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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Ââåäåíèå
Ñòàôèëîêîêêîâàÿ èíôåêöèÿ çàíèìàåò îäíó

èç ëèäèðóþùèõ ïîçèöèé ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñ-

òè â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå. Ïðè ýòîì â ïîñëåä-

íåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê âîçðàñòàíèþ

ðîëè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ êîàãóëàçî-îòðèöàòåëü-

íûõ ñòàôèëîêîêêîâ (ÊÎÑ), à èìåííî S.haemolyti-
cus, S.epidermidis, S.warneri, â ðàçâèòèè âíóòðè-

áîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. ÊÎÑ ÿâëÿþòñÿ âîçáóäè-

òåëÿìè îêîëî 30% ñëó÷àåâ âíóòðèáîëüíè÷íûõ èí-

ôåêöèé êðîâîòîêà, àññîöèèðîâàííûõ ñ èñïîëüçî-

âàíèåì êàòåòåðîâ [1], èõ âûÿâëÿþò ó 30% ïàöèåí-

òîâ õèðóðãè÷åñêèõ ñòàöèîíàðîâ [2] è íåîíàòàëü-

íûõ îòäåëåíèé [3]. 

Ïðåïàðàòàìè âûáîðà ïðè ëå÷åíèè ñòàôèëî-

êîêêîâûõ èíôåêöèé ÿâëÿþòñÿ β-ëàêòàìíûå àíòè-

áèîòèêè (ÁËÀ) [4, 5]. Ìèøåíü èõ äåéñòâèÿ — ó÷à-

ñòâóþùèå â ñèíòåçå ïåïòèäîãëèêàíà êàðáîêñè- è

òðàíñïåïòèäàçû, èçâåñòíûå òàêæå êàê ïåíèöèë-

ëèí-ñâÿçûâàþùèå áåëêè (ÏÑÁ). Ñâÿçûâàíèå ÁËÀ

ñ ÏÑÁ âåä¸ò ê èíàêòèâàöèè ôåðìåíòàòèâíîé àê-

òèâíîñòè ïîñëåäíèõ, ïðåêðàùåíèþ ðîñòà è ïîñëå-

Êîàãóëàçî-îòðèöàòåëüíûå ñòàôèëîêîêêè (ÊÎÑ), â ÷àñòíîñòè Staphylococcus haemolyticus, èãðàþò âàæíåéøóþ ðîëü â ýòè-
îëîãèè âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. Áîëüøèíñòâî ÊÎÑ îáëàäàþò óñòîé÷èâîñòüþ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì, êî-
òîðàÿ ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷¸ò ïðîäóêöèè âòîðîãî ïåíèöèëëèí-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà. Ýòîò áåëîê êîäèðóåòñÿ ãåíîì mecA è, ñîâ-
ìåñòíî ñ ãåíàìè ðåêîìáèíàç (ccr), âõîäèò â ñîñòàâ ìîáèëüíîãî ýëåìåíòà ñòàôèëîêîêêîâ — ñòàôèëîêîêêîâîé õðîìîñîìíîé
êàññåòû. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ íà êîëëåêöèè èç 142 ãåíîìîâ S.haemolyticus ïðîâåä¸í àíàëèç ãåíîâ mecA è ññr. Ãåí mecA áûë
âûÿâëåí â 117 ãåíîìàõ (82,4%) è îáëàäàë âûðàæåííîé êîíñåðâàòèâíîñòüþ. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ãåíîâ ðåêîìáèíàç óñòàíîâëåíî, ÷òî 118 îáðàçöîâ (83%) ñîäåðæàò ccr, ïðè÷¸ì îïèñàíî 22 ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿ íàëè÷èÿ ãå-
íà mecA è ãåíîâ ðåêîìáèíàç. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì âàðèàíòîì äëÿ S.haemolyticus ÿâèëîñü ñî÷åòàíèå ccrA4B4 (25%).
Äëÿ îöåíêè âàðèàáåëüíîñòè ãåíîâ ðåêîìáèíàç ïðåäëîæåíû òèïî-ñïåöèôè÷åñêèå ïðàéìåðû, ðàáîòà êîòîðûõ áûëà âàëèäè-
ðîâàíà íà 54 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîàãóëàçî-îòðèöàòåëüíûå ñòàôèëîêîêêè, S.haemolyticus, SCCmec, óñòîé÷èâîñòü ê ββ-ëàêòàìíûì àí-
òèáèîòèêàì

Coagulase-negative staphylococci (CNS), in particular Staphylococcus haemolyticus, play an important role in the etiology of
nosocomial infections. Most CNS are resistant to beta-lactam antibiotics, which is realized through the production of the second
penicillin-binding protein. This protein is encoded by the mecA gene and, together with the genes of recombinases (ccr), is part of
the mobile element of staphylococci — the staphylococcal cassette chromosome. During the study, the mecA and ccr genes were
analyzed using a collection of 142 genomes of S.haemolyticus. The mecA gene was detected in 117 genomes (82.4%) and had a pro-
nounced conservation. Based on the analysis of recombinase gene sequences, it was established that 118 samples (83%) contain
ccr, and 22 different combinations of the mecA and recombinase genes presence are described. The combination of ccrA4B4 was
the most common for S.haemolyticus (25%). Type-specific primers were proposed, to assess the variability of recombinase genes,
their performance was validated on 54 clinical isolates.
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äóþùåé ãèáåëè ìèêðîáíîé êëåòêè. Óðîâåíü àê-

òèâíîñòè êîíêðåòíûõ ÁËÀ â îòíîøåíèè îòäåëü-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â ïåðâóþ î÷åðåäü îïðåäåëÿ-

åòñÿ àôôèííîñòüþ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ ê ÏÑÁ [6].

Ïîâñåìåñòíîå èñïîëüçîâàíèå ÁËÀ ïðèâåëî ê

óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ìèêðîîðãàíèçìîâ, óñòîé÷èâûõ

ê äåéñòâèþ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ. Áîëüøèíñòâî èçî-

ëÿòîâ ÊÎÑ (70—90%) óñòîé÷èâû ê ìåòèöèëëèíó è

âñåì β-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì, òîãäà êàê ó

S.aureus òàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ òîëüêî 20—30% èçî-

ëÿòîâ [7]. Óñòîé÷èâîñòü ñòàôèëîêîêêîâ ê ýòèì àí-

òèáèîòèêàì îáóñëîâëåíà ïðîäóêöèåé âòîðîãî ïå-

íèöèëëèí-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà (PBP2a/ÏÑÁ2à

èëè PBP2'/ÏÑÁ2')[8]. Áåëîê ÏÑÁ2a, òàê æå êàê è

ÏÑÁ, îòíîñèòñÿ ê êëàññó òðàíñïåïòèäàç è ó÷àñò-

âóåò â ñèíòåçå ïåïòèäîãëèêàíà êëåòî÷íîé ñòåíêè

ñòàôèëîêîêêîâ, ïðè ýòîì îí èìååò íèçêóþ àô-

ôèííîñòü ê áîëüøèíñòâó ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ïå-

íèöèëëèíîâ è öåôàëîñïîðèíîâ, ïðîäîëæàÿ ôóíê-

öèîíèðîâàòü â ïðèñóòñòâèè β-ëàêòàìíûõ àíòèáè-

îòèêîâ, íèâåëèðóÿ èõ äåéñòâèå. 

ÏÑÁ2à êîäèðóåòñÿ ãåíîì mecA, âõîäÿùèì â

ñîñòàâ ìîáèëüíîãî ýëåìåíòà — ñòàôèëîêîêêîâîé

õðîìîñîìíîé êàññåòû (îò àíãë. Staphylococcal

cassette chromosome elements) (SCCmec). Îñíîâ-

íûìè êîìïîíåíòàìè SCCmec ÿâëÿþòñÿ mec-êîì-

ïëåêñ è ccr-êîìïëåêñ, à òàêæå äîïîëíèòåëüíûé

ðåãèîí, òàê íàçûâàåìûé J-ó÷àñòîê. Mec-êîìïëåêñ

âêëþ÷àåò ãåí mecA, èíòàêòíûå èëè ïîâðåæäåí-

íûå ðåãóëÿòîðíûå ãåíû mecR1 è mecI, à òàêæå èí-

ñåðöèîííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè IS431 è/èëè

IS1272. Ccr-êîìïëåêñ êîäèðóåò ðåêîìáèíàçû, êî-

òîðûå îáåñïå÷èâàþò ìîáèëüíîñòü êàññåòû. Îñ-

òàëüíàÿ ÷àñòü êàññåòû ïðåäñòàâëåíà J-ó÷àñòêàìè

(J1, J2, J3), êîòîðûå ðàñïîëîæåíû ïî áîêàì è

ìåæäó êîìïëåêñàìè mec è ccr, ìîãóò ñîäåðæàòü

ðàçëè÷íûå ãåíû óñòîé÷èâîñòè ê òÿæ¸ëûì ìåòàë-

ëàì è áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì è ïñåâäîãå-

íû, êîòîðûå íå íåñóò êàêèõ-ëèáî çíà÷èìûõ

ôóíêöèé äëÿ êëåòîê [10]. 

Íà äàííûé ìîìåíò îïèñàíî òðè òèïà ãåíîâ ccr:

A, B è C. Êàæäûé èç òð¸õ òèïîâ èìååò íåñêîëüêî

àëëîòèïîâ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî åñëè ccr ãåíû îáíàðó-

æèâàþò ìåíåå 50% ãîìîëîãèè ìåæäó ñîáîé, òî

îíè áóäóò îòíîñèòüñÿ ê ðàçíûì òèïàì, à åñëè èõ

èäåíòè÷íîñòü íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 50—85%, òî ê

îäíîìó òèïó, íî ðàçíûì àëëîòèïàì [9].

Ñóùåñòâóþò SCCmec, íå âêëþ÷àþùèå ãåí

mecA (ïñåâäî SCCmec), íî îáëàäàþùèå îáùèìè

õàðàêòåðèñòèêàìè SCCmec: íàëè÷èåì ccr ãåíîâ

(ccrAB èëè ccrC) è ïðèñóòñòâèåì ôëàíêèðóþùèõ

ïîâòîðîâ, ñîäåðæàùèõ èíñåðöèîííûå ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè [10].

Ñòàôèëîêîêêîâûå õðîìîñîìíûå êàññåòû àê-

òèâíî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ òèïèðîâàíèÿ ñòàôèëî-

êîêêîâ [11, 12], òàê êàê ïîêàçàíî, ÷òî èìåííî ýòà

ðàçíîâèäíîñòü òèïèðîâàíèÿ íàèáîëåå ïîäõîäèò

äëÿ èññëåäîâàíèÿ ëîêàëüíîé ýïèäåìèîëîãèè (äëÿ

îöåíêè ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè ïî ïðî-

áëåìíûì ìèêðîîðãàíèçìàì â êîíêðåòíîì ñòàöè-

îíàðå: îïðåäåëåíèå ðîäñòâà ìèêðîîðãàíèçìîâ,

óñòàíîâëåíèå èñòî÷íèêà èíôåêöèè, ïóòåé ðàñ-

ïðîñòðàíåíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ, èññëåäîâàíèÿ

ëîêàëüíûõ âñïûøåê). 

Ñõåìà òèïèðîâàíèÿ SCCmec S.aureus çàêëþ÷à-

åòñÿ â îïðåäåëåíèè òèïîâ mec-êîìïëåêñà, òèïîâ è

àëëîòèïîâ ccr-êîìïëåêñà ïðè ïîìîùè àìïëèôè-

êàöèè ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ê êàæäîìó èç ýëåìåí-

òîâ ýòèõ êîìïëåêñîâ ïðàéìåðàìè. Íà ñåãîäíÿø-

íèé äåíü îïèñàíî 12 òèïîâ SCCmec, ïðè ýòîì íî-

âûå òèïû âûÿâëÿþò åæåãîäíî [13, 14].

Ïîñëå òîãî, êàê SCCmec áûëè îáíàðóæåíû ó

äðóãèõ âèäîâ ñòàôèëîêîêêîâ, íàïðèìåð, ó ãåìî-

ëèòè÷åñêîãî è ýïèäåðìàëüíîãî, ðàíåå ðàçðàáî-

òàííóþ ñõåìó ñòàëè ïðèìåíÿòü è äëÿ òèïèðîâà-

íèÿ ýòèõ âèäîâ. Ïðîáëåìà òàêîãî ïîäõîäà çàêëþ-

÷àåòñÿ â òîì, ÷òî, êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ ïî-

ñëåäíèõ ëåò, ó ÊÎÑ SCCmec èìååò áîëåå âàðèà-

áåëüíîå ñòðîåíèå [14]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñõåìà òèïè-

ðîâàíèÿ, ðàçðàáîòàííàÿ äëÿ S.aureus, íå îòðàæàåò

â ïîëíîé ìåðå îñîáåííîñòè SCCmec êîàãóëàçî-

îòðèöàòåëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâ, â òîì ÷èñëå

S.haemolyticus.

Â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû ïðîâåä¸í àíàëèç ãå-

íîâ SCCmec S.haemolyticus: óñòàíîâëåíà âàðèà-

áåëüíîñòü ãåíà mecA, âûÿâëåíû îñíîâíûå òèïû

ðåêîìáèíàç, à òàêæå ïðåäëîæåíà ñõåìà òèïèðîâà-

íèÿ ðåêîìáèíàç S.haemolyticus.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áàêòåðèàëüíûå èçîëÿòû. Â èññëåäîâàíèå áûëà âêëþ÷åíà

êîëëåêöèÿ èç 54 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ S.haemolyticus. Îáðàç-

öû ïîëó÷åíû èç ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð àêóøåðñòâà, ãèíåêî-

ëîãèè è ïåðèíàòîëîãèè èì. àêàäåìèêà Â. È. Êóëàêîâà» (38

èçîëÿòà), Ñìîëåíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíè-

âåðñèòåòà (ÍÈÈ Àíòèìèêðîáíîé õèìèîòåðàïèè) (7 èçîëÿòîâ)

è Óëüÿíîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî òåõíè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà

(9 èçîëÿòîâ). ×èñòûå áàêòåðèàëüíûå êóëüòóðû áûëè âûäåëåíû

èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (êàëà, êðîâè, ìî÷è, ëèêâîðà, ñî-

ñêîáîâ èç çåâà, áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî àñïèðàòà, îòäåëÿåìîãî

êîíúþíêòèâû, ñ ïîâðåæä¸ííîé êîæè, àñöèòè÷åñêîé è ïëåâ-

ðàëüíîé æèäêîñòè, àóòîïñèéíîãî ìàòåðèàëà) ïóò¸ì ïåðåñåâà

áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê íà ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (5% êðîâÿíîé

àãàð, Oxoid). Äëÿ âñåõ ïîñëåäóþùèõ ìàíèïóëÿöèé êóëüòèâè-

ðîâàíèå ñòàôèëîêîêêîâ ïðîâîäèëè â òðèïòîí-ñîåâîì áóëüîíå

(Tryptic Soy Broth, Oxoid) ïðè 37°Ñ â àýðîáíûõ óñëîâèÿõ. Äëÿ

âèäîâîé èäåíòèôèêàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ èñïîëüçîâàëè ìå-

òîä ïðÿìîãî ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî ïðîôèëèðîâàíèÿ

áàêòåðèàëüíîãî ëèçàòà [15].

Ãåíîìíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè

äàííûå ïîëíîãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ 168 îáðàçöîâ

S.haemolyticus, ïðåäñòàâëåííûõ â áàçå äàííûõ NCBI

(BioProjects: PRJEB2655 è PRJNA267549). Èçîëÿòû âûäåëåíû

èç îáðàçöîâ êðîâè ÷åëîâåêà, ñ ðàíåâûõ ïîâåðõíîñòåé, öåíò-

ðàëüíûõ âåíîçíûõ êàòåòåðîâ è äð. 

Êðîìå òîãî, â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû ïîëó÷åíû ïîëíî-

ãåíîìíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè òð¸õ èçîëÿòîâ S.haemolyti-
cus (SH527, SH39 è SH864-1) ìåòîäîì âûñîêîïðîèçâîäè-

òåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ íà ïðèáîðå IonTorrent PGM

(LifeTechnologies, ÑØÀ). Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ áèáëèî-

òåê èñïîëüçîâàëè íàáîð Ion Plus Fragment Library Kit
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(Lifetechnologies, ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè

ïðîèçâîäèòåëÿ. Àííîòèðîâàííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

èçîëÿòîâ ïðåäñòàâëåíû â áàçå äàííûõ NCBI ïîä íîìåðàìè

JRAW00000000, JRAY00000000 è JRAX00000000.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ âèäîâîé ïðèíàäëåæíîñòè áàêòåðè-

àëüíûõ ãåíîìîâ èç áàçû NCBI èñïîëüçîâàëè ìîäóëü òàêñîíî-

ìè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè íà îñíîâàíèè óíèêàëüíûõ âèäîñïå-

öèôè÷íûõ ìàðêåðîâ MetaPhlAn [16].

Áèîèíôîðìàòè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà ïîëíîãåíîìíûõ äàí-
íûõ. Ñáîðêà êîðîòêèõ ãåíîìíûõ ïðî÷òåíèé â êîíòèãè ïðîâå-

äåíà ïðè ïîìîùè àëãîðèòìà runAssembly (ëàáîðàòîðèÿ áèî-

èíôîðìàòèêè, ÔÃÁÓ ÔÍÊÖ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ìåäèöèíû

ÔÌÁÀ). 

Ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòåé è ïîñòðîåíèå ôèëîãåíåòè÷åñêèõ äåðåâüåâ

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ Parsimony è Distance

ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Seaview, version 4.6.1 [17] è

Vector NTI 9.0 (Informax Inc, ÑØÀ).

Òèï ðåêîìáèíàçû îïðåäåëÿëè, ñîïîñòàâëÿÿ íóêëåî-

òèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àíàëèçèðóåìûõ ðåêîìáèíàç è

íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåôåðåíñíûõ ðåêîì-

áèíàç êàæäîãî òèïà (À1, À2, À3, À4, Â1, Â2, Â3, Â4, Ñ),

ïðåäñòàâëåííûå íà èíôîðìàöèîííîì ðåñóðñå

http://www.staphylococcus.net/.

Ïîèñê îïðåäåë¸ííûõ ãåíîâ è áåëêîâ îñóùåñòâëÿëè êîí-

ñîëüíûìè àëãîðèòìàìè Prokka [18] è BLAST [blast.ncbi.nlm.

nih.gov/Blast.cgi].

Ïîèñê îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ â ãåíå mecA
ïðîâîäèëè àëãîðèòìîì VarScan [19]. Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñà èñ-

ïîëüçîâàëñÿ ãåí mecA S.haemolyticus øòàììà JCSC1435

(AP006716.1).

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû. Äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ

èç áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð èñïîëüçîâàëè íàáîð «ÄÍÊ-ýêñ-

ïðåññ» (ÎÎÎ ÍÏÔ Ëèòåõ, Ðîññèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàå-

ìûìè èíñòðóêöèÿìè. Ïðîáû ÄÍÊ õðàíèëèñü ïðè -20°C. 

Äåòåêöèþ ãåíà mecA, à òàêæå ãåíîâ ðåêîìáèíàç ñòàôèëî-

êîêêîâîé êàññåòû îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì àìïëèôèêàöèè ñî-

îòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ. Äëÿ äåòåêöèè mecA S.haemolyticus èñ-

ïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå ïðàéìåðû [http://www.staphylococ-

cus.net/]. Ïîäáîð ïðàéìåðîâ äëÿ òèïèðîâàíèÿ ðåêîìáèíàç

SCCmec S.haemolyticus îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíî-

ãî îáåñïå÷åíèÿ Oligo MFC Application (Molecular Biology

Insights, Inc., 6.3.1.1) (òàáë. 1). Ïîäîáðàííûå ïðàéìåðû áûëè

ïðîòåñòèðîâàíû ñ ïîìîùüþ âèðòóàëüíîé ÏÖÐ, ðåàëèçîâàí-

íîé ñåðâèñîì ipcress (http://www.ebi.ac.uk/about/vertebrate-

genomics/software/ipcress-manual) íà ñîçäàííîé áàçå ïîëíîãå-

íîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Îïðåäåëåíèå íóêëåîòèäíûõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ

ïðîâîäèëè ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì Ñåíãåðà ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ABI Prism Big Dye Terminator Cycle Sequencing Ready

Reaction Kit è ïðèáîðà ABI Prism 3730 Genetic Analyzer

(Applied Biosystems, ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàåìûìè

èíñòðóêöèÿìè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè ïîìîùè ìîäóëÿ MetaPhlAn ïðîâåäåíà âè-

äîâàÿ èäåíòèôèêàöèÿ êîëëåêöèè ïîëíîãåíîìíûõ

äàííûõ, ïðèïèñàííûõ ê ãåìîëèòè÷åñêîìó ñòàôè-

ëîêîêêó (n=168), â ðåçóëüòàòå êîòîðîé 29 ãåíîìîâ

áûëè èñêëþ÷åíû èç äàëüíåéøåãî àíàëèçà ïî ïðè-

÷èíå âèäîâîãî íåñîîòâåòñòâèÿ è ïëîõîãî êà÷åñòâà

ñáîðêè. Òàêèì îáðàçîì, áûëà ñôîðìèðîâàíà êîë-

ëåêöèÿ ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (n=142)

S.haemolyticus, 3 èç êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû â ëà-

áîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ÔÍÊÖ ÔÕÌ â õîäå äàííîé ðàáîòû.

Íà îñíîâå îäíîíóêëåîòèäíûõ çàìåí â «îá-

ùèõ» («êîðîâûõ» îò àíãë. «core» — ÿäðî) ãåíàõ äëÿ

âñåõ îáðàçöîâ êîëëåêöèè ïîñòðîåíî ôèëîãåíåòè-

÷åñêîå äåðåâî (ðèñ. 1), èëëþñòðèðóþùåå âûñîêîå

ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå ñðåäè èññëåäóåìûõ

ãåíîìîâ êîëëåêöèè.

Cðåäè 142 îáðàçöîâ êîëëåêöèè âûÿâëåíî 117,

ñîäåðæàùèõ ãåí mecA (ðèñ. 1). Îòíîñèòåëüíî ðåôå-

ðåíñíîãî ãåíà mecA øòàììà S.haemolyticus
JCSC1435 áûëî íàéäåíî 4 îäíîíóêëåîòèäíûõ ïî-

ëèìîðôèçìà (SNP, îò àíãë. «single nucleotide poly-

morphism»): à1830t (Thr610Thr), c737t (Gly246Glu),

a675t (Arg225Ser), a667g (Tyr223His). Àíàëîãè÷íóþ

ðåôåðåíñíîìó øòàììó àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòü èìåëè 33 îáðàçöà (28,2%). Âîñåìü îá-

ðàçöîâ èìåëè 2 SNPs îòíîñèòåëüíî mecA
S.haemolyticus JCSC1435: c737t è a675t. Ïî îäíîìó

îáðàçöó (0,85%) èìåëè ñîîòâåòñòâåííî îäèí (c737t)

è äâà SNPs (a667g è c737t). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

mecA íàèáîëüøåãî êîëè÷åñòâà îáðàçöîâ (73/142,

62,4%) õàðàêòåðèçîâàëàñü îäíèì SNP (a675t) è áû-

ëà ãîìîëîãè÷íà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè øòàììà

S.aureus N315 (NG_047938.1), êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ðå-

Ãåí Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ (5'-3') (ïðÿìîé/îáðàòíûé) Äëèíà àìïëèêîíà, ï. î. Òåìïåðàòóðà îòæèãà, °C
ccrA1 GTCAGTACAACGATATACGA 240 54

GAAAGAAGTCCTGACAAGT

ccrA2 TCAAAATGAGTCACCAACGG 750 54

TGGTTTCAATATAGGGGTA

ccrA3 TAAGCAATCAGGCAGAACGG 400 56

GTACTTGGTAGGGTTTACG

ccrA4 AGCGACGAATCAAATGTCC 540 54

GTTCAACGATATTGAGTGG

ccrB1 CACCTGTTACTTATATTCTCTC 620 60

AATGGTTGGTTTGAGTGCAG

ccrB2 GTACAATCACATACATCTTAGC 632 60

TTCATATTTTTGAATACTTGGTC

ccrB3 ATAGTTGAAGACCTACATCGTC 336 60

TTTATGATTAAGTGCGTTAGCC

ccrB4 GAAGTATAGACACTGGAG 614 48

TTGATTCAATTCATCTTG

ccrC ATTTTGAATAATCCAGTC 200 50

GAAATCTCCACCAATAGG

Таблица 1. Праймеры для идентификации генов рекомбиназ SCCmec S.haemolyticus
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ôåðåíñíîé ïðè àíàëèçå ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðà-

çèÿ ãåíà mecA çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà. 

Â õîäå àíàëèçà ãåíîâ ðåêîìáèíàç áûëî âûÿâ-

ëåíî, ÷òî 118 îáðàçöîâ èç 142 ñîäåðæàò â ñîñòàâå

ãåíîìîâ ãåíû êàññåòíûõ ðåêîìáèíàç. Ïðè÷¸ì â

19 ïîëíîãåíîìíûõ ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòÿõ ãåí mecA
áûë íàéäåí, à ðåêîìáèíà-

çû èçâåñòíûõ òèïîâ âûÿâ-

ëåíû íå áûëè. Â ñëó÷àå 5

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ãå-

íîìàõ S.haemolyticus íå áû-

ëè âûÿâëåíû íè ãåí mecA,

íè ãåíû ðåêîìáèíàç.

Íà îñíîâàíèè ìíîæå-

ñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ

íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòåé è ïîñòðîåííî-

ãî ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äå-

ðåâà îáíàðóæåííûå ó 118

îáðàçöîâ ðåêîìáèíàçû

áûëè ðàçäåëåíû íà òðè

òèïà A, B è C. Òèïû À è Â

â ñâîþ î÷åðåäü áûëè ïîä-

ðàçäåëåíû íà ÷åòûðå àë-

ëîòèïà êàæäûé (ðèñ. 2). 

Àíàëèç ôèëîãåíåòè÷å-

ñêèõ äåðåâüåâ, ïîñòðîåí-

íûõ â ïðåäåëàõ êàæäîãî èç

òèïîâ êàññåòíûõ ðåêîìáè-

íàç (ñì. ðèñ. 2), ïîêàçàë,

÷òî ñòåïåíü ñõîäñòâà ìåæ-

äó àëëîòèïàìè ëåæèò â

ïðåäåëàõ 67—80%, à âíóò-

ðè êàæäîãî àëëîòèïà

èäåíòè÷íîñòü âûøå 85%.

Ïðè ýòîì íóêëåîòèäíûå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåêîìáèíàç çîëîòèñòîãî

ñòàôèëîêîêêà (ïîêàçàíû íà ðèñ. 2 òðåóãîëüíèêà-

ìè) äîâîëüíî ñèëüíî îòëè÷àþòñÿ îò ñîîòâåòñòâó-

þùèõ àëëîòèïîâ ðåêîìáèíàç ãåìîëèòè÷åñêîãî

ñòàôèëîêîêêà (81—85% èäåíòè÷íîñòè, ÷òî íèæå

çàÿâëåííîé ãðàíè-

öû â 85%). 

×òî êàñàåòñÿ

ðåêîìáèíàç òèïà

Ñ, òî âñå íóêëåî-

òèäíûå ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè ïîêà-

çàëè èäåíòè÷íîñòü

áîëåå 90% (ñì.

ðèñ. 2).

Íà ðèñ. 1 ïîêà-

çàí ðåçóëüòàò îáúå-

äèíåíèÿ ôèëîãå-

íåòè÷åñêîãî äåðå-

âà, ïîñòðîåííîãî

íà îñíîâå ãåíîâ

«êîðîâûõ» áåëêîâ,

ñ íàëè÷èåì ãåíîâ

mecA è ðåêîìáèíàç

òð¸õ òèïîâ. Â ñîâî-

êóïíîñòè áûëî âû-

Рис. 1. Филогенетическое дерево, построенное на основании анализа од�

нонуклеотидных замен всех «общих» генов для образцов коллекции и

характеристика генов SCCmec для них.

Рис. 2. Филогенетический анализ генов рекомбиназ S.haemolyticus. 

Филогенетические деревья построены на основании множественного выравнивания
кассетных рекомбиназ.
а — рекомбиназы типа А; б — рекомбиназы типа В; в — рекомбиназа типа С.
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ÿâëåíî 22 ñî÷åòàíèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ðåêîìáè-

íàç è íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ãåíà mecA â èññëå-

äóåìûõ ãåíîìàõ (òàáë. 2). Íàèáîëåå ïðåäñòàâëåí-

íîé ãðóïïîé ÿâëÿëàñü ãðóïïà ãåíîìîâ, õàðàêòåðè-

çóþùàÿñÿ íàëè÷èåì ãåíà mecA è ãåíîâ ðåêîìáè-

íàç ccrA4 è ccrB4 (25%, 35/142 îáðàçöîâ). Âòîðîé

ïî ïðåäñòàâëåííîñòè áûëà ãðóïïà ãåíîìîâ, â ñî-

ñòàâ êîòîðûõ âõîäèëè ãåí mecA, à òàêæå ãåí ðå-

êîìáèíàçû òèïà Ñ (ccrC) (19%, 27/142 îáðàçöîâ).

Ðåêîìáèíàçû òèïà À è Â îäèíàêîâûõ àëëîòèïîâ

îáû÷íî ïðèñóòñòâîâàëè â òàíäåìå (íåïîñðåäñò-

âåííî ðÿäîì äðóã ñ äðóãîì). Èç èñêëþ÷åíèé ñëå-

äóåò îòìåòèòü îáðàçåö ERR085183 (îäíîâðåìåííî

ïðèñóòñòâîâàëè ðåêîìáèíàçû ccrA3, ccrA4B4),

ERR085226 (ccrA1Â1, ccrB3), ERR085222 (ccrÂ4) è

ERR085207 (ccrÂ1). 

Íà äàííûé ìîìåíò äëÿ òèïèðîâàíèÿ SCCmec
ãåìîëèòè÷åñêèõ ñòàôèëîêîêêîâ èñïîëüçóåòñÿ ñõå-

ìà, ðàçðàáîòàííàÿ äëÿ çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà

[http://www.staphylococcus.net/]. Ïðàéìåðû, ñ ïî-

ìîùüþ êîòîðûõ îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èå ãåíîâ mecA
è ccr ó S.aureus, áûëè ïðîòåñòèðîâàíû ñ ïîìîùüþ

âèðòóàëüíîé ÏÖÐ íà áàçå ïîëíîãåíîìíûõ ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòåé S.haemolyticus. Ïðîâåðêà ïîêàçà-

ëà, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùèå ïðàéìåðû ñ âûñîêîé

òî÷íîñòüþ ìîãóò äåòåêòèðîâàòü íàëè÷èå ãåíà

mecA. Ïðè ýòîì ïðàéìåðû íà ãåíû ðåêîìáèíàç ïî-

êàçàëè íèçêóþ ñòåïåíü èäåíòè÷íîñòè. 

Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëà ðàçðàáîòàíà ñîáñòâåííàÿ

ñèñòåìà òèïèðîâàíèÿ SCC-êàññåòû, âêëþ÷àþùàÿ

ïðàéìåðû äëÿ äåòåêöèè ãåíîâ ðåêîìáèíàç ñòàôè-

ëîêîêêîâîé õðîìîñîìíîé êàññåòû S.haemolyticus
(ñì. òàáë. 1). 

Ðàçðàáîòàííàÿ ñèñòåìà òèïèðîâàíèÿ àïðîáè-

ðîâàíà íà êîëëåêöèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

S.haemolyticus (54 èçîëÿòà) (ñì. òàáë. 2). Íàèáîëåå

ïðåäñòàâëåííûì âàðèàíòîì ãåíîâ ðåêîìáèíàç

áûëî ñî÷åòàíèå ccrA4 è ccrB4 (30%, 16/54 èçîëÿ-

òà). Îäèíî÷íàÿ ðåêîìáèíàçà ññrC áûëà äåòåêòè-

ðîâàíà â ïñåâäîêàññåòàõ, ò. å. ïðè îòñóòñòâèè ãåíà

mecA (8%, 4/54) è â îäíîì ñëó÷àå ñîâìåñòíî ñ ãå-

íîì mecA (2%, 1/54). Ðåêîìáèíàçû àëëîòèïîâ

ccrA3, ccrB1, ccrB2, ccrB3 ó øòàììîâ êîëëåêöèè

îáíàðóæåíû íå áûëè. Äëÿ âûáîðî÷íûõ øòàììîâ

ðåçóëüòàòû àìïëèôèêàöèè ãåíîâ ðåêîìáèíàç áû-

ëè ïîäòâåðæäåíû ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî

Ñýíãåðó, â òîì ÷èñëå äëÿ òð¸õ øòàììîâ SH527,

SH39 è SH864-1, ïîäâåðãíóòûõ ïîëíîãåíîìíîìó

ñåêâåíèðîâàíèþ. Òèïû ðåêîìáèíàç, îïðåäåë¸í-

íûõ äëÿ ýòèõ øòàììîâ ìåòîäîì àìïëèôèêàöèè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïðåäëîæåííûõ ïðàéìåðîâ, ïîë-

íîñòüþ ñîâïàäàëè ñ òèïîì ðåêîìáèíàç, ïîëó÷åí-

íûì íà îñíîâàíèè àíàëèçà ãåíîìíûõ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòåé ýòèõ øòàììîâ. Êðîìå òîãî, îáíàðóæå-

íû øòàììû, íåñóùèå ãåí mecA ïðè îòñóòñòâèè ãå-

íîâ ðåêîìáèíàç (9,2%, 5/54) (ñì. òàáë. 2).

Ñî÷åòàíèå ðåêîìáèíàç è íàëè÷èå ãåíà mecA Ãåíîìíàÿ Ïî äàííûì àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ
êîëëåêöèÿ àìïëèôèêàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ 

(n=142) ó øòàììîâ ñîáðàííîé êîëëåêöèè (n=54)
mecA-ccr- 5 9

mecA-ccrA1B1+ 2

mecA-ccrA1B1+ccrB3+ 1

mecA-ccrA1B1+ccrA4B4+ccrC+ 1

mecA-ccrA3B3+ccrA4B4+ 3

mecA-ccrA4B4 5

mecA-ccrA4B4+ccrC+ 4

mecA-ccrB1+ 1

mecA-ccrB4+ 1

mecA-ccrC+ 2 4

mecA+ccr- 19 5

mecA+ccrA1+ 1

mecA+ccrA1B1+ 7

mecA+ccrA1B1+ccrA3B3+ 5

mecA+ccrA1B1+ccrC+ 1

mecA+ccrA1+ccrA4B4+ 4

mecA+ccrA1B1+ccrA3B3+ccrC+ 1

mecA+ccrA2+ 2

mecA+ccrA2B2+ 2

mecA+ccrA2+ccrB4+ 1

mecA+ccrA2B2+ccrA4B4+ 1

mecA+ccrA2+ccrA4B4+ 4

mecA+ccrA2B2+ccrA3B3+ccrA4B4+ccrC+ 2

mecA+ccrA3B3+ 6

mecA+ccrA3+ccrA4B4+ 1

mecA+ccrA3B3+ccrA4B4+ 3

mecA+ccrA4B4+ 35 16

mecA+ccrA4B4+ccrA2+ccrC+ 1

mecA+ccrA4B4+ccrC+ 7 5

mecA+ccrB4+ 1

mecA+ccrC+ 27 1

Таблица 2. Распределение генов рекомбиназ и гена mecA в исследуемых выборках 
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Ñ ðàçâèòèåì òàêèõ íàïðàâëåíèé ìåäèöèíû,

êàê õèðóðãèÿ, íåîíàòîëîãèÿ, ðåàíèìàòîëîãèÿ, à

òàêæå èíâàçèâíûõ òåõíîëîãèé (ãåìîäèàëèç, ðàç-

ëè÷íûå êàòåòåðû, èìïëàíòû), çíà÷èòåëüíî âîç-

ðîñëà ðîëü âíóòðèáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, âîçáó-

äèòåëÿìè êîòîðûõ ÷àñòî âûñòóïàþò ÊÎÑ. Ñðåäè

ÊÎÑ ïðåâàëèðóþò øòàììû, óñòîé÷èâûå ê øèðî-

êîìó ñïåêòðó àíòèáèîòèêîâ, â òîì ÷èñëå è ìåòè-

öèëëèíîóñòîé÷èâûå øòàììû [20]. Ïðè ýòîì ÊÎÑ

îòëè÷àþòñÿ øèðîêèì ðàçíîîáðàçèåì SCCmec è

ïî âñåé âåðîÿòíîñòè ÿâëÿþòñÿ ðåçåðâóàðîì

SCCmec äëÿ áîëåå ïàòîãåííîãî âèäà ñòàôèëîêîê-

êîâ — S.aureus [21]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè

áûëè èçó÷åíû îñîáåííîñòè SCCmec S.haemolyti-
cus, ÿâëÿþùåãîñÿ âòîðûì ïî êëèíè÷åñêîé çíà÷è-

ìîñòè ÊÎÑ. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî

S.haemolyticus ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ÊÎÑ îáëà-

äàþò ïîâûøåííîé òåíäåíöèåé ê ðàçâèòèþ óñòîé-

÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì [22, 23].

Äëÿ îöåíêè ðàçíîîáðàçèÿ êàññåòû S.haemolyti-
cus áûëà ñôîðìèðîâàíà êîëëåêöèÿ ãåíîìíûõ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòåé, â êîòîðóþ âîøëè êàê îáðàçöû

èç NCBI, òàê è ñåêâåíèðîâàííûå â õîäå èññëåäî-

âàíèÿ. Øòàììû S.haemolyticus, ãåíîìû êîòîðûõ

âîøëè â êîëëåêöèþ, áûëè ïîëó÷åíû èç 11 ðàç-

ëè÷íûõ ñòðàí, à òàêæå âûäåëåíû èç ðàçíûõ èñòî÷-

íèêîâ (êðîâè, êàëà, ïîâåðõíîñòü öåíòðàëüíûõ âå-

íîçíûõ êàòåòåðîâ), ÷òî îáåñïå÷èâàëî ïðåäñòàâ-

ëåííîñòü âûáîðêè. Êðîìå òîãî, íà îñíîâàíèè ôè-

ëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà «îñíîâíûõ» ãåíîâ èçó-

÷àåìûõ îáðàçöîâ S.haemolyticus (ñì. ðèñ. 1) ìîæíî

ñäåëàòü âûâîä î ãåíåòè÷åñêîì ðàçíîîáðàçèè

øòàììîâ, âîøåäøèõ â êîëëåêöèþ. 

Â áîëüøèíñòâå àíàëèçèðóåìûõ ïîëíîãåíîì-

íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ áûë îáíàðóæåí ãåí

mecA (82,4%), ÷òî ïîäòâåðæäàåò äàííûå î âûñî-

êîé äîëå óñòîé÷èâûõ ê ìåòèöèëëèíó øòàììîâ.

Ïðè ýòîì íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

mecA S.haemolyticus õàðàêòåðèçîâàëàñü âûñîêîé

êîíñåðâàòèâíîñòüþ, à íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî

îáðàçöîâ íåñëî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, èäåíòè÷-

íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àíàëîãè÷íîãî ãåíà

øòàììà S.aureus N315. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ðà-

íåå îïèñàíû íåñêîëüêî âàðèàíòîâ ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè mecA, îáëàäàþùèõ ãîìîëîãèåé íà

óðîâíå 70%: mecA1 S.sciuri K11, mecA2 S.vitulinus
CSBO8, mecB Macrococcus caselyticus, mecC
S.aureus LGA251 [24]. Â ðàìêàõ äàííîãî èññëåäî-

âàíèÿ â ãåíîìàõ S.haemolyticus ïðåäñòàâëåííûõ

ãåíîâ âûÿâëåíî íå áûëî. 

Âîïðîñó òèïèðîâàíèÿ ðåêîìáèíàç SCCmec
ÊÎÑ, è â ÷àñòíîñòè S.haemolyticus, ïîñâÿù¸í ðÿä

ðàáîò, ÷òî ñâÿçàíî ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ãåíåòè÷åñ-

êîãî ðàçíîîáðàçèÿ SCCmec ÊÎÑ. Îïèñàíû ñëó-

÷àè, êîãäà ÊÎÑ ñîäåðæàò â ñîñòàâå ñâîåãî ãåíîìà

áîëåå îäíîãî òèïà ññr SCCmec [25]. Áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî äëÿ øòàììîâ S.haemolyticus íàèáîëåå ÷àñòî

õàðàêòåðíû ññrC [26, 27, 28, 29]. Àíàëèç êîëëåêöèè

ãåíîìîâ ïîêàçàë ÷òî, íàëè÷èå ðåêîìáèíàçû Ñ è

ãåíà mecA ÿâëÿåòñÿ ÷àñòî âñòðå÷àþùåéñÿ êîìáè-

íàöèåé (19%, 27/142 îáðàçöîâ), íî â íàèáîëüøåé

÷àñòè ãåíîìîâ ïðè íàëè÷èè ãåíà mecA â ñîñòàâ

SCCmec âõîäÿò ãåíû ðåêîìáèíàç òèïà À è Â, îòíî-

ñÿùèåñÿ ê 4 àëëîòèïó (25%, 35/142 îáðàçöîâ). 

Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî â äàííîì èññëåäîâàíèè

áûëè íàéäåíû øòàììû S.haemolyticus, ñîäåðæà-

ùèå â ñâîåì ãåíîìå ãåí mecA, ïðè îòñóòñòâèè ãå-

íîâ ðåêîìáèíàç SCCmec (13,4%, 19/142). Âåðîÿò-

íî, ýòî ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì íîâûõ òèïîâ ðåêîìáè-

íàç ñ íèçêîé ãîìîëîãèåé ñ èçâåñòíûìè ðåêîìáè-

íàçàìè. Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò ëèòåðàòóðíûå

èñòî÷íèêè, êîòîðûå îïèñûâàþò ñëó÷àè íåòèïèðó-

åìûõ SCCmec. Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðî-

öåíò íåòèïèðóåìûõ øòàììîâ S.haemolyticus äî-

ñòèãàåò 63,6% [26, 27, 28]. Òàêæå áûëè óñòàíîâëå-

íû øòàììû, â ãåíîìå êîòîðûõ ïðè íàëè÷èè ãåíîâ

ðåêîìáèíàç SCCmec îòñóòñòâîâàë ãåí mecA, ò.å.

øòàììû ñ íåïîëíîé (ïñåâäî) SCCmec êàññåòû.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñî-

êîé âàðèàáåëüíîñòè êîìáèíàöèè ðåêîìáèíàç,

âõîäÿùèõ â ñîñòàâ SCCmec êàññåòû S.haemolyticus,

è ñîîòâåòñòâåííî î íàëè÷èè ðàçëè÷íûõ òèïîâ

ýòîé êàññåòû. Â ñîâîêóïíîñòè ñ äàííûìè î íàëè-

÷èè íåïîëíûõ (ïñåâäî) SCCmec, îïèñàííûé ôå-

íîìåí êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé ÷àñ-

òîòå ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ñðåäè ÊÎÑ è â ÷à-

ñòíîñòè ñðåäè S.haemolyticus. Êðîìå òîãî, ÿâëåíèå

ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ìåæäó øòàììàìè

S.haemolyticus ïîäòâåðæäàåò ðèñ. 1. Èç ðèñ. 1 âèä-

íî, ÷òî îïðåäåë¸ííûå òèïû ðåêîìáèíàç íå ñâÿçà-

íû ñ êàêèìè-òî îïðåäåë¸ííûìè êëàñòåðàìè ôè-

ëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà, ñôîðìèðîâàâøèõñÿ â

ïðîöåññå ýâîëþöèè «îáùèõ» ãåíîâ.

Àíàëèç ôèëîãåíåòè÷åñêèõ äåðåâüåâ, ïîñòðî-

åííûõ â ïðåäåëàõ êàæäîãî èç òèïîâ êàññåòíûõ ðå-

êîìáèíàç (ñì. ðèñ. 2) ïîêàçàë îòëè÷èå ðåêîìáè-

íàç ãåìîëèòè÷åñêîãî ñòàôèëîêîêêà îò ðåêîìáè-

íàç S.aureus ñîîòâåòñòâóþùåãî àëëîòèïà (81—85%

èäåíòè÷íîñòè, ÷òî íèæå çàÿâëåííîé ãðàíèöû â

85%). Â ñâÿçè ñ ÷åì, äëÿ øòàììîâ S.haemolyticus
áûëî îñóùåñòâëåíî òåñòèðîâàíèå ïðàéìåðîâ, èñ-

ïîëüçóåìûõ äëÿ òèïèðîâàíèÿ SCCmec. Òàê, ïðàé-

ìåðû íà ãåí mecA ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ îïðåäåëÿ-

þò íàëè÷èå ýòîãî ãåíà ó S.haemolyticus, ââèäó åãî

âûñîêîé êîíñåðâàòèâíîñòè â ïðåäåëàõ ðîäà

Staphylococcus. Îäíàêî ïðàéìåðû íà ðàçëè÷íûå

òèïû ðåêîìáèíàç íå îáëàäàëè äîñòàòî÷íîé ãîìî-

ëîãèåé ñ íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè

ðåêîìáèíàç S.haemolyticus äëÿ ïðîõîæäåíèÿ ðåàê-

öèè àìïëèôèêàöèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûë ïðåäëî-

æåí íàáîð ïðàéìåðîâ, ïîäîáðàííûé íåïîñðåäñò-

âåííî íà îñíîâàíèè ñðàâíåíèÿ íóêëåîòèäíûõ ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòåé ðåêîìáèíàç S.haemolyticus.

Åù¸ îäíîé ïðè÷èíîé äëÿ ñîçäàíèå àëüòåðíàòèâ-

íîé ñõåìû òèïèðîâàíèÿ ðåêîìáèíàç S.haemolyti-
cus ÿâëÿåòñÿ îïèñàíèå ñëó÷àåâ íàõîæäåíèÿ øòàì-
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ìîâ S.haemolyticus, ñîäåðæàùèõ â ñâîåì ãåíîìå ãå-

íû ðåêîìáèíàçû À è Â ðàçëè÷íûõ àëëîòèïîâ. Òà-

êèì îáðàçîì, ïðàéìåðû áûëè ïîäîáðàíû íà êàæ-

äûé àëëîòèï ðåêîìáèíàç îòäåëüíî (ñì. òàáë. 1) è

àïðîáèðîâàíû íà êîëëåêöèè øòàììîâ (54 øòàì-

ìà S.haemolyticus) (ñì. òàáë. 2). Êàê è â ñëó÷àå àíà-

ëèçà ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, íàèáîëåå

ðàñïðîñòðàí¸ííûì ñî÷åòàíèåì ãåíîâ ðåêîìáèíàç

ÿâëÿëîñü ccrA4B4. ×òî êàñàåòñÿ ãåíà ðåêîìáèíàçû

ññrC, òî îí áûë äåòåêòèðîâàí â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ, â

îñíîâíîì â ñîñòàâå ïñåâäîêàññåò (8%, 4/54). Íóê-

ëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ ðåêîìáè-

íàç ccrA1, ccrA2, ccrA4, ccrB4, ccrÑ, óñòàíîâëåí-

íûå íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ àìïëèôèêàöèè,

ïðîâåä¸ííîé ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòèðóåìûõ

ïðàéìåðîâ, áûëè îïðåäåëåíû è ñîîòâåòñòâîâàëè

ðåôåðåíñíûì. 

Âûðàæåíèå ïðèçíàòåëüíîñòè.
Ðàáîòà ôèíàíñèðîâàëàñü ãðàíòàìè Ðîññèé-

ñêîãî Íàó÷íîãî Ôîíäà 15-15-00158 è Ðîññèéñêèì

ôîíäîì ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé 15-04-

08158. Çà ñ÷¸ò ôèíàíñèðîâàíèÿ ãðàíòà 15-15-

00158 áûëà ñîáðàíà êîëëåêöèÿ S.haemolyticus, ïðî-

âåäåíû âèäîâàÿ èäåíòèôèêàöèÿ è òåñòèðîâàíèå

ïðàéìåðîâ íà ðåêîìáèíàçû SCCmec. Ðàáîòà ïî

àíàëèçó ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, à òàêæå

ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå òð¸õ èçîëÿòîâ

S.haemolyticus ïðîâåäåíû çà ñ÷¸ò ôèíàíñèðîâàíèÿ

ãðàíòà 15-04-08158.
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