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Резюме 
Гентамицин является одним из компонентов комбинированной терапии инфекционных эндокардитов, вызван-
ных Staphylococcus aureus, включая метициллинорезистентные штаммы (methicillin-resistant S.aureus, MRSA). 
Цель исследования — анализ влияния десяти 6-часовых циклов воздействия высоких концентраций (16 мкг/мл) 
гентамицина in vitro на изменение фенотипа и генотипа аминогликозидочувствительных штаммов S.aureus, от-
носящихся к четырём сиквенс-типам: ST5 (ATCC 29213), ST8, ST97 и ST22 (MRSA). Для всех штаммов, кроме ATCC 
29213, после селекции отмечалось увеличение МПК гентамицина до 8–64 мкг/мл. Один штамм (SA0937) дис-
социировал на три морфотипа, включая мелкоколониевый вариант (small colony variant, SCV). Вариант про-
изводного штамма SA0937 с колониями нормального размера характеризовался ассоциированной 
устойчивостью к даптомицину за счёт мутации P314L в MprF. Формирование устойчивости не сопровождалось 
изменением скорости роста, кроме морфотипа SCV. Для штамма ATCC 29213 после селекции отмечалось появле-
ние толерантности, проявляющейся в увеличении эффективного киллинга до 14 ч в 24-часовом time-killing экс-
перименте с концентрацией антибиотика 16 мкг/мл. У штамма ATCC 29213 выявлены мутации в пептидил т-РНК 
гидролазе (Pth). У трёх штаммов были обнаружены делеции в гене atpG, входящим в состав АТФ-синтазного ком-
плекса. У остальных производных штаммов были выявлены делеции и мутации в генах метаболизма менахи-
нона hepS, menA и трансляционном факторе элонгации G (fusA). Таким образом, использование гентамицина 
сопряжено с возможным быстрым формированием устойчивости и толерантности, не связанными с приобре-
тением генов аминогликозид-модифицирующих ферментов. Выявление SCV ассоциировано с неблагопри-
ятными клиническими исходами. При использовании комбинированной терапии необходимо учитывать, что 
существует возможность формирования устойчивости к даптомицину на фоне селекции гентамицином. 
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Введение 

Аминогликозидные антибиотики являются 
препаратами широкого спектра действия и ха-
рактеризуются выраженным бактерицидным 
действием в отношении Staphylococcus aureus, 
включая метициллинорезистентные штаммы 
(methicillin-resistant S.aureus, MRSA), опосредуя 
необратимое нарушение биосинтеза белка [1]. 
Аминогликозиды проникают в клетку через ци-
топлазматическую мембрану за счёт протон-дви-
жущей силы с затратой энергии в виде молекул 
АТФ. Устойчивость к аминогликозидам обуслов-
лена несколькими механизмами. Наиболее рас-
пространённый из них — это наличие аминогли-
козид-модифицирующих ферментов, которые 
распространяются достаточно быстро, путём го-
ризонтального переноса генов. Другие меха-
низмы, такие как мутации в рибосомальных РНК 
и изменение работы электрон-транспортной 
цепи, дыхательного и энергетического метабо-
лизма [2], путём накопления мутаций в соответ-
ствующих генах, встречаются реже.  

Одна из особенностей, описанная у S.aureus, 
это образование особого морфотипа — мелкоко-
лониевых вариантов (Small Colony Variants, SCV), 
ассоциированных с устойчивостью к гентами-
цину. SCV фенотипы представляют собой очень 
мелкие колонии, часто без пигментации, c крайне 
низкой и линейной скоростью роста. Это связано 
с появлением ауксотрофности по некоторым ко-
факторам. Так, зависимость роста от наличия ге-
мина, менадиона, менахинона ассоциирована с 
воздействием гентамицина [3]; зависимость от 
тимидина ассоциирована с воздействием триме-
топрима-сульфаметоксазола [4]. Выделяют также 
и CO₂-зависимые фенотипы SCV [5]. Делеции и 

мутации в ключевых генах биосинтеза кофакто-
ров (Men, Hem, ThyA) являются основной причи-
ной появления ауксотрофности. Выявление SCV 
фенотипов ассоциировано с неблагоприятными 
клиническими исходами [5]. Несмотря на высокую 
частоту встречаемости устойчивости к аминогли-
козидам среди S.aureus, гентамицин является од-
ной из альтернатив для терапии тяжёлых инфек-
ций, в частности в комбинированной терапии 
инфекционных эндокардитов [6, 7].  

Для гентамицина, как и для других аминогли-
козидов, характерен концентрационно-зависимый 
киллинг, что обосновывает однократное введение 
всей суточной дозы, приводящее к относительно 
кратковременному воздействию на микроорга-
низмы высоких концентраций антибиотика [8]. 
Целью настоящего исследования стал анализ 
влияния циклического воздействия высоких кон-
центраций гентамицина in vitro на изменение фе-
нотипа и генотипа аминогликозидочувствитель-
ных штаммов S.aureus. Данный подход был 
впервые применён при воздействии ампициллина 
на Escherichia coli [9], когда авторам удалось полу-
чить производные изоляты с неизменным уров-
нем чувствительности, но проявляющие признаки 
толерантности. В настоящее время этот метод ши-
роко используется в экспериментальных работах 
для других сочетаний микроб-антибиотик. 

Материал и методы 
Бактериальные изоляты. В работу были включены три 

клинических изолята S.aureus из коллекции бактериальных 
культур ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА России, а также штамм ATCC 
29213, сиквенс-типа — ST5. Клинические изоляты включали 
SA0707 (ST8, MSSA), SA0937 (ST97, MSSA) и SA01037 (ST22, MRSA). 

Воздействие шоковыми концентрациями гентами-
цина. За основу эксперимента был взят опыт O. Fridman и со-

Abstract 
Gentamicin is one of the components of combination therapy for infective endocarditis caused by Staphylococcus aureus, 
including methicillin-resistant S.aureus (MRSA). The purpose of this study was to analyze the effect of ten 6-hour cycles of 
exposure to high concentrations (16 µg/ml) of gentamicin in vitro on the phenotype and genotype changes of aminoglyco-
side-susceptible S.aureus strains belonging to four sequence types (ST): ST5 (ATCC 29213), ST8, ST97, and ST22 (MRSA). 
After selection, an increase in the MIC of gentamicin to 8–64 µg/ml for all strains except ATCC 29213 was observed. One 
strain (SA0937) dissociated into three morphotypes, including a small colony variant (SCV). A derivative strain SA0937 
variant with normal colony size was characterized by associated resistance to daptomycin due to the P314L mutation in 
MprF. Except for the SCV morphotype, there was no change in growth rate in response to the formation of resistance. After 
selection, the emergence of the ATCC 29213 strain tolerance was noted. It manifested by an increase in effective killing up 
to 14 hours in a 24-hour time-killing test with 16 µg/ml of antibiotic concentration. It was revealed that the ATCC 29213 
strain has mutations in peptidyl-tRNA hydrolase (Pth). Deletions in the atpG gene, which is part of the ATP synthase com-
plex, were found in three strains. Deletions and mutations in the menaquinone metabolism genes hepS, menA, and trans-
lation elongation factor G (fusA) were identified in the remaining derivative strains. Thus, the use of gentamicin is linked 
to possible rapid development of resistance and tolerance, which is not associated with the acquisition of aminoglycoside-
modifying enzyme genes. Detection of SCV is associated with adverse clinical outcomes. It is important to consider the pos-
sibility of developing resistance to daptomycin due to gentamicin selection when using combination therapy. 
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авт. [9]. Согласно предложенной схеме, изначально получали 
ночной инокулюм исследуемых изолятов, далее делали раз-
ведения клеточной биомассы в соотношении 1:100 в сердечно-
мозговом бульоне BHI (Brain-heart infusion, Bio-Rad, Франция). 
При этом оценивали плотность клеточной биомассы с подсчё-
том КОЕ/мл. После в среду (100 мл) добавляли антибиотик 
гентамицин (Molekula, Англия) в конечной концентрации 
16 мкг/мл, с последующей инкубацией в течение шести часов 
при 37°С и орбитальном шейкировании 250 об/мин. После ше-
сти часов воздействия антибиотиком снова проводили оценку 
плотности клеточной биомассы с подсчётом КОЕ на плотной 
питательной среде. Далее весь объём среды и клеток (100 мл) 
дважды отмывали от антибиотика в PBS-буфере, получали 
клеточный осадок и ресуспензировали в свежем бульоне BHI 
для получения ночного инокулюма. Все вышеописанные ма-
нипуляции составляли один цикл селекции. Всего было про-
ведено десять циклов селекции. В каждом цикле была под-
считана доля выживших клеток, исходя из разности значений 
КОЕ/мл до и после шестичасового воздействия гентамицином.  

Оценка чувствительности к антибиотикам. Минималь-
ные подавляющие концентрации (МПК) определяли методом 
серийных разведений в бульоне Мюллера–Хинтон (Bio-Rad, 
Франция) в соответствие со стандартом ISO 20776-1:2019. Ин-
терпретацию результатов проводили согласно EUCAST (версия 
13.0, 2023). Для диско-диффузионного метода (ДДМ) исполь-
зовали диски гентамицина (10 мкг) и амикацина (30 мкг) про-
изводства Bio-Rad (Франция). Для градиентного-диффузион-
ного метода (ГДМ) использовали полоски ETEST® (bioMérieux, 
Франция). Скорость отмирания бактериальных культур (Time-
killing) с гентамицином (16 мкг/мл) осуществляли в среде 
Мюллера–Хинтон со стартовым инокулюмом 108–109 КОЕ/мл. 
Высев культур осуществляли через 3, 6, 9, 14, 18 и 24 ч. За MDK 
(minimal duration of killing) принимали время, необходимое 

для киллинга 99,99% клеток (КОЕ/мл), что соответствовало 
снижению КОЕ/мл на ~3–4 логарифма.  

Оценка скорости роста. Относительную скорость роста 
(r, мин-1), время удвоения клеток (мин), ЛАГ-фазу (мин) оце-
нивали путём измерения оптической плотности (OD600), ис-
пользуя планшетный ридер-шейкер инкубатор Infinite 200 Pro 
(Tecan, Австрия) в 96-луночном плоскодонном планшете в 
объёме 100 мкл среды BHI. Считывание OD600 проводили 
каждые 10 мин в течение 14 ч. Анализ кривых роста проводили 
с помощью R пакета Growthcurver [10].  

Полногеномное секвенирование. Геномную ДНК выде-
ляли с помощью набора DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen™, 
Германия) с предварительным лизисом клеток в буфере, со-
держащем 5 мг/мл лизостафина (Sigma-Aldrich, США) и 
50 мг/мл лизоцима (Amresco, США). Для подготовки ДНК-биб-
лиотек использовался набор DNA Prep (Illumina, Сан-Диего, 
США) в соответствии с протоколом производителя. ДНК-биб-
лиотеки секвенировали на приборе MiSeq (Illumina, США) с 
получением парных ДНК-прочтений длиной 300 п. н. ДНК 
прочтения депонированы в публичный депозитарий данных 
секвенирования NCBI Sequence Read Archive (SRA) под номером 
BioProject PRJNA996487. Риды контрольных штаммов (до се-
лекции) доступны под номерами SRR14216098, SRR14216103 
(BioProject PRJNA721282), SRR11196766 (BioProject PRJNA609231), 
SRR5100333 (PRJNA325350).  

Биоинформатический анализ. Удаление адаптерных 
последовательностей и фильтрация низкокачественных про-
чтений проводили с помощью программ FastQC [11] и trim-
momatic [12]. Геномы контрольных штаммов были собраны 
de novo с использованием SPAdes [13]. Для выявления генети-
ческих изменений, риды штаммов после селекции с гентами-
цином, выравнивали на контиги геномов контрольных штам-
мов с использованием программы Breseq [14]. 

Результаты 
Фенотипические изменения. При 

воздействии шоковыми концентра-
циями гентамицина стартовое значение 
инокулюма в каждом цикле для каж-
дого штамма составляло 7,4 (7,2–7,5) log 
КОЕ/мл. При этом в первые три цикла 
воздействия уровень выживших клеток 
составлял не более 1%, что соответство-
вало 4,5 (2,5–5) log КОЕ/мл (рис. 1). Уже 
к пятому циклу уровень выживших кле-
ток составлял 7,0 (6,6–7,2) log КОЕ/мл; в 
последующие шестой–десятый циклы 
подавление роста отсутствовало. После 
десятого цикла воздействия для 
штамма SA0937 отмечалась фенотипи-
ческая диссоциация, были выявлены 
колонии трёх типов: мелкие колонии с 
выраженным жёлтым цветом (рис. 2, 
A2), очень мелкие прозрачно-беловатые 
колонии (рис. 2, A3, А4), и колонии нор-
мального размера (рис. 2, A5), не отличи-
мые от оригинальных до селекции 
(рис.  2, A1). У остальных штаммов не 
было выявлено диссоциации.  

Для большинства штаммов после 
десятого цикла воздействия было вы-
явлено увеличение уровня МПК с 
0,25–0,5 мкг/мл до 8–64 мкг/мл к гента-

Рис. 1. Влияние шоковых концентраций гентамицина (16 мкг/мл) 
на чувствительные S.aureus в течение 10 циклов воздействия. 
Примечание. Представлено соотношение клеток (КОЕ/мл) до и 
после каждого цикла воздействия (медиана и межквартильный 
интервал).  
Fig. 1. Effect of shock concentrations of gentamicin (16 µg/ml) on sen-
sitive S.aureus during 10 cycles of exposure.  
Note. Сell ratio (CFU/ml) before and after each exposure cycle (median 
and interquartile range) is presented.
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мицину и амикацину (таблица). При постановке 
диско-диффузионного метода (ДДМ), для штам-
мов с высокими значениями МПК наблюдалась 
двойная зона роста (рис. 3), при этом диаметр 
внутренней зоны составлял 11–16 мм для гента-
мицина и 12–14 мм для амикацина. При поста-
новке ДДМ с колониями из внутренней зоны эф-
фект двойной зоны сохранялся. Штамм ATCC 
29213 после селекции сохранял чувствительность 
к аминогликозидным антибиотикам (см. таблицу).  

Для оценки возможного влияния гентами-
цина на формирование толерантности для 
штамма ATCC 29213 был проведён «Time-killing» 
эксперимент, по результатам которого отмеча-
лось увеличение времени эффективного кил-
линга (MDK99,99). Так, для штамма до воздействия 
гентамицином, было характерно снижение кле-
точной плотности с 9,0 до 5,0 log КОЕ/мл за 3 ч; 
в то время как для штамма после воздействия 
на такое же снижение клеточной плотности  
потребовалось 14 ч.  

Не было выявлено изменения уровня МПК 
после воздействия гентамицином при оценке чув-
ствительности к 21 антибиотику других классов, за 
исключением диссоциированного штамма SA0937, 
представленного колониями нормального раз-
мера. Данный вариант характеризовался устойчи-
востью к даптомицину (см. таблицу), при этом уро-
вень МПК составлял 4 мкг/мл. На рис. 2, В1–В4 
представлено сравнение оценки чувствительности 
к даптомицину с помощью метода ГДМ для всех ва-
риантов диссоциированного штамма SA0937, коло-
нии нормального размера имели уровень МПК 
2 мкг/мл. При оценке скорости роста не было вы-
явлено статистически значимых изменений (см. 
таблицу) у штаммов после воздействия гентами-
цином, ЛАГ-фаза роста, время удвоения клеток и 
относительная скорость роста изменялись не более 
чем на 13%. Для мелкоколониевых вариантов 
штамма SA0937 измерить скорость не удалось ввиду 
очень плохого роста культуры в бульонной среде.  

Генотипические изменения. У штаммов 
после воздействия гентамицином были выявлены 
различные мутации (см. таблицу). Делеции в гене 
atpG, входящим в состав АТФ-синтазного ком-
плекса, и кодирующего гамма цепь, были обнару-
жены у трёх штаммов. У штамма ATCC 29213 вы-
явлена мутация в пептидил т-РНК гидролазе (Pth), 
участвующей в реакции присоединения амино-
кислот к растущей пептидной цепочке, в процессе 
трансляции. У жёлтых колоний штамма SA0937 
выявлена делеция в гене hepS, который кодирует 
субъединицу фермента гептапренил-дифосфат 
синтазы, участвующей в метаболизме менахи-
нона, одного из ключевых соединений, которые 
не могут синтезировать SCV варианты S.aureus.  

Мелколониевые варианты штамма SA0937 ха-
рактеризовались несколькими мутациями в 1,4-Ф
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диокси-2-нафтоат пренилтрансферазе (MenA), 
участвующей в биосинтезе менахинона. Вариант 
с нормальной морфологией колоний штамма 
SA0937 имел делецию в гене atpG, а также амино-
кислотную замену P314L в лизил-фосфатидил-
глицерол синтазе (MprF), ферменте, участвующем 
в биосинтезе мембранных фосфолипидов. У 
штамма SA1037 выявлены две мутации: в aptG и 
трансляционном факторе элонгации G (FusA). У 
штамма SA0707, помимо мутации в aptG, вы-
явлена делеция в гене, кодирующем гипотетиче-
ский протеин SACOL2260 (локус в референс-ге-
номе S.aureus COL). Локус SACOL2260 (533 п.н.) 
характеризуется низкой консервативностью и ло-
кализован между геном, кодирующим транскрип-
ционный регулятор SarV и геном moaA, продукт 

которого участвует в метаболизме молибдена. У 
всех штаммов до и после воздействия гентами-
цином не было выявлено генов, кодирующих 
аминогликозид-модифицирующие белки.  

Обсуждение 
В данном исследовании был использован ме-

тод кратковременного циклического воздействия 
высокими концентрациями антибиотика, что 
позволяет получить толерантность к антибиоти-
кам. Ранее нами, используя эту же эксперимен-
тальную модель, при воздействии ванкомицином 
на MRSA, были получены гетерорезистентные 
изоляты, где гетерорезистентность была обуслов-
лена формированием мутаций в системе WalKR, 

Рис. 2. Фенотипическая диссоциация изолята SA0937 после воздействия гентамицином (А) и оценка устой-
чивости к даптомицину с помощью градиентных-диффузионных тестов (В).  
А1 — штамм до воздействия, типичные колонии S.aureus на кровяном агаре; А2 — штамм Y после воздействия, 
изменение пигментации колоний с выраженным жёлтым цветом; А3 — штамм SCV фенотип; А4 — SCV фенотип 
в смешанной культуре с колониями нормального размера; А5 — штамм N, представлен колониями нормального 
и мелкого размера (Ув. �1,25, стереомикроскоп STEMI 2000-C (ZEISS)). 
Примечание. Соответствующие результаты чувствительности к даптомицину, B1–B3 — чувствительные штаммы; 
B4 — устойчивый штамм.  
Fig. 2. Phenotypic dissociation of SA0937 isolate after exposure to gentamicin (A) and assessment of daptomycin 
resistance using gradient diffusion tests (B).  
A1 — strain before exposure, typical colonies of S.aureus on blood agar; A2 — strain Y after exposure, change in 
pigmentation of colonies with a pronounced yellow color; A3 — SCV phenotype strain; A4 — SCV phenotype in a mixed 
culture with colonies of normal size; A5 — strain N, represented by colonies of normal and small size (magnification �1.25, 
Stereomicroscope STEMI 2000-C (ZEISS)). 
Note. The corresponding daptomycin sensitivity results, B1–B3 are susceptible strains; B4 is a resistant strain. 



регулирующей биосинтез клеточной 
стенки [15]. Воздействие аминогликози-
дов на штаммы S.aureus при таком вари-
анте селекции устойчивости in vitro, не 
изучалось. В настоящем исследовании 
воздействие шоковой концентрацией ген-
тамицином, в 32 раза превышающую уро-
вень МПК у исследуемых штаммов, при-
водило к появлению разных фенотипов 
и разных механизмов устойчивости. Не-
обходимо отметить, что выбранная в экс-
перименте концентрация близка к мак-
симальной сывороточной концентрации 
(20 мкг/мл) при стандартной дозировке 
7  мг/кг. Выбранное время воздействия 
(6  ч) также близко к пограничной зоне 
10–12 ч, при соблюдения условия 
AUC�МПК 2 мкг/мл [16]. Таким образом, 
выбранная модель эксперимента ча-
стично моделирует фармакокинетику 
гентамицина.  

Прежде всего, следует отметить, что 
результат воздействия гентамицина на 
стафилококки во многом зависел от ге-
нотипа микроорганизма. Так, при воздей-
ствии гентамицина на штамм ST5 (ATCC 
29213) не было получено повышения 
МПК к аминогликозидам, но при этом от-
мечалось формирование толерантности, 
проявлявшейся в увеличение периода 
времени эффективного киллинга. У дан-
ного штамма выявлена мутация в гене 
pth, участвующего в процессе транс-
ляции. Ранее было показано, что мутации 
в данном гене опосредуют универсаль-
ную толерантность у Escherichia coli к бак-
терицидным антибиотикам разных 
групп  [17]. Мутации, влияющие на ско-
рость рибосомального биосинтеза белка, 
по всей видимости, опосредуют форми-
рование антибиотикотолерантности. У 
штаммов с другими генотипами (ST8, ST97 
и ST22) устойчивость формировалась до-
статочно быстро, и уже к четвёртому-пятому ци-
клу селекции для большинства штаммов отме-
чался рост в присутствии гентамицина. 
Формирование устойчивости не сопровождалось 
изменением скорости роста, что свидетельствует 
о низком «fitness cost» при формировании устой-
чивости к аминогликозидам.  

В настоящем исследовании после воздействия 
гентамицином только один производный штамм, 
характеризующийся очень мелкими колониями и 
мутациями в гене биосинтеза менахинона (menA), 
обладал истинным фенотипом SCV, при этом вы-
сокий уровень устойчивости к аминогликозидам 
сформировался у подавляющего большинства 
производных штаммов. Связь влияния аминогли-

козидов на формирование мелкоколониевых ва-
риантов достаточно хорошо изучена [18, 19], опи-
саны клинические примеры формирования SCV 
фенотипов на фоне терапии гентамицином [3]. 
Устойчивость к аминогликозидам, независимо от 
наличия генов аминогликозид-модифицирующих 
ферментов, является одним из свойств мелкоко-
лониевых вариантов. Стоит также отметить, что 
SCV варианты, сформированные без индукции ан-
тибиотиками, также могут характеризоваться 
устойчивостью к гентамицину [5].  

Отличительной фенотипической особен-
ностью всех производных штаммов было форми-
рование двойной зоны роста вокруг диска с ан-
тибиотиком при постановке ДДМ. Как правило, 
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Рис. 3. Пример учёта результатов диско-диффузионного метода 
определения чувствительности к гентамицину (GMN) и ами-
кацину (AKN).  
А — штамм SA1037 до селекции; B — после пятого цикла воз-
действия гентамицином; C — после десятого цикла.  
Fig. 3. An example of recording the results of the disc diffusion 
method for determining sensitivity to gentamicin (GMN) and ami-
kacin (AKN).  
A — SA1037 strain before selection; B — after the fifth cycle of 
exposure to gentamicin; C — after the tenth cycle.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 9–10 31

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

при наличии аминогликозид-модифицирующих 
ферментов задержка роста при постановке ДДМ 
имеют одну чёткую зону. Таким образом, обнару-
жение такого фенотипа среди клинических изо-
лятов, может свидетельствовать о наличии SCV 
вариантов и альтернативных механизмов устой-
чивости к аминогликозидам и гетерорезистент-
ности. Большинство штаммов имели делеции в 
гене atpG, кодирующего гамма субъединицу АТФ-
синтазного комплекса, участвующего в системе 
электрон-транспортной цепи. Ранее было пока-
зано, что мутации и делеции в этом гене опосре-
дуют формирование устойчивости к гентамицину 
у E.coli [20] и Listeria monocytogenes [21]. Ещё одно 
интересное наблюдение было сделано в экспери-
ментальных работах по направленному мутаге-
незу генов оперона atp. Так, в исследовании M. Ves-
tergaard и соавт. [22] было показано, что делеции в 
atp генах приводят к формированию чувствитель-
ности к полимиксинам у S.aureus, который ха-
рактеризуются природной устойчивостью к дан-
ной группе препаратов. В исследовании L. Liu и 
соавт. [23], используя аналогичный эксперимен-
тальный подход, выявлено появление высокой 
чувствительности к противомикробным пептидам 
человека. Влияние мутаций в генах atp оперона на 
чувствительность к гентамицину у S.aureus была 
экспериментально верифицирована в работе 
M. Vestergaard и соавт. [24].  

Существует предположение, что изменение 
клеточного дыхания за счёт изменения работы 
электрон-транспортной цепи влияет на электри-
ческий потенциал мембраны, что в свою оче-
редь, влияет на пенетрацию аминогликозидов 
внутрь клетки [25]. Мутации в гене fusA, обуслав-
ливают устойчивость к фузидиевой кислоте, а 
также к аминогликозидам [26]. В настоящем ис-
следовании только у одного штамма была вы-
явлена мутация в fusA, без изменений чувстви-
тельности к фузидиевой кислоте. Производные 
жёлтые колонии штамма SA0937 имели делецию 
в гене hepS, участвующем в биосинтезе менахи-
нона [27]. Необычный эффект был отмечен для 
одного из морфотипов штамма SA0937. У мор-

фотипа, представленного колониями нормаль-
ного размера, на фоне воздействия гентамицином, 
появилась устойчивость к даптомицину за счёт 
мутации в MprF. Мутации в MprF являются одним 
из основных механизмов устойчивости к дапто-
мицину; роль аминокислотных замен в бифунк-
циональном домене MprF (с 250 по 360 амино-
кислотный остаток) в повышении МПК 
достаточно хорошо изучена [28, 29]. Появление 
ассоциированной устойчивости к даптомицину 
на фоне формирования устойчивости к гента-
мицину ранее не было описано. Полученные дан-
ные необходимо учитывать, поскольку гентами-
цин может быть использован в комбинации с 
даптомицином, например, для лечения эндокар-
дитов [30]. В настоящее время использование 
гентамицина для лечения стафилококковых ин-
фекций целесообразно использовать в комбина-
циях с другими антибиотиками. Это обусловлено 
высокой вероятностью быстрого формирования 
устойчивости, а также SCV фенотипов, выявле-
ние которых ассоциировано с неблагопри-
ятными исходами, такими как затяжные и реци-
дивирующие стафилококковые инфекции [5].  

Заключение 
Таким образом, аминогликозиды остаются 

одной из опций для лечения стафилококковых 
инфекций, включая инфекции, вызванные MRSA. 
Однако их использование сопряжено с возмож-
ным быстрым формированием устойчивости и 
толерантности, не связанными с приобретением 
генов аминогликозид-модифицирующих фер-
ментов, что важно учитывать при назначении 
данной группы антибиотиков. Целесообразно 
проводить корректное выявление SCV фенотипов 
в рутинных лабораториях, особенно у пациентов, 
которые находятся на терапии гентамицином, а 
также пациентов с инфекционными эндокарди-
тами и остеомиелитами.  

 
Исследование поддержано грантом Россий-

ского Научного Фонда 18-75-10114-П.
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