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Ñïîñîáíîñòü ñòðåïòîêîêêîâ ãðóïïû viridans ñâÿ-

çûâàòüñÿ ñ ïëàçìèíîãåíîì è ïðåïÿòñòâîâàòü åãî

ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèè â ïëàçìèí ìîæåò âëèÿòü

íà ïàòîãåíåç èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà (ÈÝ),

ò. ê. ýòî ïðèâîäèò ê ïîíèæåííîé ñòàáèëüíîñòè

ñòðåïòîêîêêîâûõ âåãåòàöèé è îáëåã÷àåò îòðûâ ýì-

áîëà (òðîìáà). Â êîíöåíòðàöèÿõ, ïðåâûøàþùèõ

èëè ðàâíûõ ÌÏÊ, ïåíèöèëëèí, âàíêîìèöèí è

ëèíåçîëèä ýôôåêòèâíû ïðè ëå÷åíèè ñòðåïòîêîê-

êîâîãî ýíäîêàðäèòà. Ïðè ñóá-ÌÏÊ êîíöåíòðàöè-

ÿõ àíòèáèîòèêè ìîãóò ìîäóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ

áàêòåðèàëüíûõ ãåíîâ, âêëþ÷àÿ ãåíû, ñâÿçàííûå ñ

âèðóëåíòíîñòüþ, ÷òî ìîæåò êîíòðïðîäóêòèâíî

âëèÿòü íà ëå÷åíèå. Âëèÿíèå 1/8 è 1/4 ÌÏÊ ïåíè-

öèëëèíà, âàíêîìèöèíà è ëèíåçîëèäà íà ñïîñîá-

íîñòü øòàììîâ Streptococcus mitis 881/956,

Streptococcus oralis 12601, Streptococcus sanguinis
12403 — âîçáóäèòåëåé ÈÝ, ñâÿçûâàòü ïëàçìèíî-

ãåí îöåíèâàëè ïî ôåíîòèïó. Ýêñïðåññèþ ïëàçìè-

íîãåííûõ ðåöåïòîðîâ α-ýíîëàçû è ãëèöåðàëüäå-

ãèë 3-ôîñôàò äåãèäðîãåíàçû S.oralis 12601 ïðè

ýêñïîçèöèè ñ 1/4 ÌÏÊ ïåíèöèëëèíà àíàëèçèðî-

âàëè ñî÷åòàííûì ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé îáðàò-

íîé òðàíñêðèïöèè (êÎÒ)-ÏÖÐ. Ïðè ñóá-ÌÏÊ

êîíöåíòðàöèÿõ âñåõ èñïûòàííûõ àíòèáèîòèêîâ

ñïîñîáíîñòü S.mitis 881/956 è S.sanguinis 12403 ñâÿ-

çûâàòü ïëàçìèíîãåí íå èçìåíÿëàñü, òîãäà êàê ó

S.oralis 12601 îíà óñèëèâàëàñü. êÎÒ-ÏÖÐ àíàëèç

ïîêàçàë àêòèâàöèþ ãåíîâ eno è gapdh, ÷òî îçíà÷à-

ëî ñâåðõýêñïðåññèòþ ðåöåïòîðîâ ïëàçìèíîãåíà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü,

÷òî ñóá-ÌÏÊ àíòèáèîòèêîâ, ïîìèìî ñíèæåííîãî

àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ íà íåêîòîðûå «ýí-

äîêàðäèòíûå» øòàììû, ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå

íà êëèíè÷åñêèé èñõîä íåõèðóðãè÷åñêîé òåðàïèè.

Òðóäíîñòü çàêëþ÷àåòñÿ â íåòî÷íîñòè ïðîãíîçèðî-

âàíèÿ îòêëèêà íà ñóá-ÌÏÊ êîíöåíòðàöèè àíòè-

áèîòèêîâ èç-çà ìåæâèäîâûõ âàðèàöèé. 
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Glasgow Caledonian University, Glasgow, United

Kingdom. 

РАЗЛИЧНОЕ ВЛИЯНИЕ ЛИНЕЗОЛИДА 
И ЦИПРОФЛОКСАЦИНА НА ОБРАЗОВАНИЕ 
ТОКСИНА BACILLUS ANTHRACIS
ВФАРМАКОДИНАМИЧЕСКОЙ СИСТЕМЕ IN VITRO. 

DIFFERENTIAL EFFECTS OF LINEZOLID 
AND CIPROFLOXACIN ON TOXIN PRODUCTION 
BY BACILLUS ANTHRACIS IN AN IN VITRO
PHARMACODYNAMIC SYSTEM / A. LOUIE*, 
B. D. VANSCOY, H. S. HEINE III, W. LIU, T. ABSHIRE, 
K. HOLMAN, R. KULAWY, D. L. BROWN, 
G. L. DRUSANO // ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY 2012 JANUARY; 56: 513—517. 

Bacillus anthracis — âîçáóäèòåëü ñèáèðñêîé ÿçâû. Çî-

ëîòûì ñòàíäàðòîì ïðè å¸ ëå÷åíèè ÿâëÿåòñÿ öèïðîô-

ëîêñàöèí. Ðàíåå íà ïðèìåðå íå îáðàçóþùåãî òîêñèí

øòàììà B.anthracis Sterne áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ëèíå-

çîëèä â òîé æå ñòåïåíè, ÷òî è öèïðîôëîêñàöèí,

ñíèæàåò îáùóþ (âåãåòàòèâíûå êëåòêè è ñïîðû) áàê-

òåðèàëüíóþ ïîïóëÿöèþ. Ïðè òåðàïèè öèïðîôëîê-

ñàöèíîì ïîïóëÿöèÿ ñîñòîèò èç ñïîð, òîãäà êàê ïðè

òåðàïèè ëèíåçîëèäîì îíà ïðåèìóùåñòâåííî ñîäåð-

æèò âåãåòàòèâíûå êëåòêè áàêòåðèé. Ëèíåçîëèä ïî-

äàâëÿåò ñèíòåç áåëêà, öèïðîôëîêñàöèí — íåò. Ïî-

ñêîëüêó òîêñèíû îáðàçóþòñÿ òîëüêî âåãåòàòèâíûìè

êëåòêàìè B.anthracis, ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ îïðåäå-

ëèòü âëèÿíèå ëèíåçîëèäà è öèïðîôëîêñàöèíà â óñ-

ëîâèÿõ êëèíè÷åñêîãî ðåæèìà, ñìîäåëèðîâàííîãî â

ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé ìîäåëè in vitro, íà êîëè÷åñò-

âåííûé ñîñòàâ âåãåòàòèâíûõ êëåòîê è ñïîð â ïîïó-

ëÿöèè è îáðàçîâàíèå íà ïðîòÿæåíèè 15 äíåé òîêñè-

íà òîêñèíîîáðàçóþùèì øòàììîì B.anthracis Sterne.

Öèïðîôëîêñàöèí è ëèíåçîëèä â ðàâíîé ñòåïåíè

ñíèæàëè îáùóþ ïîïóëÿöèþ Sterne. Ïðè ýêñïîçèöèè

ñ öèïðîôëîêñàöèíîì ïîïóëÿöèÿ ñîñòîÿëà èç ñïîð, â

òî âðåìÿ êàê áîëåå 90% ïîïóëÿöèè ïîñëå ýêñïîçè-

öèè ñ ëèíåçîëèäîì ñîñòàâëÿëè âåãåòàòèâíûå êëåòêè

B.anthracis. Ïðè ýêñïîçèöèè ñ öèïðîôëîêñàöèíîì

òîêñèí áûë îáíàðóæåí ÷åðåç 3 ÷ è áûë îïðåäåëÿåì,

ïî êðàéíåé ìåðå â òå÷åíèå 5 ÷. Ïðè ýêñïîçèöèè ñ ëè-

íåçîëèäîì òîêñèí íå áûë îáíàðóæåí ñîâñåì. Òàêèì

îáðàçîì, ïðè îäèíàêîâîì ñíèæåíèè îáùåé ïîïóëÿ-

öèè Sterne öèïðîôëîêñàöèíîì è ëèíåçîëèäîì, â

ïåðâîì ñëó÷àå ïîïóëÿöèÿ ñîñòîèò ïðåèìóùåñòâåííî

èç ñïîð è îáðàçîâàíèå òîêñèíà íàáëþäàåòñÿ, ïî

ìåíüøåé ìåðå, â òå÷åíèå 5 ÷, âî âòîðîì — ïîïóëÿöèÿ

ñîäåðæèò, ãëàâíûì îáðàçîì, âåãåòàòèâíûå êëåòêè,

íî òîêñèí íå îáðàçóåòñÿ ñîâñåì. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ëè-

íåçîëèä ìîæåò èìåòü ïðåèìóùåñòâà ïåðåä öèïðîô-

ëîêñàöèíîì ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèè, îáóñëîâëåííîé

B.ànthracis. 
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA). 
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АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 3—450



TREATMENT AND RESISTANCE / I. M. GOULD*, 
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Ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé Staphylococcus aureus
(MRSA) îñòà¸òñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ áàêòåðèàëü-

íûõ ïàòîãåíîâ ñî ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

ê àíòèáèîòèêàì, âûçûâàþùèì òÿæ¸ëûå âíóòðè-

è âíåáîëüíè÷íûå èíôåêöèè. Â íàñòîÿùåì îáçîðå

ðàññìîòðåíû èññëåäîâàíèÿ, îñâåùàþùèå ìåõà-

íèçìû âèðóëåíòíîñòè MRSA, êëþ÷åâûå êëèíè÷å-

ñêèå èñïûòàíèÿ àíòèáèîòèêîâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ

ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ MRSA èíôåêöèé è îáîáù¸ííûå

äàííûå î âëèÿíèè àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè

MRSA íà êëèíè÷åñêèé óñïåõ òåðàïèè. Ðåçóëüòàòû

ïîñëåäíèõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîä-

òâåðæäàþò âèäîñïåöèôè÷åñêóþ ðîëü Ïàíòîí-Âà-

ëåíòèí ëåéêîöèäèíà â ðàçâèòèè îñòðûõ òÿæ¸ëûõ

S.aureus èíôåêöèé è îñâåùàþò äðóãèå ìåõàíèçìû

âèðóëåíòíîñòè, íîâåéøèå ïóòè èíòåðíàëèçàöèè,

èçìåíÿþùèåñÿ ïîñòèíâàçèâíûå ñòðàòåãèè (êàê

àêòèâàöèþ, òàê è ïîäàâëåíèå âèðóëåíòíûõ ôàê-

òîðîâ) è èçìåíåíèå ôåíîòèïà. Íåäàâíèå äâîéíûå

ñëåïûå ðàíäîìèçèðîâàííûå êëèíè÷åñêèå èñïû-

òàíèÿ III/IV ôàçû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ýôôåê-

òèâíîñòü ëèíåçîëèäà è òåëàâàíöèíà ïðè âíóòðè-

áîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè (ÂÁÏ) è îñëîæí¸ííûõ

èíôåêöèÿõ êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé (îÈÊÌÒ), âû-

çâàííûõ MRSA. Ïðè ïíåâìîíèè, íå òðåáóþùåé

èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ, òèãåöèêëèí

íå ïðåâîñõîäèë èìèïåíåì/öèëàñòàòèí, â îòëè÷èå

îò âåíòèëÿòîð-àññîöèèðîâàííîé ïíåâìîíèè, íî,

ïî äàííûì ìåòà-àíàëèçà, èìåë áîëåå âûñîêèé ïî-

êàçàòåëü ëåòàëüíîñòè ïðîòèâ àíòèáèîòèêîâ ñðàâ-

íåíèÿ. Öåôòàðîëèí ïî êëèíè÷åñêèì è ìèêðîáè-

îëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì íå èìåë ïðåèìóùåñòâà

ïåðåä âàíêîìèöèíîì/àçòðåîíàìîì ïðè òåðàïèè

îÈÊÌÒ, âûçâàííûõ MRSA. Êëþ÷åâûå ïðîáëåìû

óñòîé÷èâîñòè âêëþ÷àþò ðîñò ÌÏÊ âàíêîìèöè-

íà, ñîîáùåíèÿ î êëîíàëüíûõ øòàììàõ ñ óñòîé÷è-

âîñòüþ ê ëèíåçîëèäó, îáóñëîâëåííîé ïðèîáðåòå-

íèåì ãåíà óñòîé÷èâîñòè ê õëîðàìôåíèêîëó/

ôòîðôåíèêîëó, à òàêæå ñîîáùåíèÿ î ñëó÷àÿõ óñ-

òîé÷èâîñòè ê äàïòîìèöèíó, ïðèâîäÿùåé ê êëè-

íè÷åñêèì íåóäà÷àì. Íåîáõîäèìî ïåðèîäè÷åñêè

âûÿâëÿòü íîâûå ìèøåíè àíòèáèîòèêîâ, èíà÷å ìû

ðèñêóåì îêàçàòüñÿ ïåðåä ëèöîì íåèçëå÷èìûõ

S.aureus èíôåêöèé. 

* Department of Medical Microbiology, Aberdeen

Royal Infirmary, Foresterhill, Aberdeen AB25 2ZN,
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ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ФОН (ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОКРУЖЕНИЕ) И
СТАБИЛЬНОСТЬ cfr В МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОМ
STAPHYLOCOCCUS AUREUS CM05. 

GENETIC ENVIRONMENT AND STABILITY OF cfr
IN METHICILLIN�RESISTANT STAPHYLOCOCCUS
AUREUS CM05 / J. B. LOCKE, S. RAHAWI, J. LAMARRE,
A. S. MANKIN, K. JOY SHAW* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY 2012 JANUARY; 
56: 332—340. 

Cfr ìåòèëòðàíñôåðàçà îáåñïå÷èâàåò óñòîé÷èâîñòü

êî ìíîãèì àíòèáèîòèêàì, èìåþùèì ìèøåíüþ

50S ðèáîñîìàëüíóþ ñóáúåäèíèöó, â ò. ÷. ëèíåçîëè-

äó, çà ñ÷¸ò ìåòèëèðîâàíèÿ îñíîâàíèÿ À2503 23S

ðÐÍÊ â ïåïòèäèë òðàíñôåðàçíîì öåíòðå. Ìåòè-

öèëëèíîóñòîé÷èâûé Staphylococcus aureus øòàìì

ÑÌ05 ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì êëèíè÷åñêèì øòàììîì ñ

ïîäòâåðæä¸ííûì íàëè÷èåì cfr. Íåñìîòðÿ íà òî,

÷òî ãåí cfr èìååò òèïè÷íî ïëàçìèäíîå ïðîèñõîæäå-

íèå, ó øòàììà ÑÌ05 îí ëîêàëèçîâàí â õðîìîñîìå

è ýêñïðåññèðóåòñÿ âìåñòå ñ ermB êàê ÷àñòü mlr îïå-

ðîíà. Áûë ïðîàíàëèçèðîâàí õðîìîñîìàëüíûé ëî-

êóñ, ñâÿçü ñ ìîáèëüíûìè ãåíåòè÷åñêèìè ýëåìåí-

òàìè è ñòàáèëüíîñòü cfr-èíñåðöèîííîé îáëàñòè â

ÑÌ05. cfr-Ñîäåðæàùèé mlr îïåðîí ëîêàëèçîâàí íà

15,5 òïí ïëàçìèäîïîäîáíîé âñòàâêå â àëëåëè 4 23S

ðÐÍÊ. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îêðóæàþùåé cfr ãåí

îáëàñòè èìååò âûñîêóþ ñòåïåíü ñõîäñòâà ñ øèðîêî

ðàñïðîñòðàí¸ííîé ïëàçìèäîé pSM19035, õàðàêòå-

ðèçóþùåé òîêñèí/àíòèòîêñèí ìíîæåñòâåííóþ

ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü, è ñîäåðæèò âòîðîé

ermB ãåí íà 5'-3' êîíöå mlr ëîêóñà è istAS-istBS.

Àíàëèç îòäåëüíûõ êîëîíèé ÑÌ05 âûÿâèë äâå ðàç-

ëè÷íûå ïîïóëÿöèè ñ ÌÏÊ ëèíåçîëèäà, ðàâíûìè 8

èëè 2 ìêã/ìë. Ó êîëîíèé ñ ÌÏÊ-8 (îáîçíà÷åííûõ

êàê ÑÌ05 �) èìåëà ìåñòî ðåêîìáèíàöèÿ ñ ó÷àñòè-

åì äâóõ ermB ãåíîâ, ïðèâîäÿùàÿ ê äåëåöèè cfr è 3'-

ôëàíêèðóþùåé îáëàñòè (cfr-istAS-istBS-ermB).

Ïðåâîñõîäñòâî ôèòíåññà ÑÌ05 � íàä ôèòíåññîì

ÑÌ05 (íå òîëüêî â ðåçóëüòàòå ñàìîé äåëåöèè cfr)

ïðèâîäèò ê ïðåîáëàäàíèþ ÑÌ05 � ïðè îòñóòñòâèè

ñåëåêòèâíîãî äàâëåíèÿ. Ìèíèîêðóæåíèå, ñêëàäû-

âàþùååñÿ â ðåçóëüòàòå ðåêîìáèíàöèè ermB ãåíîâ,

è íîâûå ñâÿçè cfr ñ ñèñòåìîé ïëàçìèäû pSM19035

ñëóæàò îñíîâîé äëÿ âîçìîæíîñòè ïðîäîëæåíèÿ

äèññåìèíàöèè cfr. 

*Trius Therapeutics, Inc., San Diego, California,

USA. 

ЭКСПОЗИЦИЯ С ДЖЕНЕРИКАМИ ВАНКОМИЦИНА
ОБОГАЩАЕТ УСТОЙЧИВУЮ СУБПОПУЛЯЦИЮ 
НА ПРИМЕРЕ МОДЕЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ БЕДРА 
НЕЙТРОПЕНИЧЕСКИХ МЫШЕЙ. 

GENERIC VANCOMYCIN ENRICHES RESISTANT
SUBPOPULATIONS OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS
AFTER EXPOSURE IN A NEUTROPENIC MOUSE 
THIGH INFECTION MODEL / C. A. RODRIGUEZ,
M. AGUDELO, A. F. ZULUAGA, O. VESGA* //

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 3—4 51
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ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2012
JANUARY; 56: 243—247. 

Ïðåäûäóùèìè èññëåäîâàíèÿìè áûëî ïîêàçàíî,

÷òî «áèîýêâèâàëåíòíûå» äæåíåðèêè âàíêîìèöèíà

ìåíåå ýôôåêòèâíû in vivo â îòíîøåíèè

Staphylococcus aureus, ÷åì èííîâàöèîííûå ïðåïà-

ðàòû. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ñâÿçü ìåæäó ñóáîï-

òèìàëüíûì áàêòåðèöèäíûì ýôôåêòîì è ïîÿâëå-

íèåì óñòîé÷èâîñòè, îöåíèâàëè in vivo âëèÿíèå

íîâûõ ïðåïàðàòîâ è äæåíåðèêîâ âàíêîìèöèíà íà

÷óâñòâèòåëüíîñòü S.àureus. Äëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè

êëèíè÷åñêèé, âûäåëåííûé èç ïå÷åíè áîëüíîãî

ïåðñèñòèðóþùåé áàêòåðèåìèåé ìåòèöèëëèíîóñ-

òîé÷èâûé øòàìì S.àureus (MRSA) ñ óñòàíîâëåí-

íûìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ, ìèíèìàëüíîé áàêòåðè-

öèäíîé êîíöåíòðàöèè (ÌÁÊ) è àóòîëèòè÷åñêèìè

ñâîéñòâàìè. ×óâñòâèòåëüíîñòü îöåíèâàëè òàêæå

ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ïîïóëÿöèè (ÀÏ) ïðè êîí-

öåíòðàöèÿõ âàíêîìèöèíà îò 0 äî 5 ìã/ë. ICR íåéò-

ðîïåíè÷åñêèõ ìûøåé èíôèöèðîâàëè â áåäðî 7,0

log10 ÊÎÅ. Ëå÷åíèå âàíêîìèöèíîì (íîâûì è òðåìÿ

äæåíåðèêàìè, 1200 ìã/êã ìàññû òåëà/ñóòêè, êàæäûå

3 ÷) íà÷èíàëè ñïóñòÿ 2 ÷. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì

ââîäèëè ñòåðèëüíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.

×åðåç 24 ÷ ìûøåé óìåðùâëÿëè è ïîëó÷àëè ãîìîãå-

íàòû òêàíè áåäðà. Âûäåëåííûìè êîëîíèÿìè èíôè-

öèðîâàëè íîâûå ãðóïïû æèâîòíûõ, ïðîöåññ ýêñïî-

çèöèè-âûäåëåíèÿ ïîâòîðÿëè äî 12 öèêëîâ.

Ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè îöåíèâàëè ÀÏ ÷åðåç 5, 10,

11 è 12 öèêëîâ. Èñõîäíûé øòàìì õàðàêòåðèçîâàëñÿ

ïîíèæåííûì àâòîëèçîì è áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé

óñòîé÷èâîñòè, ÷åì S.àureus ÀÒÑÑ29213, íî è îòñóò-

ñòâèåì ñóáïîïóëÿöèè ñ ïðîìåæóòî÷íîé óñòîé÷èâî-

ñòüþ (VISA) ê âàíêîìèöèíó. Ïîñëå 12 öèêëîâ ñ èí-

íîâàöèîííûì âàíêîìèöèíîì ðàçìåð óñòîé÷èâûõ

ñóáïîïóëÿöèé ïðè 1, 2 è 3 ìã/ë áûë çíà÷èòåëüíî

ìåíüøå, â òî âðåìÿ êàê â ñëó÷àå äæåíåðèêîâ îí ïðî-

ãðåññèâíî âîçðàñòàë íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ. Ñïî-

ñîáíîñòü äæåíåðèêîâ ñåëåêöèîíèðîâàòü ìåíåå ÷óâ-

ñòâèòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû çàñòàâëÿåò çàäóìàòüñÿ

î ðîëè íåýêâèâàëåíòíîé òåðàïèè ëþáûì àíòèáèîòè-

êîì â ýïèäåìèîëîãèè óñòîé÷èâîñòè. 

* Department of Pharmacology and Toxicology,

Section of Infectious Diseases at the Department of

Internal Medicine, University of Antioquia Medical

School, Medellin, Colombia. 

IN VITRO АКТИВНОСТЬ ТИГЕЦИКЛИНА 
И АНТИБИОТИКОВ СРАВНЕНИЯ В ОТНОШЕНИИ ГРА�
МОТРИЦАТЕЛЬНЫХ ПАТОГЕНОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ
КРОВОТОКА В ЕВРОПЕ (2004—2009). 

IN VITRO ACTIVITY OF TIGECYCLINE AND COMPARA�
TORS AGAINST GRAM�NEGATIVE PATHOGENS ISO�
LATED FROM BLOOD IN EUROPE (2004—2009) / 

A. TAMBIC ANDRASEVIC*, M. J. DOWZICKY //
INTERNATIONAL JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
AGENTS 2012; 39: 2: 115—123. 

Ñîîáùåíèå ñîäåðæèò äàííûå îá àíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ øòàììîâ (âêëþ-

÷àÿ Acinetobacter spp.), ïîëó÷åííûõ èç ãåìîêóëüòóð

â åâðîïåéñêèõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ïóíêòàõ, êàê

÷àñòü ãëîáàëüíîé ïðîãðàììû îöåíêè è êîíòðîëÿ

òèãåöèêëèíà (TEST) c 2004 ã. ïî àâãóñò 2009 ã. Âñå

øòàììû áûëè ñîáðàíû è òåñòèðîâàíû íà ÌÏÊ ïî

ìåòîäîëîãèè CLSI (Clinical and Laboratory

Standards Institute). Çà ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ îáðà-

çîâàíèå áåòà-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà

(ÁËÐÑ) áûëî óñòàíîâëåíî ó 21,1% Klebsiella pneu-
moniae, 2,6% Klebsiella oxytoca è 11,3% Escherichia
coli, ïðåèìóùåñòâåííî â Õîðâàòèè, Ãðåöèè, Âåíã-

ðèè, Èòàëèè, Ïîëüøå, Ðóìûíèè è Ñëîâàêèè.

Óðîâåíü ÁËÐÑ ó øòàììîâ K.pneumoniae â ïåðèîä

2006—2009 ãã. áûë ñòàáèëüíûì, ó øòàììîâ E.coli
îí óäâîèëñÿ çà 2008—2009 ãã. Òèïû àíòèáèîòèêî-

óñòîé÷èâîñòè îáîèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñîîòâåòñò-

âåííî ìåíÿëèñü. Â îáùåì, â Ãðåöèè áûë ñàìûé

âûñîêèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè ñðåäè K.pneumoni-
ae, â Èòàëèè — E.coli, Serratia marcescens è

Enterobacter spp., â Õîðâàòèè — Pseudomonas aerug-
inosa. Â Õîðâàòèè è Èòàëèè áûë òàêæå âûñîêèé

óðîâåíü àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè K.pneumoniae.

Óñòîé÷èâîñòü K.pneumoniae ê èìèïåíåìó áûëà îò-

ìå÷åíà òîëüêî â Ãðåöèè (13,8%), ó äðóãèõ

Enterobacteriaceae óñòîé÷èâîñòü ê èìèïåíåìó îò-

ñóòñòâîâàëà èëè áûëà íèçêîé. Ïîäîáíûì îáðà-

çîì, óñòîé÷èâîñòü Enterobacteriaceae ê ìåðîïåíå-

ìó áûëà íèçêîé, çà èñêëþ÷åíèåì óñòîé÷èâîñòè

ãðå÷åñêèõ øòàììîâ K.pneumoniae (42,6%). Ñàìû-

ìè àêòèâíûìè àíòèáèîòèêàìè â îòíîøåíèè

Enterobacteriaceae â Åâðîïå áûëè òèãåöèêëèí,

àìèêàöèí è êàðáàïåíåìû, ñ ïîêàçàòåëåì óñòîé÷è-

âîñòè ê êàæäîìó àíòèáèîòèêó <10% åæåãîäíî. ×òî

êàñàåòñÿ äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ, ñóùåñòâåííîå ïî-

âûøåíèå íå÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì áûëî îòìå÷å-

íî ó K.pneumoniae è E.coli, âàæíûõ âîçáóäèòåëåé

áàêòåðèåìèè. 

* Department of Clinical Microbiology, University

Hospital for Infectious Diseases, Mirogojska 8, 10000

Zagreb, Croatia. 

ИМИПЕНЕМ КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ ИНДУКТОР
МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ
ACINETOBACTER BAUMANNII. 

IMIPENEM: A POTENT INDUCER OF MULTIDRUG 
RESISTANCE IN ACINETOBACTER BAUMANNII / 
H.�Y. KUO, K.�C. CHANG, J.�W. KUO, H.�W. YUEH, 
M.�L. LIOU* // INTERNATIONAL JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 39: 1: 33—38. 
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Èññëåäîâàëè ðàçâèòèå ìíîæåñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-

òè ó Acinetobacter baumannii â ðåçóëüòàòå ýêñïîçèöèè

ñ èìèïåíåìîì ó 2 ðåôåðåíñ-øòàììîâ ((ATCC 19606

è ATCC 17978), 4 êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ (AB56,

AB242, AB273 è AB279) è 12 ìóòàíòíûõ øòàììîâ,

ïîëó÷åííûõ ìíîãîñòóïåí÷àòîé ñåëåêöèåé ñ àíòè-

áèîòèêîì èç ÷óâñòâèòåëüíûõ ê èìèïåíåìó øòàì-

ìîâ ATCC 19606, ATCC 17978 è AB242. Øòàììàìè

ñðàâíåíèÿ áûëè øòàììû ïîëó÷åííûå ñåëåêöèåé èç

ðåôåðåíñ- øòàììîâ ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ àìèêàöè-

íîì, öèïðîôëîêñàöèíîì, êîëèñòèíîì, ìåðîïåíå-

ìîì è öåôòàçèäèìîì. Ó òð¸õ èìèïåíåì-ñåëåêöèî-

íèðîâàííûõ (ÈÌ-ñ) è òð¸õ êëèíè÷åñêèõ ñ

ìíîæåñòâåíîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ

(MDR) øòàìììîâ áûëà îïðåäåëåíà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü â ïðèñóòñòâèè è ïðè îòñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ

ïîìïîâîãî âûáðîñà: êàðáîíèë öèàíèä ì-õëîðîôå-

íèëãèäðàçîíà (ÊÖÕÔ) è 1-(1-íàôòèëìåòèë)-ïèïå-

ðàçèíà (ÍÌÏ). Áûë òàêæå îïðåäåë¸í õàðàêòåð ýêñ-

ïðåññèè ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ó ÈÌ-ñ

ìóòàíòîâ è èõ ðîäèòåëüñêèõ øòàììîâ. Ðåçóëüòàòû

ïîêàçàëè, ÷òî èìèïåíåì ñ áîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ,

÷åì äðóãèå àíòèáèîòèêè, èíäóöèðîâàë MDR-ôå-

íîòèï ó äâóõ ðåôåðåíñ-øòàììîâ. Íàáëþäàëèñü

ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè ÎÕÀ-51-ïîäîáíîé êàðáàïå-

íåìàçû, ïîìïîâîãî âûáðîñà è AmpC áåòà-ëàêòàìà-

çû ó òð¸õ ÈÌ-ñ ìóòàíòîâ. Áîëåå òîãî, ïðè ýêñïîçè-

öèè ÈÌ-ñ ìóòàíòîâ è êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ñ

ÍÌÏ è ÊÖÔÕ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå óñòîé÷èâî-

ñòè ê èìèïåíåìó èëè àìèêàöèíó. Ðåçóëüòàòû èñ-

ñëåäîâàíèÿ äàþò îñíîâàíèå çàêëþ÷èòü, ÷òî èìèïå-

íåì ìîæåò áûòü ïîòåíöèàëüíûì èíäóêòîðîì

MDR- óñòîé÷èâîñòè ó øòàììîâ A.baumannii. ÎÕÀ-

51-ïîäîáíàÿ êàðáàïåíåìàçà â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè

ìåõàíèçìàìè óñòîé÷èâîñòè ìîæåò èãðàòü ðîëü â

ðàçâèòèè MDR-óñòîé÷èâîñòè A.baumannii. Äëÿ

ñíèæåíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ MDR-óñòîé÷èâîñòè â

áîëüíèöàõ òðåáóåòñÿ ìîíèòîðèíã íàçíà÷åíèÿ êàð-

áàïåíåìîâ. 

* Department of Medical Laboratory Science and

Biotechnology, Yuanpei University, No. 306 Yuanpei

Street, Hsin-Chu City, 30015, Taiwan, ROC. 

«ОСТРОВКИ» УСТОЙЧИВОСТИ У А320(RUH134), 
РЕФЕРЕНС�ШТАММА ГЛОБАЛЬНОГО КЛОНА 2
ACINETOBACTER BAUMANNII. 

ANTIBIOTIC RESISTANCE ISLANDS IN A320 (RUH134),
THE REFERENCE STRAIN FOR ACINETOBACTER 
BAUMANNII GLOBAL CLONE 2 / S. J. NIGRO, 
R. M. HALL* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2012; 67: 2: 335—338. 

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëèòü ïðèñóòñòâèå

ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè è ñòðóêòóðó «îñòðîâêîâ» óñòîé-

÷èâîñòè (ÎÓ) ó ìóëüòèðåçèñòåíòíîãî Acinetobacter

baumannii RUH134(A320), ðåôåðåíñ-øòàììà ãëî-

áàëüíîãî êëîíà 2. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåíîâ àíòèáèî-

òèêîóñòîé÷èâîñòè, èíñåðöèîííûõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé è ñâÿçåé ìåæäó ãåíàìè èñïîëüçîâàëè ÏÖÐ.

Ñòðóêòóðó ÎÓ îïðåäåëÿëè ÏÖÐ êàðòèðîâàíèåì è

ñåêâåíèðîâàíèåì ÄÍÊ. Õàðàêòåðíûå ÷åðòû îïðå-

äåëÿëè áèîèíôîðìàöèîííûì àíàëèçîì. À320 ñî-

äåðæèò ãåíû strA è strB (óñòîé÷èâîñòü ê ñòðåïòî-

ìèöèíó) è äåòåðìèíàíòó óñòîé÷èâîñòè ê

òåòðàöèêëèíó tet(B) â ãåíîìíîì ëîêóñå Tn6166,

ðàñïîëîæåííîì â õðîìîñîìàëüíîì ãåíå comM. Íà

ëåâîì êîíöå Tn6166 ñîäåðæèò Tn6022�1, ïðîèç-

âîäíîå Tn6022 ñ 2. 85 òïí äåëåöèåé, óäàëÿþùåé

ãåí tniD è ÷àñòü tniB è tniE. Â ñîñåäíåì ñ Tn6022�1

òðàíñïîçîíå Tn6166 ñîäåðæàòñÿ ãåíû àíòèáèîòè-

êîóñòîé÷èâîñòè â ñëåäóþùåé êîíôèãóðàöèè

tetA(B)-tetR(B)-CR2-strB-strA, è çà ýòèì ïîñòðîåíè-

åì ñëåäóåò ïðàâûé êîíåö òðàíñïîçîíà, ðîäñòâåíîãî

Tn6022 (Tn6021 è Tn6019). Äåòåðìèíàíòà tet(B),

ïðîèñõîäÿùàÿ èç Tn10, ëîêàëèçîâàíà ñìåæíî ñ íå-

áîëüøèì ìîáèëüíûì ýëåìåíòîì CR2. Áûëè òàêæå

îïðåäåëåíû ãåíû aacC1 (óñòîé÷èâîñòü ê ãåíòàìè-

öèíó), aadA1 (óñòîé÷èâîñòü ê ñòðåïòîìèöèíó è

ñïåêòèíîìèöèíó) è sul1 (óñòîé÷èâîñòü ê ñóëüôîíà-

ìèäàì) â èíòåãðîíå êëàññà I, aphA1 (óñòîé÷èâîñòü ê

êàíàìèöèíó è íåîìèöèíó), catA1 (óñòîé÷èâîñòü ê

õëîðàìôåíèêîëó) è blaTEM (óñòîé÷èâîñòü ê àìïè-

öèëëèíó). Òðàíñïîçîíû, çàíèìàþùèå ïîëîæåíèå

ìèøåíè â comM, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïåðåäà÷å

(èìïîðòå) ãåíîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè ÷ëåíàì

îáîèõ ãëîáàëüíî äèññåìèíèðîâàííûõ êëîíîâ

A.baumannii. Îðãàíèçàöèÿ ÎÓ ó A320 / RUH134 îò-

ëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé AbaR3 òèïà. 

* School of Molecular Bioscience, The University of

Sydney, NSW 2006, Australia. 

ДЕЗИНТЕГРАЦИЯ ГЕНА blaOXA�51�LIKE ISAba16
И АКТИВАЦИЯ blaOXA�58 ГЕНА ПРИВОДИТ 
К УСТОЙЧИВОСТИ ACINETOBACTER BAUMANNII
AB244 К КАРБАПЕНЕМАМ. 

DISRUPTION OF THE blaOXA�51�LIKE GENE 
BY ISAba16 AND ACTIVATION OF THE blaOXA�58

GENE LEADING TO CARBAPENEM RESISTANCE 
IN ACINETOBACTER BAUMANNII AB244 / B. S. LOPES,
B. A. EVANS, S. G. B. AMYES* // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012; 
67: 1: 59—63. 

Èññëåäîâàëè ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè Acinetobacter
baumannii øòàìì Ab244. Äåòåêöèÿ ôåðìåíòîâ ñå-

ìåéñòâ blaOXA-23-like, blaOXA-40-like, blaOXA-51-like è blaOXA-58-like

áûëà âûïîëíåíà ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ. ÌÏÊ èìè-

ïåíåìà è ìåðîïåíåìà áûëè îïðåäåëåíû ìåòîäîì

ðàçâåäåíèÿ â àãàðå. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îêðóæåíèÿ

ãåíà blaOXA-132 áûëà óñòàíîâëåíà àìïëèôèêàöèåé ñ
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ïîìîùüþ ïàð ïðàéìåðîâ, ïðèìûêàþùèõ ê ÷àñòè

fxsA è àöåòèëòðàíñôåðàçíîìó ãåíó (GNAT). 3'-5'

ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà blaOXA-58 áûëà îïðåäåëå-

íà ñåêâåíèðîâàíèåì. Öåëîñòíîñòü (êîìïëåêñ?)

áåëêîâ íàðóæíîé ìåìáðàíû îïðåäåëÿëè ýëåêòðî-

ôîðåçîì â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå â ïðèñóòñòâèè

äîäåöèë ñóëüôàòà íàòðèÿ, à òàêæå ÏÖÐ carO. Ýêñ-

ïðåññèþ ãåíîâ blaOXA-132 è blaOXA-58 îïðåäåëÿëè

ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Øòàìì Ab244 ñîäåð-

æàë ãåí blaOXA-132, ïðèíàäëåæàùèé ê êëàñòåðó ãå-

íîâ blaOXA-58. Â îáëàñòè èç 4239 ïàð îñíîâàíèé

ìåæäó fxsA è GNAT áûëà îïðåäåëåíà èíñåðöèîí-

íàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ISAba16 ïîñëå ïåðâûõ 15

íóêëåîòèäîâ ãåíà blaOXA-132 ñ äóáëèêàòîì èç 8 ïàð

îñíîâàíèé ñàéòà-ìèøåíè íà 5' è 3' êîíöàõ

ISAba16. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, îðèåíòèðîâàííàÿ

â íàïðàâëåíèè 5'-3', âûçûâàëà èíñåðöèîííóþ

èíàêòèâàöèþ ãåíà blaOXA-132. Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ

ãåíà blaOXA-58 îáåñïå÷èâàëàñü ïðîìîòîðàìè, ñî-

åäèí¸ííûìè ñ ISAba3-ïîäîáíîé ñòðóêòóðîé, íà-

õîäÿùåéñÿ íà 3'-5' êîíöå ãåíà. Øòàìì áûë óñòîé-

÷èâ ê ìåðîïåíåìó è óìåðåííî óñòîé÷èâ ê

èìèïåíåìó, áûë ïîëîæèòåëåí ïî ISAba1. Â íàñòî-

ÿùåì èññëåäîâàíèè âïåðâûå ó øòàììà Ab244 ïî-

êàçàíà èíàêòèâàöèÿ ãåíà blaOXA-132, îáóñëîâëåííàÿ

ISAba16. Óñòîé÷èâîñòü øòàììà Ab244 ê êàðáàïå-

íåìàì âûçâàíà ïðèîáðåòåíèåì ãåíà blaOXA-58, óï-

ðàâëÿåìîãî ISAba3-ïîäîáíûì ýëåìåíòîì. 

* Centre for Infectious Diseases, The University of

Edinburgh, 49 Little France Crescent, Edinburgh

EH16 4SB, UK. 

ПОЯВЛЕНИЕ В ЕВРОПЕ УСТОЙЧИВОСТИ
ACINETOBACTER BAUMANNII К КАРБАПЕНЕМАМ:
КЛИНИЧЕСКИЕ КОЛЛИЗИИ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ
ВЫБОР. ОБЗОР. 

EMERGENCE OF RESISTANCE TO CARBAPENEMS IN
ACINETOBACTER BAUMANNII IN EUROPE: CLINICAL
IMPACT AND THERAPEUTIC OPTIONS. REVIEW / 
M. KEMPF, J.�M. ROLAIN* // INTERNATIONAL
JOURNAL OF ANTIMICROBIAL AGENTS 2012; 
39: 2: 105—114. 

Íåñìîòðÿ íà ðåïóòàöèþ íèçêîâèðóëåíòíîãî ìèê-

ðîîðãàíèçìà, Acinetobacter baumannii çàðåêîìåíäî-

âàë ñåáÿ êàê ïàòîãåí ñ ìóëüòèëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòüþ (MDR), îòâåòñòâåííûé çà âíóòðè- è

âíåáîëüíè÷íûå èíôåêöèè, òðóäíî ïîääàþùèåñÿ

êîíòðîëþ è ëå÷åíèþ. Èíòåðåñ ê íåìó çàêëþ÷àåòñÿ

åù¸ è â òîì, ÷òî îí õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðèðîäíûì

MDR-ôåíîòèïîì, ñïîñîáíîñòüþ ïðèîáðåòàòü íî-

âûå ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè è áûòü ïðè÷èíîé

âíóòðèáîëüíè÷íûõ âñïûøåê èíôåêöèè. Ïîñëåä-

íèå äîñòèæåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, âêëþ÷àÿ

ñåêâåíèðîâàíèå öåëîãî ãåíîìà íåêîòîðûõ øòàì-

ìîâ A.baumannii, ïðèâåëè ê îòêðûòèþ íåîáû÷íîé

ïëàñòè÷íîñòè èõ ãåíîìîâ, ñ êîòîðîé ñâÿçàíà èõ âû-

äàþùàÿñÿ ñïîñîáíîñòü àäàïòèðîâàòüñÿ ê ëþáîé

ñðåäå, â ò. ÷. áîëüíè÷íîé. Â ñâåòå ýòîãî, íàðÿäó ñ

âîçðàñòàþùåé àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòüþ øòàì-

ìîâ A.baumannii ê êàðáàïåíåìàì è êîëèñòèíó, êàê

ïîñëåäíåé ëèíèè «îáîðîíû», îùóùàåòñÿ îãðàíè-

÷åííîñòü èëè îòñóòñòâèå òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçìîæ-

íîñòåé. Áîëüøîå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ìîæåò áûòü

íîñèòåëÿìè ïîäîáíûõ MDR-áàêòåðèé áåç êàêèõ-

ëèáî ïðèçíàêîâ èíôåêöèè, ÷òî âåä¸ò ê ïåðèîäè÷å-

ñêè âîçíèêàþùåìó ó êëèíèöèñòîâ âîïðîñó, ñëåäó-

åò ëè ïðîâîäèòü àíòèáèîòèêîòåðàïèþ è áóäåò ëè

îíà ýôôåêòèâíà ïðè íàëè÷èè èëè îòñóòñòâèè ìåõà-

íèçìîâ óñòîé÷èâîñòè. Âûçûâàåò áåñïîêîéñòâî ãëî-

áàëüíîå ïîÿâëåíèå øòàììîâ A.baumannii, óñòîé÷è-

âûõ ê êîëèñòèíó, à óâåëè÷èâàþùååñÿ ïðèìåíåíèå

êîëèñòèíà äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ

MDR-áàêòåðèÿìè, áóäåò íåèçáåæíî ïîâûøàòü

÷èñëî óñòîé÷èâûõ ê êîëèñòèíó øòàììîâ â áóäó-

ùåì. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðî-

ñû ñîâðåìåííîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î A.baumannii,
âêëþ÷àÿ áèîëîãè÷åñêèå è ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå àñ-

ïåêòû, óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì, àíòèáèîòè-

êîòåðàïèþ è òåðàïåâòè÷åñêèå ðåêîììåíäàöèè. 

* Aix-Marseille University, URMITE CNRS-IRD,

UMR 6236, Faculté de Médecine et de Pharmacie,

Université de la Méditerranée, 27 Bd. Jean Moulin,

13385 Marseille cedex 05, France. 

ГИДРОЛИТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ ИНАКТИВАЦИИ
ЛИПОПЕПТИДНОГО АНТИБИОТИКА
ДАПТОМИЦИНА. 

INACTIVATION OF THE LIPOPEPTIDE ANTIBIOTIC
DAPTOMYCIN BY HYDROLYTIC MECHANISMS / 
V. M. D'COSTA, T. A. MUKHTAR, T. PATEL, K. KOTEVA,
N. WAGLECHNER, D. W. HUGHES, G. D. WRIGHT*, 
G. DE PASCALE // ANTIMICROBIAL AGENTS &
CHEMOTHERAPY, 2012; 56: 2: 757—764. 

Ëèïîïåïòèäíûé àíòèáèîòèê äàïòîìèöèí, ïðåä-

ñòàâèòåëü íîâåéøåãî, óòâåðæä¸ííîãî FDA êëàññà

àíòèáèîòèêîâ, õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé àêòèâ-

íîñòüþ â îòíîøåíèè øèðîêîãî êðóãà ãðàìïîëî-

æèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ è ðåäêèìè ñëó÷àÿìè êëè-

íè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè. Áàêòåðèè îêðóæàþùåé

ñðåäû, íåèñòîùèìûé èñòî÷íèê äåòåðìèíàíò óñ-

òîé÷èâîñòè, îðòîëîãè÷åñêèõ(ñõîäíûõ ïî ñòðóêòó-

ðå è ôóíêöèÿì) èìåþùèìñÿ ó ïàòîãåííûõ áàêòå-

ðèé, â áóäóùåì ìîãóò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ

ñèñòåìû ðàííåãî ïðåäóïðåæäåíèÿ ïîÿâëåíèÿ èõ â

êëèíèêå. Êîëëåêöèÿ ìîðôîëîãè÷åñêè ðàçíîîá-

ðàçíûõ àêòèíîìèöåòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû ñ áåñ-

ïðåöåäåíòíîé ÷àñòîòîé óñòîé÷èâîñòè ê äàïòîìè-

öèíó è âûñîêèì óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè êàê
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ðåçóëüòàòîì åãî èíàêòèâàöèè áûëà îõàðàêòåðèçî-

âàíà ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ èíàêòèâà-

öèè àíòèáèîòèêà. Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ In
vivo êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò ãèäðîëèç, ìîäèôèöè-

ðóþùèé ñòðóêòóðó ïî îäíîìó èëè îáîèì íàïðàâ-

ëåíèÿì: ãèäðîëèç êîëüöà è åãî ëèíåàðèçàöèÿ (ó

44% èíàêòèâèðóþùèõ øòàììîâ) è äåàöèëèðîâà-

íèå ëèïèäíîãî îñòàòêà (29%). Èññëåäîâàíèå ìå-

õàíèçìà èíàêòèâàöèè àêòèíîìèöåòîì WAC4713

(Streptomyces sp., MÏÊ 512 ìêã/ìë) óñòàíîâèëî

êîíñòèòóòèâíûé ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè è ìåñòî

ãèäðîëèçà — ýôèðíàÿ ñâÿçü, çàìûêàþùàÿ êîëüöî.

Îòâåòñòâåííàÿ çà ýòî ãèäðîëàçà, âîçìîæíî, ÿâëÿ-

åòñÿ ñåðèíîâîé ïðîòåàçîé. Ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî

äàïòîìèöèí ÷óâñòâèòåëåí ê ïðîòåîëèòè÷åñêîìó

äåéñòâèþ âîîáùå, áûëè ïîäòâåðæäåíû ýêñïåðè-

ìåíòàìè ñ ïðîòåàçàìè ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû âïåðâûå ïðåäñòàâè-

ëè óáåäèòåëüíîå îáúÿñíåíèå èíàêòèâàöèè

äàïòîìèöèíà áàêòåðèÿìè ëþáîãî êëàññà, è ìîãóò

íå òîëüêî ïðåäñêàçàòü ìåõàíèçì êëèíè÷åñêîé óñ-

òîé÷èâîñòè, íî è ïðåäëîæèòü ñòðàòåãèþ ðàçðà-

áîòêè íîâûõ ëèïîïåïòèäîâ. 

* M. G. DeGroote Institute for Infectious Disease

Research, Department of Chemistry, McMaster

University, Hamilton, ON, Canada. 

АМПИЦИЛЛИН УСИЛИВАЕТ БАКТЕРИЦИДНОЕ 
ДЕЙСТВИЕ ДАПТОМИЦИНА И ЗАЩИТНОЕ 
ДЕЙСТВИЕ КАТИОННЫХ ПЕПТИДОВ ХОЗЯИНА 
В ОТНОШЕНИИ ENTEROCOCCUS FAECIUM, 
УСТОЙЧИВОГО К АМПИЦИЛЛИНУ
И ВАНКОМИЦИНУ. 

AMPICILLIN ENHANCES DAPTOMYCIN� AND 
CATIONIC HOST DEFENSE PEPTIDE�MEDIATED KILLING
OF AMPICILLIN� AND VANCOMYCIN�RESISTANT
ENTEROCOCCUS FAECIUM / G. SAKOULAS*, 
A. S. BAYER, J. POGLIANO, B. T. TSUJI, S.�J. YANG, 
N. N. MISHRA, V. NIZET, M. R. YEAMAМ, P. A. MOISE //
ANTIMICROBIAL AGENTS & CHEMOTHERAPY 2012; 56:
2: 838—844. 

Èçó÷àëè óñòîé÷èâûé ê àìïèöèëëèíó è âàíêîìè-

öèíó Enterococcus faecium (VRE), âûäåëåííûé îò

áîëüíîãî ýíäîêàðäèòîì è áàêòåðèåìèåé, ðåöèäè-

âèðóþùåé ïðè ëå÷åíèè äàïòîìèöèíîì (6 ìã/êã

âåñà òåëà) è ëèíåçîëèäîì. Ïðè èçìåíåíèè ëå÷å-

íèÿ íà äàïòîìèöèí (12 ìã/êã) ïëþñ àìïèöèëëèí

ãåìîêóëüòóðû ñòàíîâèëèñü ÷èñòûìè â òå÷åíèå 24-

÷àñîâîé òåðàïèè. Áûëî ïðîâåðåíî âëèÿíèå àìïè-

öèëëèíà íà ïîäàâëÿþùåå ðîñò (áàêòåðèîñòàòè÷åñ-

êîå) è ãèáåëü êëåòîê äåéñòâèå äàïòîìèöèíà,

ïîâåðõíîñòíûé çàðÿä è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íåêî-

òîðûì êàòèîííûì ïåïòèäíûì àíòèáèîòèêàì õî-

çÿèíà. Îöåíèâàëè çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äàïòîìèöèíà è

êðèâûå ãèáåëè êëåòîê â ïðèñóòñòâèè è îòñóòñòâèè

àìïèöèëëèíà. Âëèÿíèå àìïèöèëëèíà íà ïîâåðõ-

íîñòíûé çàðÿä îïðåäåëÿëè ïðîòî÷íîé öèòîìåòðè-

åé è ñâÿçûâàíèåì ñ ïîëè-l-ëèçèíîì. Àíàëèçèðî-

âàëè äåéñòâèå ïðåäøåñòâóþùåé îáðàáîòêè

àìïèöèëëèíîì íà ãèáåëü VRE ïðè ýêñïîçèöèè ñ 5

ðàçëè÷íûìè êàòèîííûìè ïåïòèäàìè, îòëè÷àþ-

ùèìèñÿ ñòðóêòóðîé, çàðÿäîì, ïðîèñõîæäåíèåì è

ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, à èìåííî: ýïèäåðìàëüíûì

êàòåëèöèäèíîì LL-37, ìèêðîáîöèäíûìè ïðîòåè-

íàìè òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðóþùèõ òðîìáèí

(tPMPs), ñèíòåòè÷åñêèì ïðîèçâîäíûì, ïîëó÷åí-

íûì èç tPMPs ìèêðîáîöèäíûõ äîìåíîâ (RP-1),

íåéòðîôèëüíûì ïåïòèäîì-1 ÷åëîâåêà (hNP-1), è

ïîëèìèêñèíîì Â áàêòåðèàëüíîãî ïðîèñõîæäå-

íèÿ. Äëÿ îöåíêè ñâÿçûâàíèÿ äàïòîìèöèíà ñ ìåì-

áðàíàìè VRE â ïðèñóòñòâèè è îòñóòñòâèè àìïè-

öèëëèíà èñïîëüçîâàëè àíòèáèîòèê, ìå÷åííûé

ôëóîðåñöèíîì-Bodipy. Íà ñðåäå, ñîäåðæàùåé àì-

ïèöèëëèí, ÌÏÊ äàïòîìèöèíà ñíèæàëàñü îò 1,0

äî 0,38 ìã/ë. Àíàëèç äèíàìèêè êðèâîé ãèáåëè

êëåòîê â ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé ìîäåëè in vitro ïî-

êàçàë, ÷òî àìïèöèëëèí óñèëèâàåò àêòèâíîñòü äàïòî-

ìèöèíà â îòíîøåíèè VRE, ïðåâðàùàÿ áàêòåðèîñòà-

òè÷åñêîå äåéñòâèå â áàêòåðèöèäíîå. VRE, âûðîñøèå

â ïðèñóòñòâèè àìïèöèëëèíà (25—150 ìã/ë), ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëè ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîãî ïîâåðõ-

íîñòíîãî ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà. Øòàìì VRE, âû-

ðîñøèé â ïðèñóòñòâèè àìïèöèëëèíà 1) áûë áîëåå

÷óâñòâèòåëåí ê áàêòåðèöèäíîìó äåéñòâèþ LL-37,

tPMPs, hNP-1, è RP-1, íî íå ïîëèìèêñèíà Â, 2) â

áîëüøåé ñòåïåíè ñâÿçûâàëñÿ ñ Bodipy-ìå÷åííûì

äàïòîìèöèíîì. Àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî àìïèöèëèí

èíäóöèðóåò ñíèæåíèå ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà ïî-

âåðõíîñòè áàêòåðèé, ÷òî êîððåëèðóåò ñ óñèëåíèåì

áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ êàëüöèé-äàïòîìèöèíà è

íàáîðà ðàçíîîáðàçíûõ êàòèîííûõ ïåïòèäîâ in vitro.
Ìåõàíèçìû èçìåíåíèÿ ïîâåðõíîñòíîãî çàðÿäà ïîä

äåéñòâèåì áåòàëàêòàìà åù¸ íóæíî îïðåäåëèòü, íî

ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíî-

ñòè óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè äàïòîìèöèíà è ïðèðîä-

íûõ ïåïòèäîâ ÷åëîâåêà â îòíîøåíèè óñòîé÷èâûõ

áàêòåðèé ñ ïîìîùüþ áåòàëàêòàìîâ. 

* University of California San Diego School of

Medicine, La Jolla, California, USA. 

МЕХАНИЗМЫ БЫСТРОЙ ИНДУКЦИИ 
МНОЖЕСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ ASPERGILLUS
FUMIGATUS В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ АЗОЛАМИ: 
ОПИСАННЫЙ ЭПИЗОД И ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ. 

RAPID INDUCTION OF MULTIPLE RESISTANCE
MECHANISMS IN ASPERGILLUS FUMIGATUS DURING
AZOLE THERAPY: A CASE STUDY AND REVIEW 
OF THE LITERATURE / S. M. T. CAMPS*, J. W. M. VAN
DER LINDEN, YI LI, E. J. KUIJPER, J. T. VAN DISSEL, 
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P. E. VERWEIJ, W. J. G. MELCHERS // 
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2012
JANUARY; 56: 10—16. 

Èññëåäîâàëè óñòîé÷èâîñòü ê àçîëàì (ÓÀ) äåâÿòè

èçîãåííûõ øòàììîâ Aspergillus fumigatus, ïîñëåäî-

âàòåëüíî âûäåëåííûõ îò áîëüíîãî àñïåðãèëëîìîé.

Ïåðâûé øòàìì èìåë ôåíîòèï äèêîãî òèïà, à èç

ïîñëåäóþùèõ 8 âûäåëåííûõ øòàììîâ 4 áûëè ÓÀ.

×åòûðå ìóòàöèè, íàéäåííûå â cyp51A ãåíå ýòèõ

øòàììîâ, ïðèâîäèëè ê çàìåùåíèÿì â A9T, G54E,

P216L è F219I. Èç íèõ òîëüêî îòíîñèòåëüíî çàìå-

ùåíèé â G54E ðàíåå áûëà äîêàçàíà ñâÿçü ñ ÓÀ. Íà

Ñóð51À ãîìîëîãè÷íîé ìîäåëè è ýêñïåðèìåíòàìè

ïî ðåêîìáèíàöèè, â êîòîðûõ â ÷óâñòâèòåëüíûé

øòàìì ââîäèëè ìóòàöèè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáà

çàìåùåíèÿ, â êîäîíàõ P216 è F219, àññîöèèðóþòñÿ

ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê èòðàêîíàçîëó è ïîñàêîíàçîëó.

Ïðèñóòñòâèå À9Ò â øòàììå äèêîãî òèïà ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ êàê ïîëèìîðôèçì Ñóð51À. Øòàììû, ñî-

äåðæàùèå F219I, ýâîëþöèîíèðóþò äàëåå â ïàí-ÓÀ

ôåíîòèï, ÷òî ìîæåò îçíà÷àòü ñóùåñòâîâàíèå äî-

ïîëíèòåëüíûõ, ïîìèìî îïîñðåäîâàííîãî Ñóð51À,

ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè. Îáçîð ëèòåðàòóðíûõ

äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ó øòàììîâ ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê

àçîëàì, ðàçâèâøåéñÿ â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

àçîëàìè, îáû÷íî âûðàáàòûâàþòñÿ ìíîæåñòâåí-

íûå ìåõàíèçìû óñòîé÷èâîñòè. Ñðåäíåå âðåìÿ

ìåæäó íàëè÷èåì øòàììà äèêîãî òèïà è ïîÿâëåíè-

åì ïåðâîãî ÓÀ øòàììà, ðàâíîå 4 ìåñÿöàì (îò 3 íå-

äåëü äî 23 ìåñ), ñâèäåòåëüñòâóåò î áûñòðîé èíäóê-

öèè óñòîé÷èâîñòè. 

* Department of Medical Microbiology, Radboud

University Nijmegen Medical Centre, Nijmegen, The

Netherlands. 

ПРИОБРЕТЕНИЕ IN VITRO ВТОРИЧНОЙ УСТОЙЧИВО�
СТИ К АЗОЛУ ШТАММАМИ ASPERGILLUS FUMIGA�
TUS В РЕЗУЛЬТАТЕ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОЙ ЭКСПОЗИ�
ЦИИ С ИТРАКОНАЗОЛОМ: ПРИСУТСТВИЕ
ГЕТЕРОРЕЗИСТЕНТНЫХ ПОПУЛЯЦИЙ. 

IN VITRO ACQUISITION OF SECONDARY AZOLE
RESISTANCE IN ASPERGILLUS FUMIGATUS ISOLATES
AFTER PROLONGED EXPOSURE TO ITRACONAZOLE:
PRESENCE OF HETERORESISTANT POPULATIONS / 
P. ESCRIBANO, S. RECIO, T. PELA ´́EZ, 
M. GONZA ´́LEZ�RIVERA, E. BOUZA, J. GUINEA* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2012
JANUARY; 56: 174—178. 

Îïèñàí ñëó÷àé âòîðè÷íîé óñòîé÷èâîñòè ó øòàììîâ

Aspergillus fumigatus, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ ïîñëå

ïðîäîëæèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ èòðàêîíàçîëîì. Èñ-

ñëåäîâàëè âîçíèêíîâåíèå âòîðè÷íîé óñòîé÷èâîñòè

ê àçîëó ó 20 øòàììîâ A.fumigatus, íå èìåþùèõ ìóòà-

öèé â êîäîíàõ 54, 98, 138, 220, 432 è 438 ãåíà cyp51A.

Ñóñïåíçèè êîíèäèé êàæäîãî øòàììà (3�107

ÊÎÅ/ìë) ñòóïå÷àòî èëè ñðàçó îáðàáàòûâàëè âîçðà-

ñòàþùèìè êîíöåíòðàöèÿìè èòðàêîíàçîëà, îò 0,5

äî 16 ìêã/ìë. ÌÏÊ èòðàêîíàçîëà, âîðèêîíàçîëà è

ïîñàêîíàçîëà îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäîëîãèè CLSI

M38-A2 äî (ÌÏÊèñõîäíàÿ) è ïîñëå (ÌÏÊêîíå÷íàÿ) ýêñ-

ïîçèöèè ñ èòðàêîíàçîëîì. ÌÏÊêîíå÷íàÿ áûëà çíà÷è-

òåëüíî âûøå, ÷åì ÌÏÊèñõîäíàÿ. Ïîñëå ñòóïåí÷àòîé

ýêñïîçèöèè ñ èòðàêîíàçîëîì ÌÏÊêîíå÷íàÿ âñåõ òð¸õ

àçîëîâ áûëà âûøå, ÷åì ïðè îäíîñòóïåí÷àòîé ýêñ-

ïîçèöèè. Ó øòàììîâ, âûðîñøèõ ïðè ñàìûõ âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèÿõ èòðàêîíàçîëà, ìóòàöèé â êîäî-

íàõ 54, 98, 138, 220, 432 è 448 ãåíà cyp51A
îáíàðóæåíî íå áûëî. Ïðè ïîìåùåíèè áîëåå êîí-

öåíòðèðîâàííîé ñóñïåíçèè êîíèäèé (2�109

ÊÎÅ/ìë) â ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé 4 ìêã/ìë èòðàêî-

íàçîëà, ó äâóõ èñõîäíûõ äèêèõ øòàììîâ âûÿâëåíî

ïðèñóòñòâèå ãåòåðîðåçèñòåíòíûõ ïîïóëÿöèé. Ýòè

øòàììû ñòàëè óñòîé÷èâûìè ê èòðàêîíàçîëó è ïî-

ñàêîíàçîëó òîëüêî â ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè êîíöåí-

òðèðîâàííîãî èíîêóëþìà. Ãåòåðîðåçèñòåíòíûå

øòàììû ñîäåðæàëè ìóòàöèþ â êîäîíå G54, à ÌÏÊ

èòðàêîíàçîëà è ïîñàêîíàçîëà áûëà >16 ìêã/ìë. Òè-

ïèðîâàíèåì êîðîòêîãî òàíäåìíîãî ïîâòîðà

(STRAf) A.fumigatus áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåíîòèï íå

ïðåòåðïåë èçìåíåíèé â ðåçóëüòàòå âñåõ âàðèàíòîâ

ýêñïîçèöèè ñ èòðàêîíàçîëîì. 

* Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Department, Hospital General Universitario Gregorio

Marañón, Universidad Complutense de Madrid,

Madrid, Spain. 

ПОВЫШЕННОЕ СОДЕРЖАНИЕ ХИТИНА 
В КЛЕТОЧНОЙ СТЕНКЕ CANDIDA ALBICANS 
ОБУСЛОВЛИВАЕТ УСТОЙЧИВОСТЬ 
К ЭХИНОКАНДИНАМ IN VIVO. 

ELEVATED CELL WALL CHITIN IN CANDIDA ALBICANS
CONFERS ECHINOCANDIN RESISTANCE IN VIVO / 
K. K. LEE, D. M. MACCALLUM, M. D. JACOBSEN, 
L. A. WALKER,F. C. ODDS, N. A. R. GOW, C. A. MUNRO*

// ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 2012
JANUARY; 56: 208—217. 

Êëåòêè Candida albicans ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæà-

íèåì õèòèíà â êëåòî÷íîé ñòåíêå èìåþò ïîíèæåí-

íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ýõèíîêàíäèíàì in vitro.
Èçó÷àëè âëèÿíèå ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ õèòè-

íà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê C.albicans ê ýõèíî-

êàíäèíó in vivo. Ñðàâíèâàëè ìåæäó ñîáîé BALB / c

ìûøåé, èíôèöèðîâàííûõ êëåòêàìè C.albicans ñ

íîðìàëüíûì è âûñîêèì ñîäåðæàíèåì õèòèíà. Ëå-

÷åíèå êàñïîôóíãèíîì íà÷èíàëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå

èíôèöèðîâàíèÿ. Ìûøè, èíôèöèðîâàííûå êëåò-

êàìè ñ íîðìàëüíûì ñîäåðæàíèåì õèòèíà, áûëè
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ïîëíîñòüþ ÷óâñòâèòåëüíû ê êàñïîôóíãèíó, ñóäÿ

ïî ñíèæåííîé ãðèáêîâîé íàãðóçêå â ïî÷êàõ,

ìåíüøåé ïîòåðå âåñà è ïîíèæåííîé ïëîòíîñòè

C.albicans â ïîðàæ¸ííûõ ó÷àñòêàõ ïî÷åê. Ìûøè,

èíôèöèðîâàííûå êëåòêàìè C.albicans ñ âûñîêèì

ñîäåðæàíèåì õèòèíà, íàîáîðîò, áûëè ìåíåå ÷óâ-

ñòâèòåëüíû ê êàñïîôóíãèíó, ãðèáêîâàÿ íàãðóçêà â

ïî÷êàõ è ïîòåðÿ âåñà áûëè âûøå óæå â íà÷àëüíîé

ôàçå èíôåêöèè. Â êëåòêàõ C.albicans, âûäåëåííûõ

èç ïî÷åê òàêèõ æèâîòíûõ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå èíôè-

öèðîâàíèÿ, ñîäåðæàíèå õèòèíà áûëî â 1,6 ðàçà

âûøå, ÷åì â êëåòêàõ ãðèáêà èç ãðóïïû ñðàâíåíèÿ,

à in vitro ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàñïîôóíãèíó áûëà

çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà. ×åðåç 48 ÷ ïîñëå èíôèöè-

ðîâàíèÿ îáðàáîòêà êàñïîôóíãèíîì èíäóöèðîâàëà

äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ õèòèíà â

êëåòêàõ C.àlbicans, âûäåëåííûõ èç ïî÷åê ýòèõ æè-

âîòíûõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé,

ïîëó÷àâøåé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Íåêîòî-

ðûå èç âûäåëåííûõ êëîíîâ ïðèîáðåòàëè, ñ íèçêîé

÷àñòîòîé, òî÷å÷íóþ ìóòàöèþ â FKS1 êàê ðåçóëüòàò

çàìåùåíèÿ S645Y àìèíîêèñëîòû, îáóñëîâëèâàþ-

ùóþ óñòîé÷èâîñòü ê ýõèíîêàíäèíàì. Òàêîå ÿâëå-

íèå íàáëþäàëîñü äàæå â êëåòêàõ, íå îáðàáîòàííûõ

êàñïîôóíãèíîì. Ïîëó÷åííûå äàííûå äàþò îñíî-

âàíèå ïîëàãàòü, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü êàñïîôóíãèíà

â îòíîøåíèè C.àlbicans ñíèæàåòñÿ in vivo â ðåçóëü-

òàòå ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ õèòèíà â êëåòî÷íîé ñòåí-

êå ãðèáêà èëè òî÷å÷íûõ ìóòàöèé â FKS1. 

* School of Medical Sciences, Institute of Medical

Sciences, University of Aberdeen, Aberdeen, United

Kingdom. 

Е1210, НОВЫЙ АНТИМИКОТИК ШИРОКОГО 
СПЕКТРА ДЕЙСТВИЯ, ПОДАВЛЯЕТ РОСТ ГИФ
CANDIDA ALBICANS, ИНГИБИРУЯ БИОСИНТЕЗ 
ГЛИКОЗИЛФОСФАТИДИЛИНОЗИТА. 

E1210, A NEW BROAD�SPECTRUM ANTIFUNGAL,
SUPPRESSES CANDIDA ALBICANS HYPHAL 
GROWTH THROUGH INHIBITION 
OF GLYCOSYLPHOSPHATIDYLINOSITOL BIOSYNTHESIS /
NAO�AKI WATANABE*, M. MIYAZAKI, T. HORII, 
K. SAGANE, K. TSUKAHARA, K. HATA //
ANTIMCROBIAL AGENTS &CHEMOTHERAPY 
2012; 56: 2: 960—971. 

Ðåçóëüòàòîì ïðîäîëæàþùèõñÿ ðàçðàáîòîê íîâûõ

àíòèìèêîòèêîâ, ïîäàâëÿþùèõ ñèíòåç ãëþêîçèë-

ôîñôàòèäèëèíîçèòà (ÃÔÈ), ñòàë Å1210. Áûëà

ïðîâåäåíà îöåíêà èçáèðàòåëüíîñòè ïîäàâëÿþùå-

ãî äåéñòâèÿ Å1210 â îòíîøåíèè áåëêà Candida
albicans GWT1 (Orf19. 6884), áåëêà Aspergillus fumi-
gatus GWT1 (AFUA_1G14870) è áåëêà ÷åëîâåêà

PIG-W, êîòîðûå ìîãóò êàòàëèçèðîâàòü àöèëèðî-

âàíèå èíîçèòà íà ðàííåé ñòàäèè áèîñèíòåçà ÃÔÈ,

à òàêæå äåéñòâèå Å1210 íà îñíîâíûå ôàêòîðû âè-

ðóëåíòíîñòè C.albicans. Å1210 ïîäàâëÿë èíîçèò-

àöèëèðóþùóþ àêòèâíîñòü áåëêà Gwt1 C.albicans è

áåëêà Gwt1 A.fumigatus ïðè 50% ïîäàâëÿþùèõ

êîíöåíòðàöèÿõ (IC50s), ðàâíîé 0,3 — 0,6 ìêM, íî

íå îêàçûâàë âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü Pig-Wp ÷åëî-

âåêà äàæå â êîíöåíòðàöèè 100 ìêÌ. Äëÿ ïîä-

òâåðæäåíèÿ ïîäàâëåíèÿ áèîñèíòåçà ÃÔÈ èññëå-

äîâàëè ýêñïðåññèþ ñâÿçàííîãî ñ ÃÔÈ ALS1 áåëêà

íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê C.àlbicans, îáðàáîòàííûõ

Å1210. Áûëî ïîêàçàëî, ÷òî ýêñïðåññèÿ áûëà ñóùå-

ñòâåííî íèæå, ÷åì ó íåîáðàáîòàííûõ êëåòîê. Îä-

íàêî óðîâåíü ALS1 â áåñêëåòî÷íîì ýêñòðàêòå è

óðîâåíü áåëêà RHO1 íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè áûë

ïî÷òè òîò æå. Êðîìå òîãî, ïðè êîíöåíòðàöèÿõ,

ïðåâûøàþùèõ ÌÏÊ, Å1210 ïîäàâëÿë îáðàçîâà-

íèå ñïîðîâûõ òðóáîê, ïðèëèïàþùèõ ê ïîëèñòèðå-

íîâûì ïîâåðõíîñòÿì, à ñëåäîâàòåëüíî, ïîäàâëÿë

îáðàçîâàíèå áèîïë¸íîê C.albicans. Íà îñíîâàíèè

ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî

Å1210 ñåëåêòèâíî ïîäàâëÿë êàòàëèçèðóåìîå áåë-

êîì Gwt1 àöèëèðîâàíèå èíîçèòà, âõîäÿùåãî â ñî-

ñòàâ õàðàêòåðíîãî äëÿ ãðèáîâ ÃÔÈ, ÷òî ïðèâîäèò

ê ïîäàâëåíèþ ýêñïðåññèè ñâÿçàííîãî ñ ÃÔÈ áåë-

êà, îïðåäåëÿþùåãî çðåëîñòü êëåòêè. Ïîñðåäñòâîì

èíãèáèðîâàíèÿ áèîñèíòåçà ÃÔÈ àíòèìèêîòèê

Å1210 òàêæå ïîäàâëÿë íåêîòîðûå âàæíûå âèðó-

ëåíòíûå ôàêòîðû C.àlbicans. 

* Next Generation Systems Core Function Unit, Eisai

Product Creation Systems, Eisai Co., Ltd., Tsukuba,

Ibaraki, Japan. 

МОЖНО ЛИ ИСПОЛЬЗОВАТЬ ЛИПОСОМАЛЬНЫЙ
АМФОТЕРИЦИН В В ВИДЕ ЛОК�РАСТВОРА 
ДЛЯ ПОДАВЛЕНИЯ БИОПЛЁНОК CANDIDA SPP. 
НА СИЛИКОНОВЫХ БИОМАТЕРИАЛАХ?

COULD LIPOSOMAL AMPHOTERICIN B (L�AMB) LOCK
SOLUTIONS BE USEFUL TO INHIBIT CANDIDA SPP.
BIOFILMS ON SILICONE BIOMATERIALS? / 
D. TOULET, C. DEBARRE, C. IMBERT* // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2012; 
67: 2: 430�432. 

Àññîöèèðîâàííûå ñ êàòåòåðàìè èíôåêöèè, îáóñ-

ëîâëåííûå Candida, òðóäíî ïîääàþòñÿ ëå÷åíèþ.

Àíòèãðèáêîâàÿ ëîê-òåðàïèÿ ìîæåò ñòàòü òåðàïåâ-

òè÷åñêèì âûáîðîì ïðè çàòðóäíåíèè óäàëåíèÿ êà-

òåòåðà èëè åñëè îíà â ñî÷åòàíèè ñ ñèñòåìíîé òåðà-

ïèåé ïîâûøàåò å¸ ýôôåêòèâíîñòü. Â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè âûÿñíÿëè âîçìîæíîñòè èñïîëüçî-

âàíèÿ ëèïîñîìàëüíîãî àìôîòåðèöèíà Â (Ë-ÀÌÂ)

â âèäå ëîê-ðàñòâîðà äëÿ ïîäàâëåíèÿ áèîïë¸íîê

Candida albicans, Candida glabrata è Candida parap-
silosis in vitro. Äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçîâàëè 12-÷àñî-

âûå è 5-ñóòî÷íûå áèîïë¸íêè, îáðàçîâàííûå íà

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2012, 57; 3—4 57

ПО СТРАНИЦАМ ЖУРНАЛОВ



ñèëèêîíîâûõ êàòåòåðàõ. Ë-ÀÌÂ (200 èëè 1000

ìã/ë) äîáàâëÿëè ê áèîïë¸íêàì è êàòåòåðû èíêó-

áèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 4, 12 è 24 ÷. Ë-ÀÌÂ

çàòåì óäàëÿëè ïðîìûâàíèåì. Îöåíêó ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè àíòèïë¸íî÷íîé àêòèâíîñòè îïðåäåëÿëè

ÕÒÒ-ìåòîäîì ïî ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ãðèáêà íà ïðîòÿæåíèè 48 ÷ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ëîê-

ýêñïîçèöèè. Ïîäàâëåíèå (%%), èíäóöèðóåìîå

ëîê-ðàñòâîðîì Ë-ÀÌÂ, ðàññ÷èòûâàëè ïî îòíîøå-

íèþ ê êîíòðîëþ (áåç îáðàáîòêè Ë-ÀÌÂ). Ë-ÀÌÂ

(200 è 1000 ìã/ë) ïîäàâëÿë ðàçâèòèå áèîïë¸íîê

C.albicans è C.glabrata íà >70% íà ïðîòÿæåíèè ïî-

ñëåäóþùèõ 48 ÷, íåçàâèñèìî îò äëèòåëüíîñòè ëîê-

ñåàíñà. Àêòèâíîñòü Ë-ÀÌÂ (200 ìã/ë) â îòíîøå-

íèè çðåëûõ áèîïë¸íîê C.parapsilosis áûëà íèæå è

ìåíåå ïîñòîÿííà, îñîáåííî ïðè 4-÷àñîâîé ëîê-

ýêñïîçèöèè. Ëîê-ðàñòâîðû Ë-ÀÌÂ (1000 ìã/ë)

ñèëüíî ïîäàâëÿëè êàê ìîëîäûå, òàê è çðåëûå áèî-

ïë¸íêè Candida spp. íà ïðîòÿæåíèè 48 ÷àñ. ïîñëå

îêîí÷àíèÿ ëîê-ñåàíñà. Îäíàêî, îäíà ëîê-ïðîöå-

äóðà ñ 1000 ìã/ë Ë-ÀÌÂ íå ïðèâîäèëà ê ïîëíîé

ýðàäèêàöèè áèîïë¸íêè. Äëÿ êîíòðîëÿ çà áèî-

ïë¸íêàìè Candida spp., àññîöèèðóþùèìèñÿ ñ êà-

òåòåðàìè, ïîëåçíî ñî÷åòàòü ñèñòåìíóþ òåðàïèþ ñ

ëîê-òåðàïèåé Ë-ÀÌÂ. 

* UMR CNRS 6008, Université de Poitiers, 6 rue de la

Milètrie, BP 199, 86034 Poitiers cedex, France. 
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