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В настоящее время энтерококки всё чаще ста-

новятся этиологическими агентами инфекций

кровотока, мочевыводящих путей, кожи, мягких

тканей и др. [1–4]. Наиболее распространёнными

видами, вызывающими заболевания человека,

главным образом среди пожилых, мультиморбид-

ных пациентов и/или пациентов с ослабленным

иммунитетом, являются Enterococcus faecalis и

E.faecium [5, 6]. Энтерококки обладают способно-

стью быстро адаптироваться к меняющимся ус-

ловиям окружающей среды. При этом высокая

скорость рекомбинации ДНК помогает им фор-

мировать устойчивость ко многим антимикроб-

ным препаратам (АМП), используемым в клини-

ческой практике, и приводит к селекции высоко-

вирулентных штаммов [7, 8]. Поэтому знание ос-

новных механизмов формирования резистентно-

сти у клинически значимых энтерококков помо-

жет врачам выбрать правильную тактику ведения

пациентов с инфекциями, ассоциированными с

E.faecalis и E.faecium.

Формирование резистентности к антимикроб-

ным препаратам — генетически обусловленный

процесс, ассоциированный с приобретением новой

генетической информации при помощи одного из

трёх процессов горизонтального переноса генов

(horizontal gene transfer — HGT) или посредством

модификации собственного генома (мутациями

или изменением уровня экспрессии генов) [9–13].

Подвижные генетические элементы (mobile

genetic elements, MGE) способны самостоятель-

но перемещаться как между бактериями (конъ-

югативные плазмиды и конъюгативные транс-

позоны), так и в пределах бактериальной клетки

(транспозоны, генные кассеты, интегроны и

др.) [9–11]. При этом происходит распростране-

ние генов, кодирующих ферменты, вовлечённые

в инактивацию АМП и синтез модифицированных
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мишеней действия [10, 11]. Приобретение подвиж-

ных детерминант резистентности посредством го-

ризонтального переноса является одним из важ-

нейших факторов эволюции бактерий и отвечает за

возникновение и распространение устойчивости

ко многим часто используемым противомикроб-

ным препаратам.

Известно, что бактерии способны приобре-

тать чужеродный генетический материал с помо-

щью трёх основных процессов: трансформации,

трансдукции и конъюгации [14]. Конъюгация —

наиболее эффективный механизм для горизон-

тального переноса генов в больничной среде, ко-

торая с высокой частотой происходит у бактерий

в желудочно-кишечном тракте человека при воз-

действии АМП [14]. Перенос генетического ма-

териала при конъюгации обеспечивается мо-

бильными генетическими элементами [10, 15].

Конъюгация является наиболее описанным и

изученным процессом передачи ДНК у энтеро-

кокков. Их способность к конъюгации, как пред-

ставителей нормальной кишечной флоры, делает

энтерококки основным резервуаром генетичес-

кой информации и тем самым приводит к пере-

даче разнообразных признаков, в том числе ан-

тибиотикорезистентности, другим видам и родам

микроорганизмов [16].

На данный момент появилась информация об

изменении генетической информации у энтеро-

кокков с помощью трансдукции с участием бак-

териофагов [16].

Существенный вклад в формирование ус-

тойчивости к антибактериальным препаратам

вносят мутации собственных генов бактерий,

которые кодируют: 1) мишень антимикробного

препарата, 2) системы эффлюкса и пориновые

каналы, 3) регуляторы, подавляющие экспрес-

сию транспортёров [9, 10]. Бактерии, характе-

ризующиеся наличием мутаций в данных ге-

нах, приобретают значительное преимущество

при селективном воздействии противомикроб-

ных средств [9, 10]. Формирование резистент-

ности посредством мутации в бактериальной

хромосоме в большей степени характерно для

химиопрепатов (сульфаниламидов, фторхино-

лонов и др.) [9, 10]. 

Энтерококки обладают природной устойчи-

востью (резистентностью низкого уровня) к

действию широкого спектра антибактериаль-

ных препаратов, таких как хинолоны, пеницил-

лины, цефалоспорины, аминогликозиды [17].

Гены резистентности к АМП у них могут лока-

лизоваться на бактериальной хромосоме и мо-

бильных генетических элементах (плазмидах

или транспозонах) [16]. 

Бета-лактамные АМП. Бензилпенициллин

и ампициллин — наиболее активные бета-лак-

тамы в отношении энтерококка, являются пре-

паратами выбора для лечения энтерококковых

инфекций [17]. 

Механизм действия бета-лактамных антибио-

тиков связан с ингибированием пенициллин-

связывающих белков (ПСБ), ответственных за

образование наиболее распространённого типа

поперечных связей пептидогликана (4 � 3), ос-

новного полимера бактериальной клеточной

стенки, придающего микроорганизмам постоян-

ную форму [18]. Угнетение данных структур при-

водит к нарушению формирования клеточной

стенки и гибели бактерий. 

По последним данным у E.faecalis имеются

шесть предполагаемых генов, ингибирующих

ПСБ, три из которых класса А (ponA, pbpF, pbpZ) и

три — класса B (pbp5, pbpA, pbpB) [19]. 

Формирование резистентности энтерококков

к АМП класса бета-лактамов обусловлена меха-

низмами «модификации мишени действия» (за

счёт продукции низкоаффинного ПСБ) и «инак-

тивации антибиотика» (продукции фермента бе-

та-лактамазы) [19–21]. 

Механизм резистентности к пенициллинам

через продукцию β-лактамаз чаще встречается у

E.faecalis, чем у остальных энтерококков, уни-

версален для всех энтерококков, конститути-

вен, является низкоуровневым и инокулюм-за-

висимым [22, 23]. Первоначально ген blaZ, ко-

дирующий β-лактамазу, был описан у золотис-

того стафилококка [19]. Последующий анализ

данного гена у энтерококка показал идентич-

ность нуклеотидной последовательности с ге-

ном blaZ Staphylococcus aureus, и предполагает

передачу данного гена от стафилококка к энте-

рококку [21, 24]. Первый изолят E.faecalis, про-

дуцирующий β-лактамазу, был выделен в США

в 1981 г. [21]. Позднее β-лактамазопозитивные

штаммы E.faecalis были изолированы от паци-

ентов в Ливане, Аргентине, Чили, Таиланде и

Индии [21, 22, 25]. Несмотря на это, случаи вы-

явления энтерококков, продуцирующих β-лак-

тамазу, остаются редкими.

Высокоуровневая резистентность к пеницил-

линам у E.faecalis и E.faecium может быть связана

со сверхэкспрессией низкоаффинного ПСБ

и/или с мутациями в генах, кодирующих пени-

циллинсвязывающие белки (pbp4 и pbp5) [26]. 

Установлено, что развитие высокоуровневой

устойчивости E.faecalis к имипенему (минимальная

подавляющая концентрация — МПК 32 мкг/мл) и

ампициллину (МПК 16 мкг/мл) может зависеть от

наличия двух точечных мутаций в pbp4 (Tyr605His и

Pro520Ser) [19]. V. H. Infante и соавт. [27] обнару-

жили другой вариант аминокислотной замены в

pbp4 (Asp573Glu), который связан с увеличением

МПК пенициллина.

У E.faecium описывают различные аминокислот-

ные замены, присутствующие в резистентных кли-



нических изолятах [28]. L. B. Rice [28] с соавт. вы-

явили несколько точечных мутаций в pbp5
(Met485Ala в сочетании с добавлением серина в 466

положении), которые придавали высокоуровневую

устойчивость к ампициллину (МПК > 128 мкг/мл).

Ещё один механизм резистентности к бета-

лактамам выявлен у E.faecium, опосредованный

продукцией фермента L,D-транспептидазы

(Ldtfm), который образует необычные (3 � 3)

пептидогликановые поперечные сшивки [18].

Ldtfm гомологи встречаются спорадически среди

таксономически отдалённых бактерий, указывая

на то, что резистентность опосредованная L,D-

транспептидазой может возникать у различных

патогенов [18].

Аминогликозиды. Бактерицидное действия

аминогликозидов связано с необратимым угнете-

нием начальных этапов синтеза белка на уровне

рибосом.

Энтерококки обладают природной устой-

чивостью к низким концентрациям аминогли-

козидов. Считается, что факультативный ана-

эробный метаболизм энтерококков ограничи-

вает поглощение данных антибиотиков, тем

самым обеспечивая их низкоуровневую резис-

тентность (МПК от 4 мкг/мл до 256 мкг/мл для

различных представителей этой группы антиби-

отиков) [19, 29–31].

Несмотря на наследственную резистентность к

аминогликозидам энтерококки могут приобретать

плазмиды, несущие детерминанты аминоглико-

зид-модифицирующих ферментов [31]. Всё это

приводит к появлению высокоуровневой устойчи-

вости к аминогликозидам (МПК > 2000 мкг/мл —

для стрептомицина и 500 мкг/мл — для гентами-

цина) и устраняет синергический бактерицидный

эффект комбинированного воздействия антибио-

тиков. Высокоуровневая резистентность энтеро-

кокков к гентамицину (high level gentamicin resist-

ance — HLGR) и стрептомицину (high level strepto-

mycin resistance — HLSR) обусловлена работой

двух механизмов: 1) модификацией участков свя-

зывания антибиотика на рибосоме, осуществляе-

мой хромосомно-закодированной метилтрансфе-

разой EfmM (E.faecium methylthransferase); 2) инак-

тивацией антибиотика за счёт продукции аминог-

ликозид-превращающих ферментов [19, 30–32].

Существует три типа аминогликозид-моди-

фицирующих ферментов: ацетилтрансферазы

(aminoglycoside acetyltranferases, AAC), аденилил-

трансферазы (aminoglycoside nucleotidyltransferas-

es, ANT) и фосфотрансферазы (aminoglycoside

phosphotransferases, APH) [32, 33]. Аденилилтран-

сферазы и фосфотрансферазы модифицируют

гидроксильную группу аминогликозидов, а аце-

тилтрансферазы действует на аминогруппу. В ре-

зультате чего происходит изменение структуры

АМП, которое не позволяет ему связываться с

рибосомой бактериальной клетки [32, 33].

Одним из наиболее распространённых сре-

ди фосфотрансфераз является APH(3'), обу-

славливающий устойчивость энтерококков к

канамицину [34–37]. Данный фермент коди-

руется aph(3')-IIIa геном, расположенным на

плазмиде pJH1 вместе с детерминантами устой-

чивости к стрептомицину и макролидам [38].

Ген aph(3')-IIIa был обнаружен от 40,4% до 100%

у E.faecalis [34–37].

У энтерококков описаны гены, кодирующие

фосфотрансферазы, локализованные на хромо-

соме (aph(2'')-Ib и aph(2'')-Id) и на плазмиде

(aph(2'')-Ic). 

Ген aph(2'')-Ib впервые был обнаружен в изо-

лятах E.faecium и кодировал ферменты, которые

придают устойчивость к канамицину, гентами-

цину, тобрамицину, нетилмицину и дибекацину

(табл. 1) [31].

Ген aph(2'')-Ic, обуславливающий резистент-

ность к канамицину, тобрамицину и гентамици-

ну впервые был выявлен у E.gallinarum [31]. Одна-

ко среди изолятов E.faecalis до настоящего време-

ни генов aph(2'')-Ib и aph(2'')-Ic обнаружено не

было [37, 39]. 

Ген aph(2'')-Id, первоначально обнаруженный

в E.casseliflavus, с высоким уровнем резистентно-

сти к гентамицину, выявлен у клинического изо-

лята E.faecalis, устойчивого к ванкомицину [40].

Аденилилтрансферазы осуществляют инак-

тивацию молекул аминогликозидных препаратов

путём присоединения аденина [33]. У энтерокок-
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Таблица 1. Гены, детерминирующие резистентность энтерококков к аминогликозидам [31]

Примечание. «+» — наличие гена; «—» — отсутствие гена; н. д. — нет данных.

Ген резистентности Гентамицин Стрептомицин Тобрамицин Амикацин Канамицин Нетилмицин Дибекацин
aac(6')-Ie-aph(2'')-Ia + — + + + + +

aph(2'')-Ib + — + — + + +

aph(2'')-Ic + — + — + — —

aph(2'')-Id + — + — + + +

aph(3')-IIIa — — — + + — —

aac(6')-Ii — — + — + + н. д.

ant(3'')-Ia — + — — — — —

ant(4')-Ia — — + + + — н. д.

ant(6')-Ia — + — — — — —
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ков известно четыре гена, кодирующие адени-

лилтрансферазы — ant(6')-Ia, ant(3'')-Ia, ant(4')-Ia
и ant(9)-Ia. Плазмидные гены ant(6')-Ia и ant(3'')-Ia
придают высокоуровневую резистентность только

к стрептомицину (МПК � 1000 мкг/мл) [31]. Ген

ant(4')-Ia обуславливает устойчивость к более

широкому спектру аминогликозидных препара-

тов, а именно к тобрамицину, амикацину и кана-

мицину [31]. Ген ant(9)-Ia, расположенный на

плазмиде или транспозоне, кодирует устойчи-

вость к спектиномицину [41]. 

Ацетилтрансферазы (aminoglycoside acetyl-

tranferases, AAC) — ферменты, которые ацетили-

руют аминогруппы молекулы аминогликозидных

препаратов с использованием в качестве кофак-

тора ацетил коэнзим А [33]. Выработка энтеро-

кокками фермента AAC(6')-Ii обуславливает ре-

зистентность к тобрамицину, канамицину и не-

тилмицину, а также приводит к заметному сни-

жению синергизма комбинации пенициллинов с

аминогликозидами [31]. Образование AAC(6')-Ii

кодируется одноименным хромосомным геном —

aac(6')-Ii [41], который на сегодняшний день об-

наружен только в изолятах E.faecium [35].

Наиболее клинически значимым геном эн-

терококков является aac(6')-aph(2'')-Ia, кодиру-

ющий одноименный бифункциональный фер-

мент AAC(6')-APH(2'')-Ia, обуславливающий

устойчивость к гентамицину, тобрамицину,

амикацину, канамицину, нетилмицину и дебе-

кацину, но не стрептомицину [31]. Ген aac(6')-
aph(2'')-Ia находится в составе транспозона

Tn5281, расположенного либо на плазмиде, либо

в хромосомной ДНК [35]. Данный ген встречает-

ся у всех энтерококков, обладающих высоко-

уровневой устойчивостью к гентамицину

(МПК � 500 мкг/мл) [39, 42]. Однако в литерату-

ре появились сообщения о выявлении изолятов

энтерококков с высокоуровневой резистентнос-

тью к гентамицину, не несущие ген aac(6')-
aph(2'')-Ia [37]. Напротив, N. Kobayashi. и соавт.

[34] и S.M. Donabedian и соавт. [43] обнаружили

aac(6')-aph(2'')-Ia у энтерококков с низким уров-

нем резистентности к гентамицину.

Гликопептиды и липогликопептиды. Глико-

пептиды, такие как ванкомицин и тейкопла-

нин, ингибируют синтез клеточной стенки

бактерий путём образования водородных свя-

зей с концевыми аминокислотными остатка-

ми D-Ala-D-Ala — субъединиц пептидоглика-

на [19]. Устойчивость к ванкомицину может

быть высокого (МПК > 64 мкг/мл) и низкого

уровня (МПК от 4 до 32 мкг/мл).

На сегодняшний день у энтерококков опи-

саны восемь фенотипических вариантов приоб-

ретённой резистентности к гликопептидам

(VanA, VanB, VanD, VanE, VanG, VanL, VanM,

VanN) и один тип природной устойчивости

(VanC) [19, 20, 26, 44].

Механизм резистентности энтерококков к

данным антибиотикам основан на замене D-Ala-

D-Ala на D-Ala-D-Lac (фенотипы VanA, VanB,

VanD, VanM) или реже на D-Ala-D-Ser (феноти-

пы VanC, VanE, VanG, VanL, VanN). Уровень ре-

зистентности зависит от типа аминокислотной

замены. D-Ala-D-Ser обеспечивает низкоуровне-

вую резистентность, снижая аффинность к анти-

биотику примерно в семь раз. Устойчивость вы-

сокого уровня связана с D-Ala-D-Lac, которое

уменьшает сродство с антибиотиком примерно в

1000 раз. Замена аминокислотных остатков про-

исходит с участием нескольких ферментов, коди-

руемых van опероном [19, 20].

Фенотип VanА является наиболее распрост-

ранённым и обеспечивает высокий уровень рези-

стентности энтерококков к ванкомицину и тей-

копланину, опосредованный транспозоном

Tn1546 (табл. 2) [45]. Детерминанты устойчивос-

ти фенотипа VanA, локализуются на плазмидах

или на хромосомах [19, 20, 45] (см. табл. 2). Экс-

прессия генов устойчивости находится под регу-

ляцией двухкомпонентной регуляторной систе-

мы. Эта система состоит из гистидин киназы

VanS и регулятора цитоплазматического ответа

VanR. VanS и VanR активируют транскрипцию

генов, ответственных за синтез депсипептида

D-Ala-D-Lac, который приводит к увеличению

уровня резистентности к ванкомицину. 

Таблица 2. Характеристика часто выявляемых фенотипов резистентности к гликопептидам у энтерококков

(переведено с иностранного языка [45])

Резистентность Приобретённая Природная
высокоуровневая вариабельная низкоуровневая

Фенотип VanА VanВ VanС

Ванкомицин, МПК (мг/л) 64–1000 4–1000 2–32

Тейкопланин, МПК (мг/л) 16–512 0,5–1 0,5–1

Модификация мишени D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Lac D-Ala-D-Ser

Экспрессия гена Индуцибельная Индуцибельная Конститутивная 

или индуцибельная

Локализация гена резистентности Плазмида Плазмида Хромосома

или хромосома или хромосома 

Мобильный элемент Tn1546 Tn1547

Встречается среди видов энтерококков E.faecalis E.faecalis E.gallinarum
E.faecium E.faecium E.casseliflavus



Фенотип VanВ кодирует вариабельную устой-

чивость к ванкомицину, которая как и у феноти-

па VanА связана с синтезом депсипептида D-Ala-

D-Lac вместо D-Ala-D-Ala. Оперон vanB содер-

жит гены, кодирующие дегидрогеназу, лигазу и

дипептидазу, которые имеют высокий уровень

идентичности последовательностей (67–76%) с

соответствующими белками vanA оперона. Одна-

ко сенсорная киназа (VanSB) и регулятор ответа

(VanRB) отдалённо схожи с их гомологом VanA

(идентичность последовательностей 34 и 23%, со-

ответственно) [19]. Штаммы с таким фенотипом

остаются чувствительными к тейкопланину. Важ-

но отметить, что устойчивость к тейкопланину

может возникать в результате мутаций в сенсор-

ной киназе или ухудшения регуляторной способ-

ности фосфатазы VanSB, что приводит к экспрес-

сии генов резистентности. 

Детерминанты устойчивости фенотипа VanВ

локализуются на плазмидах или на хромосомах

[19, 20]. При этом ген vanB обнаружен в транспо-

зоне Tn1547, который является частью более

крупных конъюгативных хромосомно-располо-

женных элементов (от 90 до 250 kb) [46].

Штаммы энтерококков с фенотипом VanС

обладают природной устойчивостью к низ-

ким концентрациям ванкомицина (МПК от 2

до 32 мг/л) и чувствительны к тейкопланину.

Механизм резистентности основан на замене

D-Ala-D-Ala на D-Ala-D-Ser, для чего требует-

ся координированная работа трёх генов: vanT

(кодирует связанную с мембраной VanT сери-

новую рацемазу, продуцирующую D-Ser), vanC

(кодирует синтез D-Ala-D-Ser) и vanXYc (ко-

дирует белок VanXYC, позволяющий гидроли-

зовать предшественников, оканчивающихся на

D-Ala) [45]. Кластер генов, контролирующих

этот фенотип, локализован на хромосоме [47].

Данный тип устойчивости имеет наименьшее

клиническое значение и встречается преиму-

щественно у E.gallinarum и E.casseliflavus [20]. В

тоже время появляются сведения об обнаруже-

нии гена vanC у E.faecalis и E.faecium, изолиро-

ванных от человека, животных и объектов ок-

ружающей среды [44, 47, 48]. Считается, что

детекция vanС у E.faecalis и E.faecium возможно

является результатом горизонтального перено-

са гена от E.gallinarum между различными вида-

ми энтерококков [44, 47].

Гликопептид-зависимые штаммы. Клиниче-

ски важным явлением, которое появилось у

некоторых энтерококков VanA- и VanB-типа,

является зависимость от гликопептидов. Эти

штаммы не только устойчивы к ванкомицину

и/или к тейкопланину, данные АМП необхо-

димы для их роста. Варианты гликопептид-за-

висимых E.faecalis и E.faecium были выделены

от пациентов, получавших ванкомицин в тече-

ние длительного периода [49]. Появление это-

го фенотипа обусловлено мутаций в гене, ко-

дирующем D-Ala:D-Ala-лигазу [50] Поскольку

эти штаммы требуют особых условий роста, их

распространённость недооценивается. Пред-

полагается, что реверсия к независимости от

ванкомицина происходит в результате мута-

ций в сенсорных киназах VanS или VanSB, ко-

торые способствуют конститутивной продукции

D-Ala-D-Lac, или в ddl гене, восстанавливая

синтез D-Ala-D-Ala, что приводит к формиро-

ванию VanB фенотипа [45].

Даптомицин — циклический липопептид,

механизм действия, которого заключается в его

взаимодействии с цитоплазматической мембра-

ной (ЦМ) бактерии через кальций-зависимую

вставку его гидрофобного фрагмента, приводя-

щее к изменению мембранного потенциала и

проницаемости [51]. 

Механизм устойчивости к даптомицину до

конца не изучен. Известно, что резистентность к

данному препарату связана с различными струк-

турными и функциональными модификациями,

такими как увеличение относительного положи-

тельного поверхностного заряда, утолщение, пе-

рисептальные выпячивания и изменение соста-

ва жирных кислот клеточной стенки [52]. Кроме

того, мутации в генах, кодирующих регулятор-

ные системы (LiaFSR и YycFGHIJ), и генах, уча-

ствующих в метаболизме фосфолипидов (gdpD и

cls), связаны с развитием устойчивости к дапто-

мицину [53].

LiaFSR представляет собой трёхкомпонент-

ную систему ответа на стресс, которая регулиру-

ет целостность клеточной стенки [53, 54]. Уда-

ление гена регулятора ответа (LiaR) приводит к

повышенной восприимчивости к даптомицину.

LiaR-регулируемый белок (LiaX), запускает за-

щитное ремоделирование цитоплазматической

мембраны. С-концевой домен LiaX ингибирует

систему LiaFSR, а его отсутствие приводит к ак-

тивации перераспределения анионных фосфо-

липидов. N-концевой домен, высвобождаясь во

внеклеточную среду, связывает даптомицин,

что приводит к активации системы LiaFSR и

формированию даптомицинорезистентного фе-

нотипа. Штаммы, которые проявляют LiaX-

опосредованное ремоделирование ЦМ и устой-

чивость к даптомицину, демонстрируют повы-

шенную вирулентность [54].

Также было доказано, что удаление изолейцина

в 177 позиции в гене liaF E.faecalis приводит к уве-

личению МПК для даптомицина с 1 до 4 мкг/мл и

устойчивости к данному препарату [55].

Считается, что точечные мутации в генах

liaFSR, являются первым событием в поэтапном

накоплении геномных мутаций, которые приво-

дят к даптомицинорезистентному фенотипу [56]. 
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Интересно, что развитие устойчивости к

даптомицину обратно связано с повышенной

восприимчивостью к β-лактамам [57]. Отмече-

но, что комбинации даптомицина с ампицилли-

ном, цефтриаксоном или цефтаролином явля-

ются синергетическими in vitro и улучшают кли-

нические исходы пациентов [57]. Последние

данные показали, что синергизм с ампицилли-

ном зависит от изменений в LiaFSR. Выяснение

механизма этого взаимодействия требует даль-

нейшего изучения.

Оксазолидиноны. Формирование резистент-

ности энтерококков к оксазолидинонам проис-

ходит по механизмам типов «модификация ми-

шени действия антибиотика» и «рибосомальная

защита» [19, 58].

Линезолид ингибирует синтез белка путём

связывания с 23S рРНК на 50S субъединице ри-

босомы [20, 56, 59]. Наиболее распространённым

механизмом устойчивости энтерококков к дан-

ному препарату являются мутации в генах, коди-

рующих 23S рРНК [20, 56, 59]. Следует отметить,

что энтерококки, как и многие другие бактерии,

несут множественные копии гена 23S рРНК, а

количество мутировавших аллелей коррелирует с

фенотипом резистентности [19]. На сегодняшний

день выявлено шесть мутаций в 23S рРНК

(G2576T, G2505A, U2500A, G2447U, C2534U,

G2603U). Наиболее часто встречающаяся мута-

ция — G2576T, которая определяет также устой-

чивость к тедизолиду [26, 60]. Кроме того, мута-

ции в рибосомальных белках L3 (rplC) и L4 (rplD),

при отсутствии мутации G2576T и гена cfr, приво-

дят к низкоуровневой резистентности к линезо-

лиду у энтерококков [61]. Вышеупомянутые ме-

ханизмы резистентности не являются переноси-

мыми, появление и закрепление мутаций связано

с предыдущим воздействием и длительностью те-

рапии данным препаратом [19, 26, 59].

Другие механизмы устойчивости к линезоли-

дам включают метилирование аденина в 2503

позиции 23S рРНК с помощью метилтрансфера-

зы Cfr, кодируемой одноимённым геном — cfr
(chloramphenicol-ftorfenicol resistance gene), в ре-

зультате чего происходит модификация мишени

действия линезолида [19, 59]. Данный ген впер-

вые был выявлен у Staphylococcus sciuri и предпо-

ложительно отвечал за устойчивость к хлорам-

фениколу и флорфениколу [62]. Последующие

исследования показали, что ген cfr способен

придавать устойчивость как минимум к пяти

классам антибиотиков, включая линезолид (но

не тедизолид) [59, 63]. Фенотип резистентности,

опосредованный Cfr метилтрансферазой, обо-

значают PhLOPSA, аббревиатурой устойчивости

к фениколам (phenicols), линкозамидам (lin-

cosamides), оксазолидинонам (oxazolidinones),

плевромутилинам (pleuromutilins) и стрептогра-

мину A (streptogramin A) [59, 63, 64]. Первые со-

общения о наличии данного гена у клинических

изолятов энтерококков появились в 2011 г. [65].

За десятилетие cfr-несущие энтерококки (чаще

E.faecium) были обнаружены во всем мире: в Ки-

тае [66], США [67], Германии [68], Великобри-

тании [69], Таиланде [59] и Италии [70]. Иссле-

дование линезолидоустойчивого E.faecalis
(МПК > 32 мг/л), выделенного в Таиланде [59]

показало, что ген cfr расположен на конъюга-

тивной плазмиде размером 97 kb и фланкирован

IS256-подобной инсерционной последователь-

ностью, которая сходна с последовательностями

других плазмид, несущих cfr, ранее идентифици-

рованных у стафилококков [71].

Механизмы немутационной устойчивости ок-

сазолидинонов связаны и с работой генов optrA и

poxtA, находящихся на мобильных генетических

элементах энтерококков. Белки OptrA и PoxtA,

гомологичные на 32%, принадлежат к семейству

ABC-F протеинов (белки, определяющие множе-

ственную лекарственную устойчивость). Работая

по механизму «рибосомальная защита», они оп-

ределяют резистентность к фениколам, оказоли-

динонам и тетрациклинам [58, 72, 73].

Тетрациклины. Препараты этой группы ока-

зывают бактериостатический эффект, механизм

которого опосредован угнетением синтеза бел-

ка, при связывании препарата с 30S субъедини-

цей бактериальной рибосомы [19]. Известно два

механизма резистентности к тетрациклинам:

«эффлюкс» — активное выведение антибиотика

и «рибосомальная защита». Гены tetK и tetL, ко-

дирующие эффлюкс, являются плазмидными

детерминантами, придающие устойчивость к

тетрациклину, но не к миноциклину. Гены tetM,
tetO и tetS — детерминанты хромосомной резис-

тентности к доксициклину, миноциклину и тет-

рациклину [19].

Тигециклин — новый синтетический антиби-

отик, полученный путём структурного измене-

ния тетрациклина. Подобно тетрациклинам, ти-

гециклин связывается с 16S рРНК 30S субъеди-

ницы рибосомы [56, 74]. На сегодняшний день

известны единичные случаи устойчивости энте-

рококков к тигециклину. Тигециклинорезис-

тентные энтерококки были обнаружены в Испа-

нии [74], Германии [75], Великобритании [76],

Португалии [77], Ирландии и Италии [56]. Чаще

данная устойчивость встречается у клинических

изолятов E.faecalis и E.faecium. Однако есть сооб-

щения об обнаружении тигециклинорезистент-

ных E.faecalis, выделенных от здоровых людей,

мяса птицы и свиней [77]. Резистентность энте-

рококков к тигециклину ассоциирована с повы-

шенной экспрессией генов tetM, tetL и мутация-

ми в rpsJ, кодирующий белок S10 рибосомной

субъединицы 30S [78] 



tetM — наиболее часто встречающаяся де-

терминанта устойчивости к тетрациклину у эн-

терококков [79, 80]. Данный ген связан с конъ-

югативными транспозонами, относящимися к

семейству Tn916 / Tn1545 [81]. Продукт гена

tetM влияет на механизм биосинтеза белка, что

приводит к устойчивости к тетрациклину in vivo
и in vitro. TetM позволяет аминоацил-тРНК

связываться с акцепторным сайтом рибосомы,

несмотря на присутствие концентраций тетра-

циклина, которые обычно ингибируют транс-

ляцию [82]. Кроме того, в ряде независимых

экспериментов была показана важность сверх-

экспрессии белка TetM и/или мутации в гене

tetM у энтерококков, проявляющих резистент-

ность к тигециклину [78, 83].

Анализ нуклеотидных последовательностей

tetM и tetO показал 76% идентичности, что указы-

вает на то, что данные гены имеют общего пред-

ка, но в отличие от tetM, ген tetO встречается зна-

чительно реже [79, 80, 84]. 

Ген tetS также редко обнаруживается среди

клинических изолятов энтерококков и не детекти-

руется у штаммов, выделенных от животных [84].

До недавнего времени считалось, что ещё один

ген — tetU, впервые обнаруженный на плазмиде

pKQ10 у E.faecium, ответственен за устойчивость к

тетрациклинам [85]. Впоследствии tetU выявлен у

ванкомициноустойчивого Staphylococcus aureus
[86]. На основании низкого уровня гомологии по-

следовательностей с белком TetM было предполо-

жено, что продукт гена tetU также опосредует за-

щиту рибосомы от тетрациклинов [85]. При даль-

нейшем изучении было доказано, что tetU не при-

даёт устойчивость к тетрациклинам, а является 3'-

концом гена rep, кодирующего белок инициатора

репликации [87].

TetL и TetK являются представителями се-

мейства эффлюксных насосов MFS (Major

Facilitator Superfamily) [83]. Известно, что TetK

экспортирует только тетрациклин, а TetL — тет-

рациклин и миноциклин из клетки, снижая внут-

риклеточную концентрацию данных лекарствен-

ных средств и защищая бактериальные рибосомы

[83]. Детерминанты эффлюксных белков — tetK и

tetL располагаются на плазмидах [88].

tetL является вторым по распространённости

геном устойчивости к тетрациклинам [80, 89]. В

независимых исследованиях было продемонст-

рировано, что энтерококки часто несут различ-

ные tet гены, ответственные за разные механизмы

устойчивости к тетрациклинам (эффлюкс и рибо-

сомальная защита) [89, 90]. Кроме того, экспери-

ментально доказано, что суперэкспрессия сразу

двух генов tetL и tetM придаёт энтерококкам ус-

тойчивость к тигециклину [83].

Макролиды, линкозамины и стрептограмин Б.
Хинупристин и далфопристин — антибиотики

группы линкозамидов, являющиеся полусинте-

тическими производными пристинамицина и

стрептограмина А. Механизм действия связан с

ингибированием биосинтеза белка в результате

взаимодействия с 50S субъединицей бактери-

альной рибосомы [19]. Данное сочетание анти-

биотиков эффективно против E.faecium, но не

E.faecalis. Е.faecalis обладает хромосомным ге-

ном lsa [91]. Данный ген кодирует белок, точ-

ная функция которого остаётся неизвестной.

Однако его наличие обеспечивает E.faecalis
природную резистентность к стрептограмину А

и линкозамиду и объясняет отсутствие дейст-

вия хинупристина и далфопристина против

этих микроорганизмов [91]. 

Среди энтерококков широко распространён

фенотип MLSB (устойчивость к макролидам,

линкозамидам и стрептограмину Б), механизм

возникновения которого связан с диметилирова-

нием остатков аденина в 23S рРНК в рибосо-

мальной субъединице 50S, что приводит к сни-

жению связывания макролидов с рибосомами

[19]. Этот тип устойчивости кодируется чаще ге-

ном ermB, редко энтерококки этого фенотипа

могут иметь ген ermА. Гены резистентности фе-

нотипа MLSB расположены на плазмиде, транс-

позоне (Tn917) или близкородственных детерми-

нантах [41, 92]. Известно, что часто плазмиды,

формирующие MLSB фенотип резистентности,

кодируют устойчивость к другим АМП [92]. Пе-

рекрёстная резистентность со всеми макролида-

ми возникает в результате модификации A2508

23S рРНК ферментом метилазой, кодируемой

различными генами, чаще всего ermB, в отличие

от модификации A2503 метилтрансферазой Cfr

при устойчивости к линезолиду [93].

Хинолоны. В основе противомикробного

действия фторхинолонов лежит блокада двух

жизненно важных ферментов бактериальной

клетки: ДНК-гиразы (топоизомераза II типа) и

топоизомеразы IV типа, ответственных за су-

перспирализацию и сохранение плотно упако-

ванной спиралевидной структуры ДНК. ДНК-

гираза релаксирует положительные супервит-

ки, которые препятствуют синтезу ДНК, заме-

няя их на отрицательные, тем самым обеспечи-

вая движение ДНК-полимеразы по ДНК. То-

поизомераза IV типа отделяет недавно репли-

цированную взаимосвязанную двойную спи-

раль ДНК до деления клети. Воздействие хино-

лонов на комплекс фермент/ДНК приводит к

нарушению непрерывности ДНК и остановке

репликации [19]. 

Данные ферменты состоят из двух субъеди-

ниц: ДНК-гираза — из GyrА и GyrB, а топоизо-

мераза IV типа — из ParC и ParE. Мишени дей-

ствия фторхинолонов у грамположительных и

грамотрицательных микроорганизмов отлича-
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ются. У грамотрицательных организмов основ-

ной мишенью является ДНК-гираза, кодируе-

мая gyrA [94]. У грамположительных бактерий, в

том числе у E.faecalis и E.faecium, основная ми-

шень действия — топоизомераза IV, кодируемая

parC. Мутации в данном гене приводят к резис-

тентности низкого уровня, наличие же допол-

нительных мутаций в gyrА формирует высоко-

уровневую устойчивость [94–96].

К хинолонам энтерококки обладают при-

родной низкоуровневой резистентностью. Кро-

ме этого, описаны механизмы приобретённой

резистентности к высоким концентрациям дан-

ных антибиотиков. Мутации генов-мишеней, в

частности аминокислотные замены субъедини-

цы А (GyrА) ДНК-гиразы и субъединицы С

(ParС) топоизомеразы в детерминантных участ-

ках резистентности к хинолонам, описаные у

E.faecium и E.faecalis, изменяют аффинность к

антибиотику [95].

Активное выведение антибиотика через эфф-

люксные насосы — второй механизм устойчивос-

ти к хинолонам, обнаруженный у E.faecium и

E.faecalis [97]. 

Третий механизм устойчивости, описанный у

E.faecalis, опосредован геном qnr. Данный ген ко-

дирует белок, уменьшающий связывание хиноло-

на с ДНК и последующее образование комплекса

хинолон-гираза [98]. 

Имеются данные, что между разными поко-

лениями хинолонов наблюдается различное уг-

нетение данных ферментов. Топоизомераза IV

более чувствительна, чем ДНК-гираза, к инги-

бированию левофлоксацином, ципрофлоксаци-

ном, спарфлоксацином, тосуфлоксацином и га-

тифлоксацином [98].

Предполагается участие хромосомно-закоди-

рованного пентапептида EfsQnr в защите E.fae-
calis от эффектов хинолонов путём изменения

действия гиразы в клетках. Данный белок умень-

шает связывание ДНК-гиразы и топоизомеразы

IV с хромосомной ДНК, что приводит к сниже-

нию количества доступных мишеней на бактери-

альной хромосоме [19, 41, 98].

Доказано, что предыдущее воздействие

фторхинолонов также связано с наличием хро-

мосомных мутаций в генах, кодирующих ДНК-

гиразу и топоизомеразу IV, расположенных в

детерминантных участках устойчивости к хи-

нолонам (QRDR — quinolone-resistance deter-

mining region) [96, 98].

Таким образом, E.faecalis и E.faecium обладают

резистентностью ко многим антибактериальным

препаратам с разным механизмом действия. В ус-

ловиях растущего и повсеместного использова-

ния противомикробных препаратов энтерококки

способны быстро адаптироваться, формируя ус-

тойчивость к данным соединениям через слож-

ное взаимодействие различных механизмов по

множеству эволюционных траекторий. Понима-

ние механизмов, благодаря которым энтерокок-

ки становятся устойчивыми к антибиотикам,

имеет первостепенное значение для разработки

новых стратегий, направленных на ограничение

возникновения и распространения резистентно-

сти, что требует дополнительных и разносторон-

них исследований.
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79. Woźniak-Biel A., Bugla-Ploskońska G., Burdzy J., Korzekwa K., Ploch S.,
Wieliczko A. Antimicrobial resistance and biofilm formation in
Enterococcus spp. isolated from humans and turkeys in Poland. Microb
Drug Resist 2019; 25 (2): 277–286. doi:10.1089/mdr.2018.0221 

80. Demirgül F., Tuncer Y. Detection of antibiotic resistance and resistance
genes in enterococci isolated from sucuk, a traditional turkish dry-fer-
mented sausage [published correction appears in Korean J Food Sci Anim
Resour 2017; 37 (6): 963. Korean J Food Sci Anim Resour 2017; 37 (5):
670–681. doi:10.5851/kosfa.2017.37.5.670 

81. Agersø Y., Pedersen A.G., Aarestrup F.M. Identification of Tn5397-like and
Tn916-like transposons and diversity of the tetracycline resistance gene
tet(M) in enterococci from humans, pigs and poultry. J Antimicrob
Chemother 2006; 57 (5): 832–839. doi:10.1093/jac/dkl069 

82. Burdett V. Tet(M)-promoted release of tetracycline from ribosomes is
GTP dependent. J Bacteriol 1996; 178 (11): 3246–3251. doi:10.1128/
jb.178.11.3246-3251.1996 

83. Fiedler S., Bender J.K., Klare I., Halbedel S., Grohmann E., Szewzyk U. et
al. Tigecycline resistance in clinical isolates of Enterococcus faecium is
mediated by an upregulation of plasmid-encoded tetracycline determi-
nants tet(L) and tet(M). J Antimicrob Chemother 2016; 71 (4): 871–881.
doi:10.1093/jac/dkv420 

84. Aarestrup F.M., Agerso Y., Gerner-Smidt P., Madsen M., Jensen L.B.
Comparison of antimicrobial resistance phenotypes and resistance genes
in Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium from humans in the
community, broilers, and pigs in Denmark. Diagn Microbiol Infect Dis
2000; 37 (2): 127–137. doi:10.1016/s0732-8893(00)00130-9 

85. Ridenhour M.B., Fletcher H.M., Mortensen J.E., Daneo-Moore L. A
novel tetracycline-resistant determinant, tet(U), is encoded on the
plasmid pKq10 in Enterococcus faecium. Plasmid 1996; 35 (2): 71–80.
doi:10.1006/plas.1996.0009 

86. Weigel L.M., Donlan R.M., Shin D.H. et al. High-level vancomycin-
resistant Staphylococcus aureus isolates associated with a polymicro-
bial biofilm. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51 (1): 231–238.
doi:10.1128/AAC.00576-06 

87. Caryl J.A., Cox G., Trimble S., O'Neill A.J. «tet(U)» is not a tetracycline
resistance determinant. Antimicrob Agents Chemother 2012; 56 (6):
3378–3379. doi:10.1128/AAC.05957-11 

88. Grossman T.H. Tetracycline antibiotics and resistance. Cold Spring Harb
Perspect Med 2016; 6 (4): a025387. doi:10.1101/cshperspect.a025387 

89. Said H.S., Abdelmegeed E.S. Emergence of multidrug resistance and
extensive drug resistance among enterococcal clinical isolates in Egypt.
Infect Drug Resist 2019; 12:1113–1125. doi:10.2147/IDR.S189341 

90. Zilhao R., Papadopoulou B., Courvalin P. Occurrence of the
Campylobacter resistance gene tetO in Enterococcus and Streptococcus
spp. Antimicrob Agents Chemother 1988; 32 (12): 1793–1796.
doi:10.1128/aac.32.12.1793 

91. Singh K.V., Weinstock G.M., Murray B.E. An Enterococcus faecalis ABC
homologue (Lsa) is required for the resistance of this species to clin-
damycin and quinupristin-dalfopristin. Antimicrob Agents Chemother
2002; 46 (6): 1845–1850. doi:10.1128/aac.46.6.1845-1850.2002 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 11—1248

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Коменкова Татьяна Сергеевна — аспирант Центральной на-

учно-исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО «Тихо-

океанский государственный медицинский университет»

Минздрава России, Владивосток. ORCID: 0000-0001-5841-

0369 ResearcherID: Q-1100-2017 eLIBRARY SPIN-код:

1830-1879

Зайцева Елена Александровна — д. м. н., доцент, ведущий на-

учный сотрудник Центральной научно-исследовательской

лаборатории ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государствен-

ный медицинский университет» Минздрава России, Вла-

дивосток. ORCID: 0000-0002-2625-8275 ResearcherID:

AAE-5268-2019 eLIBRARY SPIN-код: 4617-8685

92. Horaud T., Le Bouguenec C., Pepper K. Molecular genetics of resist-
ance to macrolides, lincosamides and streptogramin B (MLS) in
streptococci. J Antimicrob Chemother. 1985;16 Suppl A: 111–135.
doi:10.1093/jac/16.suppl_a.111 

93. Portillo A., Ruiz-Larrea F., Zarazaga M., Alonso A., Martinez J.L.,
Torres C. Macrolide resistance genes in Enterococcus spp. Antimicrob
Agents Chemother 2000; 44 (4): 967–971. doi:10.1128/aac.44.4.967-
971.2000 

94. Leavis H.L., Willems R.J., Top J., Bonten M.J. High-level ciprofloxacin
resistance from point mutations in gyrA and parC confined to global
hospital-adapted clonal lineage CC17 of Enterococcus faecium. J Clin
Microbiol 2006; 44 (3): 1059–1064. doi:10.1128/JCM.44.3.1059-
1064.2006 

95. Onodera Y., Okuda J., Tanaka M., Sato K. Inhibitory activities of
quinolones against DNA gyrase and topoisomerase IV of Enterococcus

faecalis. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46 (6): 1800–1804.
doi:10.1128/aac.46.6.1800-1804.2002 

96. Yasufuku T., Shigemura K., Shirakawa T., Matsumoto M., Nakano Y.,
Tanaka K. et al. Mechanisms of and risk factors for fluoroquinolone
resistance in clinical Enterococcus faecalis isolates from patients with
urinary tract infections. J Clin Microbiol 2011; 49 (11): 3912–3916.
doi:10.1128/JCM.05549-11 

97. Lynch C., Courvalin P., Nikaido H. Active efflux of antimicrobial agents
in wild-type strains of enterococci. Antimicrob Agents Chemother
1997; 41 (4): 869–871. URL https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
cles/ PMC163815/pdf/410869.pdf 

98. Arsène S., Leclercq R. Role of a qnr-like gene in the intrinsic resistance
of Enterococcus faecalis to fluoroquinolones. Antimicrob Agents
Chemother 2007; 51 (9): 3254–3258. doi:10.1128/AAC.00274-07 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




