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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Âàíêîìèöèí — àíòèáèîòèê, ââåä¸ííûé â êëè-

íè÷åñêóþ ïðàêòèêó åù¸ â êîíöå 1950 ãã., îñòà¸òñÿ

îñíîâíûì ïðåïàðàòîì è â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ

ëå÷åíèÿ ìíîãèõ ôîðì èíôåêöèé, âûçâàííûõ

MRSA (Methicillin — resistant Staphylococcus
aureus). Â 2002 ã. áûë âïåðâûå îïèñàí âàíêîìè-

öèíîóñòîé÷èâûé êëèíè÷åñêèé èçîëÿò S.aureus
(Vancomycin-resistant S.aureus, VRSA), ýòîò ôàêò

ïîñëóæèë òðåâîãîé âî âñåì ìèðå, âñëåäñòâèå âîç-

ìîæíîãî ãëîáàëüíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýòîãî ôå-

íîòèïà [1]. Îäíàêî çà ïðîøåäøèå 16 ëåò â ìèðå

Ïðîáëåìà ôîðìèðîâàíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ èçîëÿòîâ S.aureus ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó (Vancomycin
intermediate S.aureus, VISA) îãðàíè÷èâàåò èñïîëüçîâàíèå ýòîãî àíòèáèîòèêà äëÿ òåðàïèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ MRSA. Ïðî-
öåññ ôîðìèðîâàíèÿ òàêîãî ôåíîòèïà ñëîæíûé è ñâÿçàí ñ íàêîïëåíèåì ìóòàöèé â ãåíàõ, ó÷àñòâóþùèõ â áèîñèíòåçå êëåòî÷íîé
ñòåíêè. Â ðàáîòå áûëî ïðîâåäåíî ãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå ñåìè èçîëÿòîâ, èìåþùèõ ðàçíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêîìèöèíó
è îòíîñÿùèõñÿ ê îäíîé ãåíåòè÷åñêîé ëèíèè: ST8 — t008 — SCCmec IVc. Ïðîâåä¸ííûé ïîïóëÿöèîííûé àíàëèç äëÿ èçîëÿòîâ
ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó íå âûÿâèë hVISA/VISA ôåíîòèïîâ, ïðè ýòîì PAP/AUC ñîñòàâèë 0,53—0,7.
Ñðàâíåíèå 83% core — ÷àñòåé ãåíîìîâ èçîëÿòîâ ñ ÌÏÊ 1 ìêã/ìë è ÌÏÊ 2 ìêã/ìë, à òàêæå êîíòðîëüíûõ ãåíîìîâ (NCBI
GenBank) ñ èçâåñòíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, âûÿâèëî ðàçíóþ êëàñòåðèçàöèþ, ïðè ýòîì èçîëÿòû ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë ëîêàëèçîâà-
ëèñü â îäíîì êëàñòåðå. Ñðàâíåíèå íóêëåîòèäíîãî êîíêàòåíàòà, ñîñòàâëåííîãî èç 44 ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñáîðêå êëåòî÷íîé
ñòåíêè, òàêæå ïîêàçàëî, ÷òî èçîëÿòû êëàñòåðèçóþòñÿ â îäèí êëàñòåð. Áûëè âûÿâëåíû óíèêàëüíûå ìóòàöèè äëÿ èçîëÿòîâ ñ
ÌÏÊ 2 ìêã/ìë â murZ (T353A), rpoB (Y946C) è fdh2 (G446S). Òàêèì îáðàçîì, èçîëÿòû ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê
âàíêîìèöèíó íå îáëàäàëè ôåíîòèïîì hVISA èëè VISA. Îäíàêî, âûÿâëåííûå ìóòàöèè â «êëþ÷åâûõ» ãåíàõ áèîñèíòåçà ïåïòè-
äîãëèêàíà ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íà÷àëüíîì ýòàïå ñåëåêöèè óñòîé÷èâîñòè ê âàíêîìèöèíó ñ ôîðìèðîâàíèåì pre — hVISA.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: MRSA, âàíêîìèöèí, VISA, hVISA, ãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå, êëåòî÷íàÿ ñòåíêà.

The problem of formation and spread of S.aureus isolates with reduced sensitivity to vancomycin (Vancomycin intermediate S.aureus, VISA)
limits the use of this antibiotic for the treatment of infections caused by MRSA. The formation of such a phenotype is complex and is associ-
ated with the accumulation of mutations in the genes involved in the biosynthesis of the cell wall. Genomic sequencing of seven isolates with
different sensitivity to vancomycin and belonging to the same genetic line was carried out in the study: ST8 — t008 — SCCmec IVc. PAP
analysis of isolates with reduced sensitivity to vancomycin did not reveal hVISA/VISA phenotypes, while PAP/AUC was 0.53—0.7.
Comparison of 83% of the core parts of isolates’ genomes with MIC = 1 mg/ml and 2 mg/ml, as well as control genomes (NCBI GenBank)
with known sensitivity, revealed different clustering, the isolates with MIC=2 mg/ml were localized in one cluster. Comparison of the
nucleotide concatenate composed of 44 genes involved in the assembly of the cell wall also showed that the isolates were assembled into one
cluster. Unique mutations were identified for isolates with MIC=2 mg/ml in murZ (T353A), rpoB (Y946C), and fdh2 (G446S). Thus, iso-
lates with reduced sensitivity to vancomycin did not have the hVISA or VISA phenotype. However, the identified mutations in the «key» genes
of peptidoglycan biosynthesis may indicate the initial stage of selection of resistance to vancomycin with the formation of pre-hVISA.

Keywords: MRSA, vancomycin, VISA, hVISA, genomic sequencing, cell wall.
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Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 197022, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ïðî-

ôåññîðà Ïîïîâà, ä. 9. Äåòñêèé íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð èí-

ôåêöèîííûõ áîëåçíåé



îïèñàíî òîëüêî íåñêîëüêî äåñÿòêîâ òàêèõ ñòàôè-

ëîêîêêîâ. Ìåõàíèçì óñòîé÷èâîñòè VRSA õîðîøî

èçó÷åí è ñâÿçàí ñ èçìåíåíèåì ìèøåíè äåéñòâèÿ

âàíêîìèöèíà áëàãîäàðÿ ãîðèçîíòàëüíîìó ïåðå-

íîñó ãåíîâ vanAB â ñîñòàâå ìîáèëüíûõ âåêòîðîâ îò

ýíòåðîêîêêîâ [2]. Îñíîâíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ

ôîðìèðîâàíèå è ðàñïðîñòðàíåíèå èçîëÿòîâ

S.aureus ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàí-

êîìèöèíó (Vancomycin intermediate S.aureus,

VISA). Ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ òàêîãî ôåíîòèïà

ñëîæíûé è ñâÿçàí ñ íàêîïëåíèåì ìóòàöèé â ãåíàõ,

ó÷àñòâóþùèõ â áèîñèíòåçå êëåòî÷íîé ñòåíêè, ÷òî

ôåíîòèïè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ â å¸ óòîëùåíèè, óâå-

ëè÷åíèè ñâîáîäíûõ òåðìèíàëüíûõ êîíöîâ D-Ala-

D-Ala è óâåëè÷åíèè ÌÏÊ âàíêîìèöèíà îò 2—32

ìêã/ìë [3]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî èçîëÿòû MRSA ñ

ÌÏÊ 2 ìêã/ìë (ïî âñåì ñóùåñòâóþùèì êðèòåðè-

ÿì, ýòî çíà÷åíèå ÌÏÊ ÿâëÿåòñÿ ïîêà «÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ») àññîöèèðîâàíû ñ âûñîêèì ðèñêîì

íåóäîâëåòâîðèòåëüíîé àíòèáèîòèêîòåðàïèåé [4—5].

Â ïîïóëÿöèè MRSA c ÌÏÊ 2 ìêã/ìë ìîãóò ôîð-

ìèðîâàòüñÿ ñóáïîïóëÿöèè êëåòîê ñ áîëåå âûñîêè-

ìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ — 3—4 ìêã/ìë

(Heteroresistant VISA, hVISA). Ïðîöåññ ôîðìèðî-

âàíèÿ VISA âêëþ÷àåò ìíîãîñòóïåí÷àòîå íàêîïëå-

íèå ìóòàöèé, èçìåíåíèå òðàíñêðèïòîìíîãî ïðî-

ôèëÿ è ñâÿçàí ñ âûðàæåííîé ãåòåðîãåííîñòüþ [6].

Ïî ðåçóëüòàòàì ðàáîòû ãðóïïû Ê. Hiramatsu [3],

áûëî ïðåäëîæåíî âûäåëèòü åù¸ äâà ôåíîòèïà:

ýòî: pre-hVISA, ïðåäøåñòâåííèê hVISA è sVISA

(slow VISA). Íåñòàáèëüíûé ôåíîòèï pre — hVISA

õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ñóáïîïóëÿöèè, èìåþ-

ùåé íåêîòîðûå êëþ÷åâûå ìóòàöèè, ëåãêî ðåâåð-

ñèðóåò ëèáî â hVISA, ëèáî â ÷óâñòâèòåëüíûé âàðè-

àíò. sVISA — ýòî ôåíîòèï, ïðîÿâëÿþùèé âûñî-

êèé óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè (ÌÏÊ 8 ìêã/ìë è âû-

øå), íî ñ î÷åíü íèçêîé ñêîðîñòüþ ðîñòà [7—8].

Îáíàðóæåíèå hVISA èëè VISA ñòàíäàðòíûìè ìè-

êðîáèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè îñòà¸òñÿ âåñüìà

ïðîáëåìàòè÷íûì. Ïî äàííûì ìíîãîöåíòðîâûõ

èññëåäîâàíèé, ïðîâåä¸ííûõ â Ðîññèè çà ïîñëåä-

íèå 5 ëåò, äîëÿ èçîëÿòîâ MRSA c ÌÏÊ âàíêîìè-

öèíà 2 ìêã/ìë ñîñòàâëÿåò 4—30% [9—11]. Îñòà¸ò-

ñÿ íå èçó÷åííûì, ñêîëüêî ñðåäè òàêèõ èçîëÿòîâ

ïîòåíöèàëüíî ìîãóò áûòü îõàðàêòåðèçîâàíû êàê

pre-hVISA èëè hVISA ôåíîòèïû. 

Öåëü ðàáîòû — ãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå

ïðåäñòàâèòåëåé äîìèíèðóþùåé â Ðîññèè ãåíåòè-

÷åñêîé ëèíèè MRSA ñ ðàçíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ

ê âàíêîìèöèíó äëÿ îöåíêè ïîëèìîðôèçìîâ â ãå-

íàõ, ó÷àñòâóþùèõ â ñáîðêå êëåòî÷íîé ñòåíêè. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áàêòåðèàëüíûå èçîëÿòû. Ñåìü èçîëÿòîâ áûëè âîññòàíîâëå-

íû èç áàêòåðèàëüíîãî ìóçåÿ ÄÍÊÖÈÁ (õðàíåíèå ïðè -80°Ñ â

ñðåäå ñ 30% ãëèöåðèíîì) íà êðîâÿíîì àãàðå ñ ïîñëåäóþùåé

ðåèäåíòèôèêàöèåé íà ìàññ-ñïåêòðîìåòðå Microflex LT (Bruker

Daltonics, Germany). ×óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêîìèöèíó îöåíè-

âàëè ìåòîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåêî-

ìåíäàöèé EUCAST. Âñå èçîëÿòû, âêëþ÷¸ííûå â ðàáîòó, îòíî-

ñèëèñü ê îäíîìó ãåíîòèïó: ñèêâåíñ — òèï (ST8), spa — òèï t008

è ñòàôèëîêîêêîâàÿ mec — êàññåòà (SCCmec) IVc òèïà. 

Ïîïóëÿöèîííûé àíàëèç ñ âàíêîìèöèíîì (PAP). Ïîïóëÿöè-

îííûé àíàëèç (Population analysis profile, PAP) ïðîâîäèëè ïî

ìåòîäèêå, îïèñàííîé â [12]. Äëÿ ýòîãî èç ñóòî÷íûõ êóëüòóð,

ïîëó÷åííûõ íà êðîâÿíîì àãàðå, ãîòîâèëè èíîêóëþì ñ êîí-

öåíòðàöèåé êëåòîê ~9�108 ÊÎÅ/ìë. Äàëåå äåëàëè ðàçâåäåíèÿ

èíîêóëþìà ñ øàãîì â îäèí ëîãàðèôì. Ãîòîâèëè ÷àøêè ñ ðàç-

íîé êîíöåíòðàöèåé âàíêîìèöèíà 0—16 ìêã/ìë. Çàñåâàëè âñå

ðàçâåäåíèÿ èíîêóëþìà íà ÷àøêè ñ àíòèáèîòèêîì. Ïîäñ÷¸ò

ÊÎÅ ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 è 48 ÷. Ïîñëå ýòîãî ñòðîèëè ãðàôèê

çàâèñèìîñòè êîëè÷åñòâà ÊÎÅ îò êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà.

Ïàðàìåòð AUC (Area under curve) ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì òðà-

ïåöèé. Äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ ôåíîòèïà hetero — VISA èëè VISA

ðàññ÷èòûâàëè ñîîòíîøåíèå PAP/AUC îòíîñèòåëüíî ðåôå-

ðåíñíîãî øòàììà Mu50 ïî ôîðìóëå: AUC (òåñòèðóåìûé

øòàìì) / AUC (ðåôåðåíñíûé øòàìì). Èíòåðïðåòàöèþ ðå-

çóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè èñõîäÿ èç ñëåäóþùèõ êðèòåðèåâ: ïðè

ïîëó÷åíèè PAP/AUC < 0,9 — îöåíèâàëè êàê VSSA ôåíîòèï,

PAP/AUC > 0,9 — hVISA/VISA. 

Ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå. Äëÿ âûäåëåíèÿ ãåíîìíîé

ÄÍÊ ïðîâîäèëè ïðåäâàðèòåëüíûé ëèçèñ êëåòîê â ïðèñóòñò-

âèè 5 ìã/ìë ëèçîñòàôèíà (Sigma Aldrich, USA) è 100 ìã/ìë ëè-

çîöèìà (Amresco, USA) â òðèñ — ÝÄÒÀ áóôåðå â òå÷åíèå 60

ìèí ïðè 37°Ñ. Äàëåå âûäåëåíèå è î÷èñòêó ÄÍÊ ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Gene JET Genomic DNA Purification

Kit (Thermo Fisher Scientific, Lithuania) ïî ïðîòîêîëó ïðîèçâî-

äèòåëÿ. Ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå èçîëÿòîâ SA0274 è

SA0422 ïðîâîäèëè íà ïëàòôîðìå Miseq (Illumina, USA). Èñ-

ïîëüçîâàëè ïóë áèáëèîòåê ÄÍÊ, ïðèãîòîâëåííûõ ñ ïîìîùüþ

íàáîðà Nextera XT ñ ïîñëåäóþùèì ïîëó÷åíèåì ïàðíîêîíöå-

âûõ ðèäîâ ðàçìåðîì 2�300 ï. í. (ver. 3 Illumina kit). Âñå ýòàïû

ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëàìè

ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå èçîëÿòîâ

SA0077, SA0518 — SA0521 ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå «GS Junior»

(«Roche», Øâåéöàðèÿ) ñ ïðèãîòîâëåíèåì Shotgun áèáëèîòåê

ñî ñòàíäàðòíûìè íàáîðàìè «GS Junior Titanium Kit»

(«Roche»). Ñðåäíåå ïîêðûòèå ãåíîìîâ ñîñòàâèëî õ30—õ70.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ (áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç). Ñáîðêó

ãåíîìîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ SPAdes 3.5.0 [13] ïîñëå

ïðåäâàðèòåëüíîãî àíàëèçà è ðåäàêöèè ðèäîâ â ïðîãðàììàõ

FastQC è Trimmomatic [14]. Ãåíîìíîå âûðàâíèâàíèå è

îïðåäåëåíèå SNP (Single Nucleotide Polymorphism) ïðîâîäèëè

ñ èñïîëüçîâàíèåì Parsnp — harvest [15]. Ïîäãîòîâêà íóêëåî-

òèäíûõ êîíêàòåíàòîâ (concatenate nucleotide sequences), à òàê-

æå ïðîâåäåíèå âûðàâíèâàíèÿ è ïîñòðîåíèå ôèëîãåíåòè÷åñêèõ

äåðåâüåâ ïðîâîäèëè íà ïëàòôîðìå Unipro Ugene [16]. Ïîëó-

÷åííûå ñèêâåíñû äîñòóïíû â NCBI GenBank, èçîëÿòû SA0518

— SA0521: JFAY, JFAR, JHBP, JFAU, èçîëÿòû SA0077, SA0274

è SA0422 äîñòóïíû â BioProject: PRJNA325350. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèÿ
Èç ñåìè èçîëÿòîâ, âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâà-

íèå, òðè èçîëÿòà (SA0077, SA0274 è SA0422) èìå-

ëè ÌÏÊ âàíêîìèöèíà 2 ìêã/ìë. Äëÿ äåòåêöèè

hVISA, VISA ôåíîòèïîâ áûë ïðîâåä¸í PAP äëÿ

ýòèõ èçîëÿòîâ, êðèâûå çàâèñèìîñòåé ðîñòà îò ðàç-

ëè÷íîé êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà ïðåäñòàâëåíû

íà ðèñ. 1. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ âèä-

íî, ÷òî èçîëÿòû ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë íå îáëàäàþò

hVISA èëè VISA-ôåíîòèïàìè, è ñîîòíîøåíèå

PAP/AUC íå ïðåâûøàëî 0,7 (òàáëèöà). Ïðè

ýòîì êîíòðîëüíûé øòàìì ATCC29213 ñ ÌÏÊ

1 ìêã/ìë èìåë PAP/AUC = 0,63. Ñòîèò îòìåòèòü,

÷òî â ðàáîòå [17] áûëî îòìå÷åíî, ÷òî íàèáîëüøåé

äîëåé MRSA ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 7—812
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âàíêîìèöèíó õàðàêòåðèçóåòñÿ êëîíàëüíûé êîì-

ïëåêñ 8 (ÑÑ8), ê ÷èñëó êîòîðûõ, îòíîñÿòñÿ è èçó÷à-

åìûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçîëÿòû. 

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ,

îáóñëàâëèâàþùèõ ñíèæåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê âàíêîìèöèíó, áûëî ïðîâåäåíî ãåíîìíîå ñåêâå-

íèðîâàíèå. Äëÿ ýòîãî â êà÷åñòâå ñðàâíèòåëüíîé

ãðóïïû áûëè îòîáðàíû èçîëÿòû ñ ÌÏÊ âàíêîìè-

öèíà 1 ìêã/ìë. Â àíàëèç áûëè äîáàâëåíû ñèêâåí-

ñû ðåôåðåíñíûõ èçîëÿòîâ ñ õîðîøî îïèñàííûìè

ôåíîòèïè÷åñêèìè è ãåíîòèïè÷åñêèìè îñîáåííî-

ñòÿìè — ýòî VISA è hVISA øòàììû (Mu50, Mu3,

JKD6008, Z172, JH9), èìåþùèå ÌÏÊ 4—8

ìêã/ìë. Áûëè âêëþ÷åíû òàêæå èçîëÿòû N315 è

16K (ÌÏÊ < 2 ìêã/ìë). Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîãî

øòàììà äëÿ ñðàâíåíèÿ âñåõ ñèêâåíñîâ áûë âû-

áðàí øòàìì COL. Âûáîð ýòîãî øòàììà êàê ðåôå-

ðåíñíîãî ïðîäèêòîâàí òåì, ÷òî îí áûë âûäåëåí

åù¸ â 1960 ãîäàõ, äî ïåðèîäà ìàññîâîãî ïðèìåíå-

íèÿ âàíêîìèöèíà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, è òà-

êèì îáðàçîì âîçìîæíûå ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

ó ýòîãî øòàììà ïîä âëèÿíèåì âàíêîìèöèíà ñâå-

äåíû ê ìèíèìóìó.

Èñõîäÿ èç îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ, à òàêæå

àíàëèçèðóÿ áèîñèíòåòè÷åñêèé ïóòü ñáîðêè êëå-

òî÷íîé ñòåíêè S.aureus, ïðè èñïîëüçîâàíèè áàçû

äàííûõ KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and

Genomes), áûëè îòîáðàíû 44 ãåíà, àññîöèèðî-

âàííûå ñî ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàíêî-

ìèöèíó. Ïåðå÷åíü ãåíîâ âêëþ÷àë: ôóíêöèîíàëü-

íûå ãåíû: ddl, murA, murB, murZ, murC, murD,
murE, murF, murI, murG, pbp2, mecA, pbp4, mprF,
mraY, femAB, femX, FtsI12, msrR, sgtA; ðåãóëÿòîðíûå
ãåíû: yvqF, vraSR, vraFG, vraT, walKR, graSR, sigB,
rpoBC, sle1, stp1; ãåíû îáùåãî ìåòàáîëèçìà: clpP,
glnA, mgt, cmk, fdh2, glmU, SACOL2161. Ïåðå÷èñ-

ëåííûå ãåíû äëÿ êàæäîãî àíàëèçèðóåìîãî èçîëÿ-

òà, âêëþ÷àÿ êîíòðîëüíûå, áûëè îáúåäèíåíû â

åäèíûé êîíêàòåíàò ðàçìåðîì 59478 òûñ. ï.í.

(îêîëî 1,5% îò ñòàôèëîêîêêîâîãî ãåíîìà). Äàëåå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áûëè âûðîâíåíû ñ ïîñëåäó-

þùèì êëàñòåðíûì àíàëèçîì. Ðåçóëüòàòû ãåíîì-

íîãî âûðàâíèâàíèÿ è âûðàâíèâàíèÿ êîíêàòåíàòà

ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2. Òàê, ïðè ãåíîìíîì ñðàâ-

íåíèè èçó÷àåìûå èçîëÿòû áûëè ñãðóïïèðîâàíû â

íåñêîëüêî êëàñòåðîâ — A, B, C è D, ïðè ýòîì ìàê-

ñèìàëüíî óäàë¸ííûìè îêàçàëèñü èçîëÿòû

SA0518, SA0519, SA0521. Core — ÷àñòü âñåõ ñðàâ-

íèâàåìûõ ãåíîìîâ — ñîñòàâèëà 83%. Ãðóïïà èçî-

ëÿòîâ ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë áûëà ñôîðìèðîâàíà îä-

íèì êëàñòåðîì (A), îäíàêî òàêæå çäåñü ëîêàëèçî-

âàëñÿ èçîëÿò SA0520 c ÌÏÊ 1 ìêã/ìë. Èçîëÿòû

êëàñòåðà A îòëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé íà 71—132

SNP, è èìåëè 170—213 SNP ïî ñðàâíåíèþ ñ èçî-

ëÿòîì SA0520 (êëàñòåð B). Ìàêñèìàëüíîå ýâîëþ-

öèîííîå ðàññòîÿíèå íàáëþäàëîñü ïðè ñðàâíåíèè

ñ èçîëÿòàìè êëàñòåðîâ D è Ñ, ñîîòâåòñòâåííî êî-

ëè÷åñòâî SNP ñîñòàâëÿëî 147—202 è 140—200.

Ïðè àíàëèçå êîíêàòåíàòà, òîïîëîãèÿ êëàñòåðîâ

Рис. 1. PAP — анализ для изолятов, имеющих МПК

ванкомицина 2 мкг/мл.

Сравнительная характеристика изолятов MRSA генетической линии ST8�t008�SCCmec IVc с разной чувстви�

тельностью к ванкомицину 

Примечание. * — БПГ — биосинтез пептидогликана; ** — AUC/PAP был сделан только для изолятов с МПК ванкоми�
цина 2 мкг/мл. 

Èçîëÿòû Ãîä ÌÏÊ ÂÀÍ, AUC/PAP** Ìèññåíñ-ìóòàöèè â ãåíàõ ÁÏÃ*
ìêã/ìë murA murZ murB murF mecA sgtA femX rpoB vraS fdh2

V798A

SA0077 2011 2 0,56 G257D T353A L115R T301I E246G K200R T102A L875S V91I —

Y946C

V798A

SA0422 2011 2 0,7 G257D T353A L115R T301I E246G K200R T102A L875S V91I —

Y946C

V798A

SA0274 2012 2 0,63 G257D T353A L115R T301I E246G K200R T102A L875S V91I G446S

Y946C

SA0518 1998 1 — G257D — L115R T301I E246G K200R T102A V798A — —

M220W L875S

SA0519 2005 1 — G257D V258A L115R T301I E246G K200R T102A — V91I —

SA0520 1998 1 — G257D — L115R T301I E246G K200R T102A V798A V91I —

L875S

SA0521 1998 1 — G257D — L115R T301I E246G K200R T102A V798A V91I —

L875S



íà äåðåâå íåìíîãî ìåíÿëàñü. Â öåëîì, âñÿ ãðóïïà

àíàëèçèðóåìûõ Ðîññèéñêèõ èçîëÿòîâ áûëà ëîêà-

ëèçîâàíà äîñòàòî÷íî áëèçêî îòíîñèòåëüíî äðóã

äðóãà, íî, òåì íå ìåíåå, êëàñòåð À îñòàâàëñÿ â òà-

êîì æå ñîñòàâå. Èçîëÿòû ñ ÌÏÊ 1 ìêã/ìë ãðóï-

ïèðîâàëèñü â êëàñòåðû B (SA0520, SA0521) è C

(SA0518, SA0519). 

Ïðè äåòàëüíîé îöåíêå ðàñïðåäåëåíèÿ ìóòà-

öèé áûëî âûÿâëåíû ãåíû, â êîòîðûõ âûÿâëÿëèñü

ìèññåíñ-ìóòàöèè, â ÷àñòíîñòè murA, murZ, murB,
murF, mecA, sgtA, femX, rpoB, vraS, fdh2 (ñì. òàáë.

1). Óíèêàëüíûå ìóòàöèè, õàðàêòåðíûå òîëüêî äëÿ

èçîëÿòîâ ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë áûëè îáíàðóæåíû â íå-

ñêîëüêèõ ãåíàõ — murZ (T353A), rpoB (Y946C) è

fdh2 (G446S). Ãåí murZ êîäèðóåò UDP-N-acetyl-

glucosamine 1-carboxyvinyltransferase, ôåðìåíò

ó÷àñòâóþùèé íà ðàííåé ñòàäèè ñáîðêè ïåïòèäîã-

ëèêàíà. Â íåäàâíèõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ôåíîòèïû sVISA, ïîëó÷åííûå ïðè ñå-

ëåêöèè in vitro õàðàêòåðèçîâàëèñü íàëè÷èåì ìóòà-

öèé â ýòîì ãåíå â ïîçèöèÿõ G10V, T240R, T306I,

àâòîðû ðàññìàòðèâàþò ýòè ìóòàöèè êàê êîìïåí-

ñàòîðíûå ïðè ôîðìèðîâàíèè âûñîêîé ñòåïåíè

óñòîé÷èâîñòè ó sVISA ôåíîòèïîâ [18]. Ìóòàöèÿ â

ïîçèöèè T353A, îáíàðóæåííàÿ ó Ðîññèéñêèõ èçî-

ëÿòîâ, ðàíåå íå îïèñûâàëàñü, è âîçìîæíî ÿâëÿåò-

ñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ê âàíêîìèöèíó. Òàêæå ó èçîëÿòà SA0519 âûÿâ-

ëåíà çàìåíà â ïîçèöèè V258A. Ãåí rpoB, êîäèðó-

þùèé β- ñóáúåäèíèöó ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, ÿâëÿåò-

ñÿ ãëîáàëüíûì ðåãóëÿòîðîì è âàæíåéøèì ïåðå-

êëþ÷àòåëåì ôåíîòèïîâ VSSA � hVISA � VISA.

Îïèñàíî îêîëî 50 âàðèàíòîâ ìóòàöèé â rpoB ó

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ,

ïðîÿâëÿþùèõ ñíèæåííóþ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âàíêî-

ìèöèíó, ðîëü ìíîãèõ èç

íèõ äîêàçàíà â ýêñïåðè-

ìåíòàõ ïî ìóòàãåíåçó [6,

19]. Ïî÷òè ó âñåõ èçîëÿòîâ

áûëè îáíàðóæåíû ìèñ-

ñåíñ-ìóòàöèè â rpoB â ïî-

çèöèÿõ V798A è L875S. Îò-

ìå÷àåòñÿ, ÷òî òàêèå ìóòà-

öèè ìîãóò îïîñðåäîâàòü

ôîðìèðîâàíèå ãîìîðåçèñ-

òåíòíîñòè ê áåòà-ëàêòàì-

íûì àíòèáèîòèêàì, â ÷àñò-

íîñòè ê îêñàöèëëèíó. Âû-

ñîêèé óðîâåíü ãîìîðåçèñ-

òåíòíîñòè ê îêñàöèëëèíó

ÿâëÿåòñÿ òðèããåðíûì ìåõà-

íèçìîì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ

ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè ê âàíêîìèöèíó [3, 20].

Äðóãàÿ ìóòàöèÿ Y946C áû-

ëà õàðàêòåðíà òîëüêî äëÿ

èçîëÿòîâ ñ ÌÏÊ  2 ìêã/ìë.

Ðàíåå òàêîé âàðèàíò çàìåíû íå áûë îïèñàí, îäíà-

êî äàííàÿ ïîçèöèÿ íàõîäèòñÿ â ëîêóñå, ãäå îáíà-

ðóæèâàþòñÿ ìóòàöèè õàðàêòåðíûå äëÿ sVISA

(H929T G977V) è VISA (L887F, Q1069E, A1085V)

[3, 6]. Ó èçîëÿòà SA0274 áûëà îáíàðóæåíà ìóòà-

öèÿ (G446S) â ãåíå fdh2, ïðåäïîëîæèòåëüíî êîäè-

ðóþùèé ôîðìèàòäåãèäðàãåíàçó. Ìóòàöèè â ýòîì

ãåíå îïîñðåäóþò óòîëùåíèå êëåòî÷íîé ñòåíêè è

îáíàðóæèâàþòñÿ ñðåäè VISA èçîëÿòîâ [6, 21]. 

Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå èìååò ðÿä îãðà-

íè÷åíèé: âî-ïåðâûõ, â ðàáîòó áûëè âêëþ÷åíû

èçîëÿòû òîëüêî îäíîé ãåíåòè÷åñêîé ëèíèè, âî-

âòîðûõ êîëè÷åñòâî àíàëèçèðóåìûõ ãåíîìîâ íå

äîñòàòî÷íî äëÿ òîãî, ÷òî áû ñäåëàòü âûâîäû î ïî-

ïóëÿöèîííîì íàêîïëåíèè èçìåíåíèé â ãåíàõ áè-

îñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà, ïîòåíöèàëüíî îïîñðå-

äóþùèõ ôåíîìåí «MIC creep» (ôåíîìåí

ñïîëçàíèÿ ÌÏÊ), è â-òðåòüèõ, íå áûëà ïðîâåäå-

íà îöåíêà ïîëèìîðôèçìîâ àíàëèçèðóåìûõ ãåíîâ

â ãëîáàëüíîé ïîïóëÿöèè S.aureus. Äëÿ ïîäòâåðæ-

äåíèÿ ðîëè îáíàðóæåííûõ ìóòàöèé íåîáõîäèìî

äîïîëíèòåëüíîå ïðîâåäåíèå îïûòîâ ïî ñàéò-íà-

ïðàâëåííîìó ìóòàãåíåçó. 

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííûé àíàëèç ïîêà-

çàë, ÷òî èçîëÿòû ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñ-

òüþ ê âàíêîìèöèíó (ÌÏÊ 2 ìêã/ìë) íå îáëàäàþò

ôåíîòèïîì hVISA èëè VISA. Îäíàêî âûÿâëåí-

íûå ìóòàöèè â «êëþ÷åâûõ» ãåíàõ áèîñèíòåçà

ïåïòèäîãëèêàíà (murZ, rpoB è fdh2) ìîãóò ñâèäå-

òåëüñòâîâàòü î íà÷àëüíîì ýòàïå ñåëåêöèè óñòîé-

÷èâîñòè ê âàíêîìèöèíó ñ ôîðìèðîâàíèåì pre-

hVISA. Òàêæå âîçìîæíûì âàðèàíòîì ÿâëÿåòñÿ

ôîðìèðîâàíèå îäíîé ãåíåòè÷åñêîé ëèíèè ñî

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 7—814

Рис. 2. Результаты выравнивания конкатената, включающего нуклеотидные

последовательности 44 генов (слева) и полных геномов (справа), вид — ра�

диальное дерево, кладограмма (пропорциональный масштаб). 

Для построения дерева конкатената был использован алгоритм максимального
правдоподобия PHyML. Жирным шрифтом выделены Российские изоляты; пункти�
ром отмечены отдельные кластеры для двух выравниваний. Для конкатената над
ветвями указаны количества SNP по сравнению с референсным геномом COL. 
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ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó,

êîòîðàÿ èìååò áîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïî

ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãåíåòè÷åñêèìè ëèíèÿìè â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Ðàíåå íàìè îòìå÷àëîñü,

÷òî ñðåäè ST8 — t008-SCCmec IVc, äîëÿ èçîëÿòîâ

ñ ÌÏÊ 2 ìêã/ìë âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè

ãåíåòè÷åñêèìè ëèíèÿìè [22]. Íå ñìîòðÿ íà áîëü-

øîå êîëè÷åñòâî àëüòåðíàòèâ äëÿ ëå÷åíèÿ MRSA-

èíôåêöèé, â íàøåé ñòðàíå âàíêîìèöèí îñòà¸òñÿ

ïðåïàðàòîì âûáîðà, à òàêæå èñïîëüçóåòñÿ â ýì-

ïèðè÷åñêîé òåðàïèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò

ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íà÷àëüíîì ýòàïå ñåëåêöèè

óñòîé÷èâîñòè ê âàíêîìèöèíó. Â ýòîé ñâÿçè, íå-

àäåêâàòíîå è ïðîäîëæèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå

ãëèêîïåïòèäîâ áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ðîñòó «MIC

creep» è óâåëè÷åíèþ íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ

òåðàïèè âàíêîìèöèíîì.

Óâåäîìëåíèå: èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò
ãðàíòà Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹ 15-
15-00185).

ЛИТЕРАТУРА 

1. Chang S., Sievert D.M., Hageman J.C., Boulton M.L., Tenover F.C.,
Downes F.P., Shah S., Rudrik J.T., Pupp G.R., Brown W.J. et al. Infection
with vancomycin-resistant Staphylococcus aureus containing the vanA
resistance gene. N Engl J Med 2003; 348 (14): 1342—1347.

2. Courvalin P. Vancomycin resistance in gram-positive cocci. Clin Infect
Dis 2006; 42: Suppl 1: S25—34.

3. Hiramatsu K., Kayayama Y., Matsuo M., Aiba Y., Saito M., Hishinuma T.,
Iwamoto A. Vancomycin-intermediate resistance in Staphylococcus
aureus. J Glob Antimicrob Resist 2014; 2 (4): 213—224.

4. Casapao A.M., Davis S.L., McRoberts J.P., Lagnf A.M., Patel S., Kullar
R., Levine D.P., Rybak M.J. Evaluation of vancomycin population sus-
ceptibility analysis profile as a predictor of outcomes for patients with
infective endocarditis due to methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Antimicrob Agents Chemother 2014; 58 (8): 4636—4641.

5. van Hal S.J., Lodise T.P., Paterson D.L. The clinical significance of van-
comycin minimum inhibitory concentration in Staphylococcus aureus
infections: a systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis 2012;
54 (6): 755—771.

6. Hu Q., Peng H., Rao X. Molecular Events for Promotion of Vancomycin
Resistance in Vancomycin Intermediate Staphylococcus aureus. Front
Microbiol 2016; 7: 1601.

7. Katayama Y., Azechi T., Miyazaki M., Takata T., Sekine M., Matsui H.,
Hanaki H., Yahara K., Sasano H., Asakura K. et al. Prevalence of Slow-
Growth Vancomycin Nonsusceptibility in Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents Chemother 2017; 61 (11).

8. Saito M., Katayama Y., Hishinuma T., Iwamoto A., Aiba Y., Kuwahara-
Arai K., Cui L., Matsuo M., Aritaka N., Hiramatsu K. «Slow VISA», a
novel phenotype of vancomycin resistance, found in vitro in heteroge-
neous vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus strain Mu3.
Antimicrob Agents Chemother 2014; 58 (9): 5024—5035.

9. Ñóõîðóêîâà Ì.Â., Cêëååíîâà Å.Þ., Èâàí÷èê Í.Â., Òèìîõîâà À.Â., Ýé-
äåëüøòåéí Ì.Â., Äåõíè÷ À.Â., Êîçëîâ Ð.Ñ., Ïîïîâ Ä.À., Àñòàíèíà Ì.À.,
Æäàíîâà Î.À. è äð. Àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü íîçîêîìèàëüíûõ
øòàììîâ Staphylococcus aureus â ñòàöèîíàðàõ Ðîññèè: ðåçóëüòàòû
ìíîãîöåíòðîâîãî ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ Ìàðàôîí â
2011—2012 ãã. ÊÌÀÕ. — 2014. — Ò. 16. — ¹ 4. — Ñ. 280—286. /
Sukhorukova M.V., Ckleenova E.YU., Ivanchik N.V., Timokhova A.V.,
Eydel'shteyn M.V., Dekhnich A.V., Kozlov R.S., Popov D.A., Astanina M.A.,
ZHdanova O.A. et al. Antibiotikorezistentnost' nozokomial'nykh shtam-
mov Staphylococcus aureus v statsionarakh Rossii: rezul'taty mnogotsen-
trovogo epidemiologicheskogo issledovaniya Marafon v 2011—2012 gg.
KMAKH. — 2014. — T. 16. — ¹ 4. — S. 280—286. [in Russian]

10. Ãîñòåâ Â.Â., Êàëèíîãîðñêàÿ Î.Ñ., Ïîïåíêî Ë.Í., ×åðíåíüêàÿ Ò.Â., Íà-
óìåíêî Ç.Ñ., Âîðîøèëîâà Ò.Ì., Çàõàðîâà Þ.À., Õîõëîâà Î.Å., Êðóãëîâ
À.Í., Åðøîâà Ì.Ã., Ìîë÷àíîâà È.Â., Ñèäîðåíêî Ñ.Â. Àíòèáèîòèêîðåçèñ-
òåíòíîñòü ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ Staphylococcus aureus,
öèðêóëèðóþùèõ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåð.
— 2015. — 60. — ¹ 1—2. — Ñ. 3—9 /Gostev V.V., Kalinogorskaya O.S.,
Popenko L.N., Chernenkaya T.V., Naumenko Z.S., Voroshilova T.M.,
Zakharova Y.A., Khokhlova O.E., Kruglov A.N., Ershova M.G., Molchanova
I.V., Sidorenko I.V. et al. Antibiotic Resistance of MRSA in the Russian
Federation. Antibiot i Khimioter 2015; 60 (1—2): 3—9. [in Russian]

11. Ðîìàíîâ À.Â., Äåõíè÷ À.Â., Ñóõîðóêîâà Ì.Â., Ñêëååíîâà Å.Þ., Èâàí-
÷èê Í.Â., Ýéäåëüøòåéí Ì.Â., Êîçëîâ Ð.Ñ., Ïîïîâ Ä.À. Àíòèáèîòèêî-
ðåçèñòåíòíîñòü íîçîêîìèàëüíûõ øòàììîâ Staphylococcus aureus â
ñòàöèîíàðàõ Ðîññèè: ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíòðîâîãî ýïèäåìèîëîãè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ Ìàðàôîí â 2013—2014 ãã. ÊÌÀÕ. — 2017. —
Ò. 19. — ¹ 1. — Ñ. 57—62. / Romanov A.V., Dekhnich A.V.,
Sukhorukova M.V., Skleenova E.Yu., Ivanchik N.V., Eydel'shteyn M.V.,
Kozlov R.S., Popov D.A. Antibiotikorezistentnost' nozokomial'nykh
shtammov Staphylococcus aureus v statsionarakh Rossii: rezul'taty mno-
gotsentrovogo epidemiologicheskogo issledovaniya Marafon v 2013-
2014 gg. KMAKH 2017; 19 (1): 57—62. [in Russian]

12. Wootton M., Howe R.A., Hillman R., Walsh T.R., Bennett P.M.,
MacGowan A.P. A modified population analysis profile (PAP) method to
detect hetero-resistance to vancomycin in Staphylococcus aureus in a UK
hospital. J Antimicrob Chemother 2001; 47 (4): 399—403.

13. Bankevich A., Nurk S., Antipov D., Gurevich A.A., Dvorkin M., Kulikov
A.S., Lesin V.M., Nikolenko S.I., Pham S., Prjibelski A.D. et al. SPAdes:
a new genome assembly algorithm and its applications to single-cell
sequencing. J Comput Biol 2012; 19 (5): 455—477.

14. Bolger A.M., Lohse M., Usadel B. Trimmomatic: a flexible trimmer for
Illumina sequence data. Bioinformatics 2014; 30 (15): 2114—2120.

15. Treangen T.J., Ondov B.D., Koren S., Phillippy A.M. The Harvest suite for
rapid core-genome alignment and visualization of thousands of intraspe-
cific microbial genomes. Genome Biol 2014; 15 (11): 524.

16. Okonechnikov K., Golosova O., Fursov M. Unipro UGENE: a unified
bioinformatics toolkit. Bioinformatics 2012; 28 (8): 1166—1167.

17. Holmes N.E., Turnidge J.D., Munckhof W.J., Robinson J.O., Korman T.M.,
O'Sullivan M.V., Anderson T.L., Roberts S.A., Warren S.J., Coombs G.W. et al.
Genetic and molecular predictors of high vancomycin MIC in Staphylococcus
aureus bacteremia isolates. J Clin Microbiol 2014; 52 (9): 3384—3393.

18. Matsuo M., Hishinuma T., Katayama Y., Hiramatsu K. A mutation of
RNA polymerase beta' subunit (RpoC) converts heterogeneously van-
comycin-intermediate Staphylococcus aureus (hVISA) into «slow VISA».
Antimicrob Agents Chemother 2015; 59 (7): 4215—4225.

19. Katayama Y., Sekine M., Hishinuma T., Aiba Y., Hiramatsu K. Complete
Reconstitution of the Vancomycin-Intermediate Staphylococcus aureus
Phenotype of Strain Mu50 in Vancomycin-Susceptible S.aureus.
Antimicrob Agents Chemother 2016; 60 (6): 3730-3742.

20. Aiba Y., Katayama Y., Hishinuma T., Murakami-Kuroda H., Cui L.,
Hiramatsu K. Mutation of RNA polymerase beta-subunit gene promotes
heterogeneous-to-homogeneous conversion of beta-lactam resistance in
methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents
Chemother 2013; 57 (10): 4861—4871.

21. Matsuo M., Cui L., Kim J., Hiramatsu K. Comprehensive identification
of mutations responsible for heterogeneous vancomycin-intermediate
Staphylococcus aureus (hVISA)-to-VISA conversion in laboratory-gen-
erated VISA strains derived from hVISA clinical strain Mu3. Antimicrob
Agents Chemother 2013; 57 (12): 5843—5853.

22. Gostev V., Kruglov A., Kalinogorskaya O., Dmitrenko O., Khokhlova O.,
Yamamoto T., Lobzin Y., Ryabchenko I., Sidorenko S. Molecular epidemiol-
ogy and antibiotic resistance of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
circulating in the Russian Federation. Infect Genet Evol 2017; 53: 189—194.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ãîñòåâ Âëàäèìèð Âàëåðüåâè÷ — ê. á. í.,  íàó÷íûé ñîòðóä-

íèê îòäåëà ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèîëîãèè è ìîëåêóëÿð-

íîé ýïèäåìèîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþ-

äæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Äåòñêèé íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé

öåíòð èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-

áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã; àññèñòåíò

êàôåäðû ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãî-

ñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî îáðàçîâàòåëüíîãî ó÷ðåæäå-

íèÿ âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñò-

âåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È.È. Ìå÷íèêîâà»

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Êàëèíîãîðñêàÿ Îëüãà Ñåðàôèìîâíà — ê. ì. í. , íàó÷íûé ñî-

òðóäíèê îòäåëà ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèîëîãèè è ìîëåêó-

ëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Äåòñêèé íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé

öåíòð èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-

áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã



Þäèí Ñåðãåé Ìèõàéëîâè÷ — ä. ì. í., ïðîôåññîð, äèðåêòîð

Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ

Öåíòð ñòðàòåãè÷åñêîãî ïëàíèðîâàíèÿ è óïðàâëåíèÿ ìå-

äèêî-áèîëîãè÷åñêèìè ðèñêàìè çäîðîâüþ, Ìîñêâà

Äìèòðåíêî Îëüãà Àëåêñàíäðîâíà —  ä. á. í., âåäóùèé íàó÷-

íûé ñîòðóäíèê, ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ ïàòî-

ãåííîñòè (c ãðóïïîé ñòàôèëîêîêêîâûõ èíôåêöèé) îòäåëà

áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííî-

ãî áþäæåòíîãî  ó÷ðåæäåíèÿ  «Ôåäåðàëüíûé íàó÷íî-èñ-

ñëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè

èì. ïî÷åòíîãî àêàäåìèêà Í. Ô. Ãàìàëåè», Ìîñêâà

Êóäðÿâöåâà Àííà Âèêòîðîâíà — ê. ì. í., âåäóùèé íàó÷íûé

ñîòðóäíèê Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî

ó÷ðåæäåíèÿ íàóêè «Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè

èì. Â. À. Ýíãåëüãàðäòà» ÐÀÍ (ÈÌÁ ÐÀÍ), Ìîñêâà

Ñèäîðåíêî Ñåðãåé Âëàäèìèðîâè÷ — ïðîôåññîð, ä. ì. í., âå-

äóùèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê îòäåëà ìåäèöèíñêîé ìèêðî-

áèîëîãèè è ìîëåêóëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Äåòñêèé íà-

ó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé Ôåäå-

ðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà», Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðã; ïðîôåññîð êàôåäðû ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèîëî-

ãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî îáðàçî-

âàòåëüíîãî ó÷ðåæäåíèÿ âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ «Ñåâåðî-

Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èì. È. È. Ìå÷íèêîâà» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ

Ðîññèéñêîé ôåäåðàöèè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 7—816


