
за клеточной стенки, UDP-MurNAc-пентапептидом. 
Индуцирующие муропептиды вытесняют связанный UDP-
MurNAc-пентапептид, вызывая конформационные измене-
ния в молекуле AmpR, которые приводят к активации транс-
крипции гена ampC. Сайт связывания AmpR находится в об-
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ласти последовательности нуклеотидов на 39 п.н. выше 
сайта начала транскрипции ampC (от -40 до -88) [50].

У разных бактерий существуют разные варианты регуля-
торного пути AmpG-AmpR-AmpC. AmpR у P. aeruginosa явля-
ется глобальным транскрипционным фактором, регулирую-
щим экспрессию генов бета-лактамаз, протеаз, сигналов 
кворума и ряда факторов вирулентности [55, 56]. У некото-
рых бактерий, например, E. coli и Shigella spp., отсутствует 
ген ampR, что приводит к низкому уровню конститутивной 
экспрессии гена ampC. Этот ген у E. coli в основном регули-
руется аттенуаторной последовательностью, расположен-
ной в области промотора. Сверхэкспрессия ampC наблюда-
ется либо при мутациях аттенуатора, либо при введении 
регулятора AmpR извне. У Salmonella spp. хромосомный 
тандем генов ampC-ampR обычно отсутствует, но клиниче-
ские штаммы сальмонелл могут приобретать его в ходе го-
ризонтального переноса генов [53]. Экспериментально было 
показано, что инактивация АmpG приводила к восстановле-
нию чувствительности бактерий к бета-лактамам даже у 
панрезистентных клинических изолятов P. aeruginosa [57]. 
Мутации в гене nagZ также снижали уровень экспрессии 
генов ampC, что повышает чувствительность бактерий к 
бета-лактамным антибиотикам [58, 59].

Еще одним ключевым ферментом в данной многокомпо-
нентной системе регуляции является цитоплазматическая 
N-ацетилмурамоил-L-аланинамидаза AmpD, которая может 
отщеплять стволовые пептиды от ангидро-MurNAc или 
GlcNAc-ангидро-MurNAc, снижая концентрацию индуцирую-
щих муропептидов и уменьшая избыточную продукцию 
AmpC. Наиболее распространенным механизмом, приводя-
щим к суперпродукции AmpC и резистентности к бета-
лактамам у клинических штаммов Enterobacterales и P. 
aeruginosa, являются мутации в гене ampD [60]. P. aeruginosa 
имеют три различных гомолога AmpD: AmpD, AmpDh2 и 
AmpDh3, их последовательная инактивация приводит к сту-
пенчато повышающейся продукции АmpC [61, 62]. Удаление 
всех трех генов АmpD приводит к значительному увеличе-
нию уровней резистентности к бета-лактамам, включая це-

Рис. 2. Индукция экспрессии бета-лактамазы AmpC бета-
лактамными антибиотиками у грамотрицательных бактерий 
порядка Enterobacterales и P. aeruginosa: 1 – проникновение в 
клетку и связывание бета-лактамного антибиотика с ПСБ; 2 – 
активация литических трансгликозилаз, которые расщепляют 
пептидогликан до 1,6-ангидро-муропептидов; 3 – перенос 
1,6-ангидро-муропептидов в цитоплазму через трансмембран-
ный белок-транспортер AmpG; 4 – расщепление 1,6-ангидро-
муропептидов до 1,6-ангидромуро-три-, тетра- и пентапептидов 
(индуцирующие муропептиды), катализируемое β-N-
ацетилглюкозаминидазой NagZ; 5 – взаимодействие индуциру-
ющих муропептидов с регулятором транскрипции AmpR; 6 – 
транскрипция ampC; 7 – синтез бета-лактамазы AmpC; 8 – рас-
щепление индуцирующих муропептидов до UDP-MurNAc-
пентапептидов, катализируемое N-ацетилмурамоил-L-
аланинамидазой AmpD (Lister et al., 2009 [114], с изменениями).

Рис. 1. Индукция экспрессии бета-лактамазы BlaZ бета-лактамными антибиотиками у грамположительных бактерий: А – в отсут-
ствии бета-лактамного антибиотика: ДНК-репрессор BlaI связан в области промоторов blaZ/blaR1I и подавляет экспрессию генов в 
обоих направлениях; Б – в присутствии бета-лактамного антибиотика: 1) связывание бета-лактамного антибиотика с сенсорным 
доменом BlaR1, 2) аутопротеолитическое расщепление протеазного домена BlaR1, 3) протеолиз и последующая диссоциация ДНК-
репрессора BlaI с промоторов blaZ/blaR1I, 4) транскрипция генов blaZ, blaR1 и blaI (Lautenschlager et al., 2020 [113], с изменениями).
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фалоспорины и монобактамы, из-за полной дерепрессии 
экспрессии гена ampC [63].

 Двухкомпонентные регуляторные системы 
у грамотрицательных бактерий
Другой механизм индукции продукции бета-лактамаз у 

грамотрицательных бактерий реализуется через активность 
двухкомпонентных регуляторных систем (ДКРС) [53, 64, 65]. 
ДКРС присутствуют у многих видов бактерий и являются 
одними из основных механизмов реагирования бактерий на 
сигналы окружающей среды. Они состоят из сенсорного 
белка-рецептора – гистидиновой киназы (ГК) – и соответ-
ствующего регулятора ответа (РО). ГК, как правило, пред-
ставляет собой гомодимерный трансмембранный белок, ко-
торый имеет гистидин-содержащий фосфотрансферазный 
домен и АТФ-связывающий домен. РО является мультидо-
менным белком, содержащим домен-акцептор и эффектор-
ный домен, часто обладающий ДНК-связывающей активно-
стью. РО локализуется в цитоплазме. При стимуляции сиг-
налом окружающей среды ГК аутофосфорилируется, пере-
нося фосфатную группу с АТФ на консервативный остаток 
гистидина. Затем фосфатная группа переносится с ГК на 
консервативный аминокислотный остаток РО (как правило, 
аспартат). В фосфорилированном РО происходят конфор-
мационные изменения, активирующие его эффекторный 
домен. Этот домен, в свою очередь, действует в качестве 
фактора транскрипции, влияя на экспрессию генов посред-
ством связывания со специфическими участками хромосом-
ной ДНК или через другие косвенные механизмы (рис. 3). 

С каждым годом появляется все больше данных о том, 
что ДКРС участвуют в формировании устойчивости бакте-
рий к различным классам антибиотиков. У E. coli, например, 
осморегуляторная двухкомпонентная система EnvZ/OmpR 
контролирует дифференциальную экспрессию поринов 
внешней мембраны OmpF и OmpC, через которые осущест-
вляется пассивная и неспецифическая диффузия низкомо-
лекулярных гидрофильных веществ, в том числе антибио-
тиков [66]. Ряд ДКРС регулируют экспрессию бета-лактамаз 
и, следовательно, важны для формирования устойчивости к 
бета-лактамам. Примерами таким систем являются BlrAB, 
которая важна для регуляции экспрессии трех бета-лактамаз 
у Aeromonas spp.: карбапенемазы класса B (CphA), цефало-
спориназы класса C (Cep) и пенициллиназы класса D (Amp) 
[67], а также CreBC, которая является регулятором экспрес-
сии генов бета-лактамаз и других генов у E. coli и P. aeruginosa 
[68, 69]. Было показано, что степень гомологии между систе-
мами CreBC и BlrAB является достаточно высокой и состав-
ляет около 70%. Их компоненты-гомологи СreB и BlrA дей-
ствуют как регуляторы ответа, воздействующего на сенсор-
ные киназы СreC и BlrB. Большинство сенсорных киназ гра-
мотрицательных бактерий реагируют на изменение концен-
трации периплазматического или цитоплазматического ли-
ганда – либо непосредственно, либо через некоторый до-
полнительный белковый компонент [70]. Показано, что си-
стемы BlrAB и CreBC специфически реагируют на ингибиро-
вание низкомолекулярных ПСБ (например, ПСБ4) некоторы-
ми бета-лактамами [71]. Скорее всего, как и в случае 
AmpG-AmpR-AmpC-регуляции, индукторами данных систем 
могут являться продукты распада пептидогликана, но без 
необходимости их переноса в цитоплазму [72]. В ряде ис-

следований было показано, что регуляторы ответа систем 
BlrAB и CreBC запускают экспрессию бета-лактамаз путем 
распознавания определенных сигнальных последователь-
ностей, расположенных в промоторе гена бета-лактамазы, 
при этом чем больше этих последовательностей, тем выше 
уровень экспрессии гена [73].

Еще один пример двухкомпонентной регуляторной систе-
мы был описан при изучении механизма регуляции экспрес-
сии хромосомной карбенициллин-гидролизующей бета-
лактамазы класса А (CARB) у Vibrio parahaemolyticus [74]. 
Было показано, что ген, кодирующий данную бета-лактамазу, 
является частью регулона новой ДКРС (VbrK/VbrR). 
Сенсорная гистидинкиназа VbrK связывается непосред-
ственно с бета-лактамным антибиотиком и передает сигнал 
на регулятор ответа VbrR, который контролирует экспрессию 
гена бета-лактамазы CARB. Данный механизм был под-
твержден следующими данными: делеция VbrK или VbrR 
значительно снижала экспрессию бета-лактамазы и устра-
няла устойчивость к бета-лактамам; активация VbrK специ-
фически запускалась бета-лактамными антибиотиками, но 
не другими лактамами; единичные аминокислотные замены 
в сенсорном домене VbrK изменяли его специфичность к 
бета-лактамам. При связывании бета-лактама с сенсорным 
доменом VbrK происходят конформационные изменения, 
которые приводят к более тесной ассоциации с доменом 
АТФазы и последующему фосфорилированию остатка ги-
стидина. Таким образом, бактерии могут быстро реагиро-
вать на присутствие бета-лактамов в окружающей среде до 
того, как клеточная стенка бактерии будет повреждена. 
Такое прямое распознавание бета-лактамов гистидинкина-
зой без каких-либо затрат на целостность клеточной стенки 
может представлять собой новый эволюционно благоприят-
ный механизм защиты от бета-лактамных антибиотиков.

 Индукция экспрессии генов бета-лактамаз 
плазмидной локализации
Эволюция бактериальных штаммов, приведшая к возник-

новению и распространению мульти-, экстремальной- и пан-
резистентности в большой степени обусловлена обменом 
генетическими детерминантами устойчивости благодаря 

Рис. 3. Схема двухкомпонентной регуляторной системы 
(Podglajen et al., 2007 [115], с изменениями).
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мобильным генетическим элементам (инсерционным встав-
кам, транспозонам, генным кассетам/интегронам, плазми-
дам и интегративным конъюгативным элементам), способ-
ным перемещаться внутри одной или между различными 
молекулами ДНК [75]. Эти элементы играют центральную 
роль в обеспечении горизонтального переноса генов и по- 
этому способствуют приобретению и распространению 
генов устойчивости. Инсерционные последовательности (IS-
элементы) и транспозоны представляют собой дискретные 
сегменты ДНК, способные перемещать связанные с ними 
гены устойчивости практически случайным образом на 
новые участки в различных молекулах ДНК в одной клетке. 
Интегроны используют сайт-специфическую рекомбинацию 
для перемещения генов устойчивости между определенны-
ми сайтами. Поскольку данные типы мобильных элементов 
часто присутствуют в геноме клетки в нескольких экземпля-
рах и расположены на различных участках, они также могут 
способствовать гомологичной рекомбинации (обмену после-
довательностями между идентичными или родственными 
сегментами нуклеотидной последовательности). Межклеточ- 
ные механизмы генетического обмена включают конъюга-
цию/мобилизацию, опосредованную плазмидами и интегра-
тивными конъюгативными элементами; трансдукцию, осу-
ществляемую посредством бактериофагов, и трансформа-
цию вследствие захвата внеклеточной ДНК. Эволюция 
мультирезистентности в данном случае обусловлена взаи-
модействием различных типов мобильных генетических 
элементов и механизмов их обмена между бактериями.

IS-элементы наиболее часто локализуются перед генами 
бета-лактамаз, влияя на экспрессию данных генов [76–78]. 
Эти последовательности представляют собой небольшие 
мобильные генетические элементы, включающие один или 
два гена транспозазы, и делятся на группы в зависимости от 
типа ключевых аминокислот в активном центре транспозаз 
и механизма транспозиции. Он может быть консервативным, 
когда IS-элемент вырезается из донорного участка ДНК и 
вставляется в реципиентный, или репликативным – по прин-
ципу копирования и вставки.

Для некоторых оксациллиназ, например OXA-58, установ-
лено, что инсерционная вставка ISAba3 обуславливает ги-
перпродукцию этого фермента и обеспечивает устойчивость 
к карбапенемам [77, 79]. При изучении штамма A. baumannii, 
продуцента другой оксациллиназы – OXA95, было показано, 
что действие имипинема в концентрациях до 0,5 мг/л приво-
дило к транспозиции ISAba1, расположенного перед геном 
бета-лактамазы [80]. В результате экспрессия гена бета-
лактамазы увеличивалась в 20 раз по сравнению с экспрес-
сией гена в отсутствии антибиотика. Данный механизм 
транспозиции IS-элементов играет регуляторную роль в 
формировании устойчивости к карбапенемам. 

У грамотрицательных бактерий описаны примеры IS-
элементов, несущих последовательность сильного промото-
ра, обеспечивающего эффективную экспрессию одного или 
нескольких ассоциированных с ними генов антибиотикоре-
зистентности. Инсерционные последовательности могут пе-
ремещать гены резистентности в составе единого составно-
го транспозона – фрагмента ДНК, ограниченного двумя ко-
пиями IS-элементов. Так, гены бета-лактамаз ТЕМ-типа, 
включая гены БЛРС и устойчивых к ингибиторам бета-

лактамаз вариантов, всегда обнаруживаются либо в составе 
транспозонов Tn1, Tn2, Tn3, либо в их фрагментах, либо в их 
гибридах [81]. Описан гибридный транспозон Tn1331, несу-
щий гены антибиотикорезистентности, являющийся произ-
водным транспозона Tn3 и интегрона класса 1 [82]. 
Достаточно часто встречаются гибридные элементы, сход-
ные в отдельных своих частях с транспозонами Tn1331, Tn1 
или Tn2, в том числе в ассоциации с генами blaKPC [83]. 
Транспозон Tn4401, несущий разные варианты генов карба-
пенемаз KPC-типа, также принадлежит к большому семей-
ству Tn3, но имеет низкую степень гомологии с другими 
представителями этого семейства. Известно несколько ва-
риантов Tn4401, у которых описаны два промотора, управ-
ляющие экспрессией гена blaKPC [84]. Роль промоторов, 
расположенных перед генами бета-лактамаз, была показана 
и для экспрессии бета-лактамаз других типов [85]. 

Гены бета-лактамаз могут располагаться на плазмидах 
как независимые структуры, так и в составе сложных инте-
гронов. Показано, что основным фактором, индуцирующим 
экспрессию генов антибиотикорезистентности, является 
присутствие молекул антибиотиков [85, 86]. Эксперимен- 
тально продемонстрирована индукция экспрессии генов 
бета-лактамаз различными группами бета-лактамов, вклю-
чая цефалоспорины [85, 87], оксациллины [88] и карбапене-
мы [86]. Например, Zhao et al. в своей работе изучали регу-
ляцию экспрессии клинически значимых пенициллиназ, 
БЛРС и карбапенемаз у штаммов K. pneumoniae. Было по-
казано, что экспрессия ферментов ТЕМ-1, CTX-M-14, SHV-
11 и OXA-1 (но не КРС-2) в значительной степени индуциро-
валась цефотаксимом и пенициллином. Однако после до-
полнительной обработки клозантелом (салициланилидный 
антигельминтик, который является доказанным ингибито-
ром бактериальных гистидинкиназ) уровни мРНК, соответ-
ствующие вышеперечисленным ферментам, резко снижа-
лись в зависимости от дозы препарата. На основе получен-
ных результатов авторы сделали вывод, что экспрессия 
бета-лактамаз ТЕМ-, SHV, CTX-M- и OXA-типов у клиниче-
ских штаммов K. pneumoniae может быть индуцибельной и, 
вероятнее всего, регулируется посредством ГК-зависимых 
ДКРС [89].

�Методы определения экспрессирующихся генов 
антибиотикорезистентности
Молекулярно-генетические методы, основанные на опре-

делении полной или частичной последовательности нуклео-
тидов генетических детерминант антибиотикорезистентно-
сти, широко применяются при изучении бактерий, рези-
стентных к антибиотикам. Ограничением большинства из 
этих методов является то, что они выявляют определенные 
генетические детерминанты, ассоциированные с антибио-
тикорезистентностью, но не отвечают на вопрос, экспресси-
руются ли они. Это может приводить к ложноположительным 
результатам детекции антибиотикорезистентных бактерий. 
Например, недавно были описаны штаммы бактерий, несу-
щих гены антибиотикорезистентности, в том числе хромо-
сомные гены бета-лактамаз, но фенотипически чувствитель-
ных к антибиотикам [21, 90]. Такие гены могут быть ассоции-
рованы с неактивными промоторами и поэтому не экспрес-
сироваться. Но при этом бактерии могут передать гены ан-
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тибиотикорезистентности другим бактериям, имеющим эф-
фективные промоторы [91, 92]. Бактерии с «молчащими», 
неэкспрессирующимися генами устойчивости к антибиоти-
кам пока мало исследованы. 

Методы определения экспресирующихся генов в боль-
шинстве своем основаны на выявлении транскриптов этих 
генов в пуле общей РНК, путем получения из нее библиотек 
кДНК (комплементарной ДНК) в реакции обратной транс-
крипции, с использованием полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Первые разработанные методы анализа РНК-
транскриптов были основаны на электрофоретическом раз-
делении продуктов амплификации с использованием допол-
нительных программ для анализа цифровых изображений 
[90, 92], однако чувствительность и точность этих методов 
была низкой. В таблице представлены примеры опублико-
ванных научных работ, посвященных данной проблеме.

РНК-секвенирование
Для определения полных последовательностей экспрес-

сируемых генов разработаны технологии РНК-
секвенирования. Они используются для изучения структуры 
РНК, механизмов процессов трансляции, анализа диффе-
ренциальной экспрессии генов, включая механизмы экс-
прессии генов в единичных клетках [93]. Для обогащения 
фракции общей РНК можно проводить отбор поли-dАTP-
содержащих мРНК с помощью магнитных или целлюлозных 
бусин, на которых иммобилизованы праймеры, содержащие 

олиго-dTTP-участки [94]. Библиотеки кДНК секвенируют с 
использованием различных высокопроизводительных плат-
форм, например Illumina. Затем проводится обработка ре-
зультатов, включающая выравнивание последовательно-
стей, сборку транскриптома, нормализацию и статистиче-
ский анализ значимости изменений в уровнях экспрессии 
отдельных генов или выбранной группы генов [95]. Основной 
проблемой РНК-секвенирования являются возможные 
ошибки, возникающие в процессе реакции обратной транс-
крипции, трудоемкость процедуры анализа математической 
обработки результатов и трудности выбора референсного 
генома для нормировки результатов. Эффективность секве-
нирования длинных РНК-транскриптов с поли-А-концом 
может снижаться в зависимости от удаленности гена от по-
линуклеотидной последовательности, что приводит к зани-
женным результатам и не позволяет определять слабо экс-
прессирующиеся гены.

В настоящее время появились технологии мономолеку-
лярного прямого секвенирования РНК (Direct RNA 
Sequencing – DRSTM), развиваемые компанией Helicos [98]. 
Этот метод предполагает секвенирование РНК c использо-
ванием массово-параллельных технологий без дополнитель-
ной модификации образца в реакциях обратной транскрип-
ции, лигирования, амплификации и др. 

С помощью РНК-секвенирования была изучена экспрес-
сия генов карбапенемаз KPC-2 и NDM-1 у гипервирулентных 

Таблица. Молекулярно-генетические методы изучения экспрессии генов антибиотикорезистентности

Метод Объекты и цель исследования Полученные результаты Ссылка
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Оценивали измерение экспрессии генов карбапенемазы NDM и 
эффлюксных насосов MexAB-OprM у штаммов P. aeruginosa, 
содержащих названные генетические детерминанты в разных 
сочетаниях, при культивировании в присутствии меропенема 
(1 мг/мл). РНК выделяли из клеток каждые 45 мин в течение 6 ч

Показано, что эффлюксные насосы первыми реагируют 
на воздействие меропенема и обеспечивают выживание 
бактерий в присутствии меропенема

Choudhury, 2016 
[100]

Изучали экспрессию хромосомного гена ampC в клинических 
штаммах E. coli

Уровень экспрессии гена был увеличен в штаммах, содержащих 
мутации в промоторе гена AmpC, и умеренно увеличивался 
при наличии мутации в области Pribnow box гена AmpC

Coverc, 2003 [107]

Были изучены штаммы K. pneumoniae с делецией размером 
30 п.н., расположенной ниже промотора гена blaSHV-1

Обнаруженная делеция вызывала 15-кратное увеличение 
экспрессии гена бета-лактамазы SHV-1 по сравнению 
с обычным промотором

Coverc, 2006 [108]

Изучали ответ клеток штамма E. coli, продуцирующего бета-
лактамазу CTX-M-1, на действие цефотаксима в концентрациях 
0–512 мг/л в зависимости от фазы роста культуры, 
концентрации антибиотика и локализации гена 

Экспрессия гена blaСТХ-М-1 увеличивалась при увеличении 
концентрации антибиотика. При хромосомной локолизации гена 
уровень экспрессии бета-лактамазы был повышен по 
сравнению с таковым при плазмидной локализации

Kjeldsen, 2015 [85]

Изучали формирование множественной лекарственной 
устойчивости у A. baumannii при пассировании на имипенеме. 
Всего было изучено 18 штаммов, включая 12 мутантных, 
полученных из чувствительных штаммов

Показаны различия в уровнях экспрессии генов blaOXA-51, 
ampC и эффлюксных насосов у трех мутантных штаммов. 
Установлено, что имипенем индуцирует формирование 
множественной лекарственной устойчивости у штаммов 
A. baumannii

Kuo, 2012 [86]

Изучали механизм устойчивости к имипенему у штаммов 
A. baumannii, имеющих инсерционную вставку ISAba1 перед 
геном бета-лактамазы OXA-95

Экспрессия гена blaOXA-95 увеличивалась в 200 раз при 
культивировании штамма в присутствии 0,5 мг/л имипенема по 
сравнению с уровнем экспрессии гена в отсутствии антибиотика

Kuo, 2014 [80]

Определяли транскрипционный ответ у 169 штаммов E. coli, 
несущих нескольких генов бета-лактамаз, на воздействие 
цефалоспориновых антибиотиков

Ген blaSHV-148 транскрибировался на базальном уровне в 
отсутствии антибиотического стресса. Экспрессия генов 
blaCTX-M и blaSHV-148 увеличивалась в присутствии 
цефтриаксона; гена blaPER-1 – в присутствии цефтазидима

Maurya, 2016 [87]

Изучали связь гиперэкспрессии гена ampC в штаммах E. coli 
и механизм их устойчивости к цефалоспоринам на выборке 
из 49 изолятов

Не было обнаружено связи между устойчивостью штаммов к 
цефокситину и гиперэкспрессией хромосомного гена бета-
лактамазы AmpC

Paltansing, 2015 
[109]

Из 900 изолятов грамотрицательных бактерий (E. coli, 
P. aeruginosa и Acinetobacter spp.) с помощью метода Carba NP 
были отобраны карбапенемрезистентные, несущие гены бета-
лактамаз NDM-1 и NDM-5

Показано повышение экспрессии генов blaNDM-1 и blaNDM-5 
при культивировании клеток в присутствии карбапенемов – 
имипенема, меропенема и эртапенема

Paul, 2017 [101]
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штаммов K. pneumoniae в присутствии карбапенема имипе-
нема [96, 97].

ПЦР в режиме реального времени
Наиболее часто при изучении экспрессии генов антибио-

тикорезистентности используется метод ПЦР в режиме ре-
ального времени, который позволяет детектировать нако-
пление продукта амплификации по активности флуорес-
центных меток. Для мониторинга флуоресценции во время 
реакции используют неспецифические красители, включая 
SYBR Green или Eva Green, а также специфические после-
довательности праймеров, содержащие флуоресцентные 
красители. Количественную оценку проводят по определе-
нию порогового цика (Ct) – количества циклов реакции ам-
плификации, которое требуется для получения флуорес-
центного сигнала, значимо отличающегося от фонового [99]. 
Метод характеризуется меньшим коэффициентом вариации 

по сравнению с оценкой по конечной точке, которая принята 
в ПЦР классического формата. Основным отличительным 
преимуществом ПЦР в режиме реального времени является 
простота выполнения, отсутствие дополнительных манипу-
ляций с ампликоном после окончания реакции, возможность 
совмещения амплификации с реакцией обратной транс-
крипции, однако эффективность определения мРНК при 
этом снижается. Несмотря на привлекательность данного 
метода, он обладает рядом сложностей в своей реализации: 
низкая воспроизводимость результатов при низких концен-
трациях ДНК-матрицы, фоновая флюоресценция образца, 
вследствие чего возникают трудности определения слабо 
экспрессирующихся генов. Специфичность амплифициро-
ванного ПЦР-продукта при использовании интеркалирую-
щих красителей, таких как SYBR Green, подтверждают по 
наличию только одного пика его кривой плавления. Данный 
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ие Изучали экспрессию генов в гипервирулентном штамме 
K. pneumoniae, содержащем плазмиду p24835-NDM5 с геном 
карбапенемазы NDM-5

У 683 генов, отвечающих за метаболизм углеводов, биосинтез 
капсул и вирулентность, зафиксирована дифференциальная 
экспрессия: у 107 генов отмечено увеличение экспрессии, 
а у 576 – снижение

Long, 2019 [97]

Изучали экспрессию генов при воздействии имипенема на 
штамм E. coli, в который была трансформирована плазмида из 
клинического штамма K. pneumoniae, содержащая гены 
антибиотикорезистентности

Наиболее экспрессируемыми были гены, отвечающие за 
антибиотикорезистентность (blaKPC-2, blaTEM, aph(3’)-I); 
наибольшее увеличение экспрессии было отмечено для 
хромосомных генов, отвечающих за окислительный стресс

Jousset, 2018 [96]
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Изучали изменение экспрессии генов в биопленках 
P. aeruginosa под действием субингибирующих концентраций 
имипенема на биочипах высокой плотности

Идентифицированы 34 гена, экспрессия которых в биопленке 
снижалась или увеличивалась более чем в 5 раз после 
воздействия имипенема по сравнению с экспрессией в 
отсутствии антибиотика. Наиболее сильно увеличивалась 
экспрессия хромосомного гена ampC и генов, кодирующих 
биосинтез альгината

Bagge, 2004 [110]

Изучали транскрипционный ответ бактерий Burkholderia 
pseudomallei in vivo в легких инфицированных мышей под 
действием цефтазидима по сравнению с таковым in vitro

Идентифицировано 1688 транскрипционно-активных 
бактериальных генов, уникальных для лечения in vivo, из них 
591 генов дифференциально экспрессировались при лечении 
цефтазидимом, в том числе гены пенициллинсвязывающих 
белков и бета-лактамаз (penA). In vitro только 186 генов 
по-разному реагировали на обработку цефтазидимом

Cummings, 2017 
[111]
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Изучали синергетическое действие байкалеина и цефотаксима 
против K. pneumoniae

Исследование показало, что байкалеин проявляет 
синергетическую активность в сочетании с цефотаксимом 
против некоторых штаммов K. pneumoniae, что связано с 
ингибированием экспрессии мРНК гена blaCTX-M-1

Cai, 2016 [112]

Изучали причины отсутствия экспрессии генов 
антибиотикорезистентности blaOXA-2, aadA1, sul1 и tetA, 
находящихся под интактными промоторами штаммов E. coli на 
плазмиде pVE46

Показана обратимость процесса отсутствии экспрессии 
при перемещении плазмиды в другой штамм. Высказано 
предположение о существовании неизвестной формы контроля 
транскрипции, которая перекрывает стандартные 
транскрипционные сигналы, чтобы выключить экспрессию 
генов. Эти данные свидетельствуют о том, что 
неэкспрессируемые гены резистентности могут встречаться 
в дикой природе и, следовательно, иметь клинические 
последствия

Enne, 2006 [92]

Изучали экспрессию гена blaSHV у изолятов K. pneumoniae, 
чувствительных к ампициллину

Показано, что чувствительные штаммы могут содержать 
неэкспрессирующиеся (молчащие) гены бета-лактамаз Fu, 2007 [90]

Оценивали влияние акрифлавина на перемещение 
инсерционной последовательности ISAba1 в клинических 
изолятах A. baumannii с акцентом на изменение уровней 
экспрессии генов blaADC и blaOXA-51

Зафиксировано встраивание ISAba1 выше генов бета-лактамаз, 
что вызывало увеличение экспрессии этих генов. Утрата ISAba1 
из области выше генов blaADC и blaOXA-51 приводила к 
значительному снижению экспрессии первого гена и, в меньшей 
степени, второго. Сделан вывод, что перемещение IS-элемента 
ISAba1 в хромосоме A. baumannii может быть важным 
регуляторным механизмом, используемым бактерией в 
определенных стрессовых условиях для повышения экспрессии 
генов антибиотикорезистентности

Lopes, 2011 [77]
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Изучали 224 чувствительных к антибиотикам штаммов 
K. pneumoniae на наличие неэкспрессирующихся генов 
антибиотикорезистентности

Неэкспрессирующийся ген бета-лактамазы SHV, находящийся 
под интактным промотором, был обнаружен в 5 чувствительных 
к бета-лактамам штаммах

Li, 2014 [21]
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метод позволяет выявлять различия в экспрессии генов на 
уровне 20–30%. Данный метод был использован во многих 
работах по изучению изменений уровней экспрессии генов 
бета-лактамаз NDM-, CTX-M-, SHV-типов [85, 87, 100, 101].

Гибридизационный анализ на ДНК-чипах 
ДНК-чипы представляют собой носители небольшой пло-

щади, на которые нанесены в определенном порядке корот-
кие олигонуклеотидные зонды, комплементарные участкам 
последовательностей определяемых генов [102, 103]. 
Существуют различные технологии идентификации нуклео-
тидных последовательностей, наиболее распространенной 
является аллель-специфическая гибридизация исследуемой 
ДНК-мишени с одним или несколькими иммобилизованны-
ми зондами. Данная технология с использованием ДНК-
чипов высокой плотности, включающих десятки тысяч оли-
гонуклеотидных зондов, показала свою эффективность в 
профилировании мРНК, мониторинге экспрессии большого 
количества генов и даже целых геномов [103, 104]. Впервые 
технология ДНК-чипов высокой плотности с использованием 
коротких олигонуклеотидных зондов была применена компа-
нией Affymetrix. Она была основана на одновременном те-
стировании двух образцов, один из которых является образ-
цом сравнения. Для сравнительного анализа использовали 
два типа флуоресцентных красителей, что позволяло опре-
делить соотношение уровней мРНК у двух образцов одно-
временно. Для повышения специфичности анализа при 
идентификации генов использовали до 10 различных олиго-
нуклеотидных зондов. Результатом высокопроизводитель-
ного сравнительного анализа на ДНК-чипах высокой плот-
ности является определение направления изменения экс-
прессии наборов генов (увеличение или подавление экс-
прессии) в тех или иных условиях. Результат не является 
количественным. ДНК-чипы применяются также для изуче-
ния механизмов действия лекарственных препаратов на 
клетки и изменения экспрессии определенных генов [103]. 

 Ограничением метода гибридизационного анализа на 
ДНК-чипах является достаточно узкий динамический диапа-
зон обнаружения, находящийся в интервале двух или трех 
порядков величины концентраций [102]. Данный метод, как и 
рассмотренные ранее, требует оптимизации нормировки экс-
периментальных данных для корректного сравнения резуль-
татов, полученных при тестировании разных образцов. Кроме 
того, неспецифическая гибридизация близкородственных 
генов может приводить к высоким фоновым значениям и 
снижать динамический диапазон регистрируемых сигналов. 
Однако возможность проведения мультиплексного анализа 
большого количества генов с полной автоматизацией про-
цесса является явным преимуществом данной технологии.

 Для определения экспрессии единичных генов возможно 
использование ДНК-чипов низкой плотности, содержащих 
до нескольких десятков специфических олигонуклеотидных 
зондов. Такие биочипы разработаны для идентификации 
генов бета-лактамаз [105, 106], однако для количественного 
определения экспрессии генов пока не применялись. 

Заключение
Устойчивость бактерий к антибиотикам эволюционно воз-

никла как защитная система от собственных и чужих анти-
бактериальных соединений. Благодаря горизонтальному 

переносу генов бактерии приобретали новые свойства и 
развивали свой потенциал устойчивости к внешним воздей-
ствиям. Встраивание генов устойчивости в хромосомы и 
плазмиды опосредовано участием мобильных и интегратив-
ных элементов. Активное применение антибиотиков челове-
ком для лечения и профилактики инфекционных заболева-
ний человека и животных привело к экспоненциальному 
росту резистентности у бактерий, сочетанию различных ме-
ханизмов резистентности и появлению множественной, экс-
тремальной и панрезистентности. Появление патогенов, во-
оруженных множественными механизмами антибиотикоре-
зистентности, существенно осложнило выбор адекватной 
антимикробной терапии. Понимание этих механизмов важно 
для поиска новых способов преодоления резистентности и 
повышения эффективности уже используемых в настоящее 
время антибиотиков.

При изучении мультирезистентных бактерий основными 
являются вопросы, все ли генетические детерминанты рези-
стентности экспрессируются, какие механизмы использует 
для этого бактериальная клетка, как можно предотвратить 
индукцию генов резистентности. Для решения этих задач 
разрабатываются количественные методы определения экс-
прессии генов. Из-за многообразия и сложности механизмов 
резистентности они должны характеризоваться достаточно 
высокой мультиплексностью и производительностью. К наи-
более высокопроизводительным относятся РНК-
секвенирование и ДНК-чипы; метод ПЦР в режиме реально-
го времени относится к среднепроизводительным. Несмотря 
на многообразие уже разработанных методов, существуют 
технические проблемы, не до конца решенные к настоящему 
времени: нестабильность образцов РНК; наличие в образ-
цах РНК остаточных количеств ДНК; необходимость выбора 
адекватных референсных генов для нормирования результа-
тов; необходимость оценки погрешности при количествен-
ных измерениях с учетом сложности пробоподготовки для 
анализа РНК-транскриптов; трудоемкость процесса; необхо-
димость адаптации методов для применения в клинической 
практике. Поэтому актуальной остается разработка новых 
подходов для количественного определения экспрессирую-
щихся генов резистентности в клетках бактерий – возбуди-
телей инфекций.
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Н о в о с т и  н а у к и

Эволюция микробных заболеваний

Геномы микробов принципиально отличаются от геномов 
многих животных и растений. Обычно 90% их генома коди-
рует белки или структурную РНК, тогда как только 1,1% ге-
нома человека представляет собой кодирующую последова-
тельность.

По состоянию на 2011 г. было секвенировано более 1500 
бактериальных и более 100 архейных геномов. 

Развитие микробных заболеваний может происходить 
быстро и приводить к появлению различных штаммов одно-
го и того же вида. Например, существуют как патогенные, 
так и непатогенные штаммы Escherichia coli. Штаммы могут 
различаться на 36%, т.е. больше, чем некоторые виды жи-
вотных отличаются друг от друга.

Сравнительно быстрая и эффективная эволюция микро-
бов возможна благодаря обычно небольшому размеру гено-
ма, скорости мутаций и горизонтальной передаче генов.

Хотя эволюция болезнетворных микробов обычно направлена на повышение их патогенности, патогенность может быть 
неожиданной. Потеря генов и сокращение генома произошли у нескольких специфичных для человека патогенов, таких как 
Yersinia pestis. У возбудителя чумы 3,7% генома неактивны. Другой пример – Mycobacterium leprae, вызывающая проказу, у 
которой примерно половина генома состоит из неактивных и фрагментированных генов. У ряда микробов локусы CRISPR 
работают как форма адаптивного иммунитета. Это позволяет микробам сохраняться.

Развитие новых микробных заболеваний обычно происходит двумя способами: смена хозяев и увеличение круга хозяев. 
Первый относится к микробам, которые эволюционируют с целью размножения в новом хозяине, второй относится к увели-
чению числа видов хозяев, которые микроб может заразить.

Анализ штаммов вида Y. pestis выявил его происхождение из Китая, с линиями, специфичными для стран и регионов, 
которые развиваются по мере распространения по миру. Первоначальный вид Y. pestis возник в результате редукции генома 
и потери генов от гораздо более генетически разнообразного предка.

В некоторых случаях можно спрогнозировать развитие микробных заболеваний, чтобы лучше управлять вспышками. 
Вирус гриппа следует модели прерывистого равновесия эволюции, что означает, что есть периоды стабильности, за кото-
рыми следуют периоды быстрой эволюции. Кроме того, отслеживание эволюционной истории штаммов показало, что штам-
мы, скорее всего, возникают в Юго-Восточной Азии, а не сохраняются локально в периоды стабильности. Знание этого 
может помочь в борьбе с распространением вируса и в быстрой разработке новых вакцин для борьбы с новыми штаммами.

Understanding the Evolution of Microbial Disease [Electronic resource].
News-Medical.net. 2020.  

URL: https://www.news-medical.net/life-sciences/Understanding-the-Evolution-of-Microbial-Disease.aspx




