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FUNCTIONAL LINKAGE BETWEEN GENES THAT
REGULATE OSMOTIC STRESS RESPONSES AND
MULTIDRUG RESISTANCE TRANSPORTERS:
CHALLENGES AND OPPORTUNITIES FOR ANTIBIOTIC
DISCOVERY/ B. E. COHEN* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY FEBRUARY 
2014; 58: 2: 640—646.

Âñå êëåòêè çàùèùàþòñÿ îò îñìîòè÷åñêîãî âîçäåé-

ñòâèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû çà ñ÷¸ò ïîääåðæàíèÿ

íèçêîé ïðîíèöàåìîñòè èîíîâ ÷åðåç êëåòî÷íûå

ìåìáðàíû. Îñíîâíîé ïðèíöèï ôóíêöèîíèðîâà-

íèÿ êëåòêè âûðàæàåòñÿ âî âçàèìîäåéñòâèè ãåíîâ

òðàíñïîðòà èîíîâ ñ ãåíàìè âûáðîñà ëåêàðñòâ, êî-

òîðîå âîçðîñëî â ïðîöåññå ýâîëþöèè êëåòêè. Òàê,

ïðè ýêñïîçèöèè ñ òàêèìè ïîðîîáðàçóþùèìè àí-

òèáèîòèêàìè, êàê àìôîòåðèöèí Â (ÀìÂ) èëè äàï-

òîìèöèí (Äàï), ÷óâñòâèòåëüíûå êëåòêè óâåëè÷è-

âàþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè, ÷òîáû

çàùèòèòüñÿ îò äîïîëíèòåëüíîãî îñìîòè÷åñêîãî

âîçäåéñòâèÿ. Ýòè ãåíû âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðàçëè÷-

íûìè ãåíàìè òðàíñïîðò¸ðîâ ìíîæåñòâåííîé ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (MDR) òàêèì îáðàçîì,

÷òî ñîõðàíÿþò èñõîäíûé ëèïèäíûé ñîñòàâ ìåìá-

ðàíû è â òî æå âðåìÿ óäàëÿþò ðàçðóøåííûå ãèäðî-

ôîáíûå ìîëåêóëû, â áîëüøîì êîëè÷åñòâå íàõîäÿ-

ùèåñÿ â äâîéíîì ëèïèäíîì ñëîå. Óãëóáëåííîå

ïîíèìàíèå îòíîøåíèé ìåæäó ãåíàìè (è èõ ïðî-

äóêòàìè), ðåãóëèðóþùèìè ðåàêöèþ íà îñìîòè÷åñ-

êîå âîçäåéñòâèå, è ãåíàìè MDR òðàíñïîðò¸ðîâ

ïîìîæåò îïðåäåëèòü íîâûå ñòðàòåãèè è ìèøåíè,

÷òîáû ïðåîäîëåòü çàñòîé â îáëàñòè ïîèñêà è ðàçðà-

áîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. 

* National Institute of Allergy and Infectious

Diseases, Division of Extramural Activities, Bethesda,

Maryland, USA.

НОВЫЕ ИНГИБИТОРЫ БЕТА�ЛАКТАМАЗ: 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ РЕНЕССАНС В ОБЛАСТИ 
МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ. ОБЗОР.

NEW В�LACTAMASE INHIBITORS: A THERAPEUTIC
RENAISSANCE IN AN MDR WORLD / S. M. DRAWZ, 
K. M. PAPP�WALLACE, R. A. BONOMO* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY 
APRIL 2014; 58: 4: 1835—1846.

×èñëî ñëó÷àåâ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìîòðè-

öàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè, â îòíîøåíèè êîòîðûõ

îñòà¸òñÿ ìàëîýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ,

ïðîäîëæàåò óâåëè÷èâàòüñÿ, è áîëüøóþ ðîëü â ýòîé

âàæíîé êëèíè÷åñêîé ïðîáëåìå èãðàþò ôåðìåíòû

ãðóïïû áåòà-ëàêòàìàç. Â îáçîðå îñâåùåíû ïî-

ñëåäíèå äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè èññëåäîâàíèÿ èí-

ãèáèòîðîâ áåòà-ëàêòàìàç, îñîáåííî ñ íîâûì ìåõà-

íèçìîì äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè øèðîêîãî êðóãà

ôåðìåíòîâ. Ðàññìîòðåíû ïðîâîäèìûå êëèíè÷åñ-

êèå èñïûòàíèÿ, îòäåëüíûå ñîåäèíåíèÿ, íàõîäÿ-

ùèåñÿ íà ñòàäèè ïðåäêëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêè, à

òàêæå ïîäâåðãíóòûå ðåâèçèè ïðåäøåñòâóþùèå òå-

ðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû. Îñîáåííîå âíèìàíèå

óäåëåíî àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ïåðâîî÷åðåäíîé

ëèíèè ðàçðàáîòîê, âêëþ÷àÿ äèàçàáèöèêëîîêòàíî-

âûå èíãèáèòîðû (àâèáàêòàì è ÌÊ-7655) è áîðî-

íàò RPX7009. Àâèáàêòàì ñòàë ïåðâûì çà ïîñëåä-

íèå äâà äåñÿòèëåòèÿ íîâûì èíãèáèòîðîì

áåòà-ëàêòàìàçû ñ îðèãèíàëüíûì îáðàòèìûì ìå-

õàíèçìîì äåéñòâèÿ, äîâåä¸ííûì äî êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé. Îáñóæäàåòñÿ âàæíîñòü ïîäáîðà

ïîäõîäÿùåãî áåòàëàêòàìíîãî àíòèáèîòèêà-ïàðò-

í¸ðà è ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ äëÿ ìíîãîîáåùàþ-

ùèõ ïðåïàðàòîâ. Â ýïîõó íàñòóïëåíèÿ ìóëüòèðå-

çèñòåíòíûõ ïàòîãåííûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé «ðåíåññàíñ» èíãèáèòîðîâ áåòà-ëàêòàìàç

âñåëÿåò íàäåæäó. 

* Research Service, Louis Stokes Cleveland

Department of Veterans Affairs, Cleveland, Ohio,

USA. 

IN VITRO И IN VIVO АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ 
АКТИВНОСТЬ НОВОГО АМИНОМЕТИЛЦИКЛИНОВОГО
АНТИБИОТИКА ОМАДАЦИКЛИНА.

IN VITRO AND IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITIES 
OF OMADACYCLINE, A NOVEL AMINOMETHYLCYCLINE /
A. B. MACONE, B. K. CARUSO, R. G. LEAHY, 
J. DONATELLI, S. WEIR, M. P. DRAPER, S. K. TANAKA*,
S. B. LEVY //ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY FEBRUARY 2014; 
58: 2: 1127—1135.

Îìàäàöèêëèí – ïåðâûé ðàçðàáîòàííûé äëÿ â/â è

ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ 9-àìèíîìåòèëöèêëèíî-

âûé àíòèáèîòèê äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâ ìíîãèõ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ îñòðûå

áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé,

âíåáîëüíè÷íóþ ïíåâìîíèþ è èíôåêöèè ìî÷åâî-

ãî òðàêòà. Îïðåäåëåíà ñðàâíèòåëüíàÿ in vitro àê-

òèâíîñòü îìàäàöèêëèíà â îòíîøåíèè áîëüøîãî

íàáîðà êëèíè÷åñêèõ øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëü-

íûõ áàêòåðèé, â ò. ÷. ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî

Staphylococcus aureus (MRSA), âàíêîìèöèíîóñ-

òîé÷èâîãî Enterococcus (VRE), Lancefield ãðóïï A

è B áåòà-ãåìîëèòè÷åñêèõ ñòðåïòîêîêêîâ, ïåíè-

öèëëèíîóñòîé÷èâîãî Streptococcus pneumoniae
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ППОО ССТТРРААННИИЦЦААММ ЖЖУУРРННААЛЛООВВ

(PRSP) è Haemophilus influenzae. Çíà÷åíèÿ MÏÊ90

îìàäàöèêëèíà äëÿ MRSA, VRE è áåòà-ãåìîëèòè-

÷åñêèõ ñòðåïòîêîêêîâ áûëè ðàâíû ñîîòâåòñòâåí-

íî (ìêã/ìë) 1,0, 0,25 è 0,5, à äëÿ PRSP è H.influen-
zae – 0,25 è 2,0. Îìàäàöèêëèí áûë òàêæå àêòèâåí

â îòíîøåíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, îáëàäàþùèõ

äâóìÿ îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè óñòîé÷èâîñòè:

çàùèòîé ðèáîñîì è àêòèâíûì âûáðîñîì òåòðà-

öèêëèíà. In vivo àêòèâíîñòü îìàäàöèêëèíà áûëà

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà íà ìîäåëè âíóòðèáðþøèí-

íîé èíôåêöèè ó ìûøåé. Ðàçîâàÿ â/â äîçà áûëà

ýôôåêòèâíà ïðîòèâ Streptococcus pneumoniae,
Escherichia coli, è Staphylococcus aureus, âêëþ÷àÿ

tet(M) è tet(K) ýôôëþêñ-íåñóùèå øòàììû, à òàê-

æå MRSA øòàììîâ. 50% ýôôåêòèâíûå äîçû

(ED50) äëÿ Streptococcus pneumoniae ñîñòàâëÿëè

0,45–3,39 ìã/êã, äëÿ Staphylococcus aureus
0,30–1,74 ìã/êã, äëÿ Escherichia coli 2,02 ìã/êã. Ðå-

çóëüòàòû ïîêàçàëè âûñîêóþ in vivo ýôôåêòèâ-

íîñòü è àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè â ò. ÷. øòàììîâ ñ

îáû÷íûìè äåòåðìèíàíòàìè óñòîé÷èâîñòè. Òàêèì

îáðàçîì, îìàäàöèêëèí áûë àêòèâåí in vitro â îò-

íîøåíèè øèðîêîãî êðóãà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è

îòäåëüíûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåíîâ, â òîì

÷èñëå íåñóùèõ äåòåðìèíàíòû óñòîé÷èâîñòè, è ýòà

àêòèâíîñòü âûðàæàëàñü â âûñîêîé ýôôåêòèâíîñ-

òè in vivo.

* Paratek Pharmaceuticals, Inc., Boston,

Massachusetts, USA. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ НОВОГО 
АМИНОМЕТИЛЦИКЛИНОВОГО АНТИБИОТИКА
ОМАДАЦИКЛИНА.

MECHANISM OF ACTION OF THE NOVEL
AMINOMETHYLCYCLINE ANTIBIOTIC OMADACYCLINE /
M. P. DRAPER, S. WEIR*, A. MACONE, J. DONATELLI, 
C. A. TRIEBER, S. K. TANAKA*, STUART B. LEVY //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY MARCH
2014; 58: 3: 1279—128.

Îìàäàöèêëèí — ïåðâûé èç êëàññà àìèíîìåòèë-

öèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ ñ âûñîêîé àêòèâíîñ-

òüþ â îòíîøåíèè âàæíûõ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé

êîæè è ïíåâìîíèè, âêëþ÷àÿ âíåáîëüíè÷íûé ìå-

òèöèëëèíîóñòîé÷èâûé Staphylococcus aureus
(MRSA), β-ãåìîëèòè÷åñêèå ñòðåïòîêîêêè, ïåíè-

öèëëèíîóñòîé÷èâûé Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae è Legionella. Ìåõàíèçì äåé-

ñòâèÿ îìàäàöèêëèíà èçó÷àëè íåñêîëüêèìè ìåòî-

äàìè. Ôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî îìà-

äàöèêëèí àêòèâåí â îòíîøåíèè øòàììîâ ñ äâóìÿ

îñíîâíûìè ôîðìàìè óñòîé÷èâîñòè ê òåòðàöèêëè-

íó: àêòèâíûé âûáðîñ è çàùèòà ðèáîñîì. Îïûòû

ïî ìàêðîìîëåêóëÿðíîìó ñèíòåçó ïîäòâåðäèëè,

÷òî ïåðâè÷íîå äåéñòâèå îìàäàöèêëèíà çàêëþ÷à-

åòñÿ â ïîäàâëåíèè ñèíòåçà áåëêà ñ áîëüøåé ýô-

ôåêòèâíîñòüþ, ÷åì òåòðàöèêëèí. Áèîôèçè÷åñêèå

èññëåäîâàíèÿ ñ âûäåëåííûìè ðèáîñîìàìè ïîêà-

çàëè, ÷òî ñàéò ñâÿçûâàíèÿ îìàäàöèêëèíà òîò æå,

÷òî è òåòðàöèêëèíà. Â îòëè÷èå îò òåòðàöèêëèíà,

îìàäàöèêëèí àêòèâåí in vitro â ïðèñóòñòâèè çà-

ùèòíîãî ðèáîñîìàëüíîãî áåëêà Tet(O). 

* Paratek Pharmaceuticals, Inc., Boston, Massachusetts,

USA. 

IN VITRO АКТИВНОСТЬ КАДАЗОЛИДА 
В ОТНОШЕНИИ КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫХ 
ШТАММОВ CLOSTRIDIUM DIFFICILE И НА IN VITRO
МОДЕЛЬНОЙ КИШЕЧНОЙ ИНФЕКЦИИ C.DIFFICILE.

IN VITRO ACTIVITY OF CADAZOLID AGAINST 
CLINICALLY RELEVANT CLOSTRIDIUM DIFFICILE
ISOLATES AND IN AN IN VITRO GUT MODEL OF 
C.DIFFICILE INFECTION / C. H. CHILTON, 
G. S. CROWTHER, S. D. BAINES, S. L. TODHUNTER, 
J. FREEMAN, H. H. LOCHER, A. ATHANASIOU, 
M. H. WILCOX*// JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 3: 697—705. 

Èññëåäîâàëè in vitro àêòèâíîñòü êàäàçîëèäà â îò-

íîøåíèè 100 øòàììîâ Clostridium difficile è åãî

ýôôåêòèâíîñòü íà ìîäåëè èíôåêöèè C.difficile
(CDI)., èìèòèðóþùåé êèøå÷íèê ÷åëîâåêà. Çíà-

÷åíèÿ MÏÊ êàäàçîëèäà, ìåòðîíèäàçîëà, âàíêî-

ìèöèíà, ìîêñèôëîêñàöèíà è ëèíåçîëèäà îïðå-

äåëÿëè ðàçâåäåíèÿìè â àãàðå ó 100 øòàììîâ

C.difficile, âêëþ÷àÿ 30 ýïèäåìè÷åñêèõ øòàììîâ

(ðèáîòèïû 027, 106 è 001) ñ ïîíèæåííîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ ê ìåòðîíèäàçîëó, 2 ëèíåçîëèäîóñ-

òîé÷èâûõ øòàììà è 2 ìîêñèôëîêñàöèíîóñòîé-

÷èâûõ øòàììà. Ýôôåêòèâíîñòü îöåíèâàëè â

äâóõ ðåæèìàõ äîçèðîâàíèÿ (250 ïðîòèâ 750 ìã/ë

äâàæäû â ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè 7 äíåé), èìèòè-

ðóþùèõ ëå÷åíèå CDI. Íà ïðîòÿæåíèè èññëåäî-

âàíèÿ îòñëåæèâàëè ïîïóëÿöèè ìèêðîôëîðû, îá-

ùåå êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê è ñïîð

C.difficile, òèòðû öèòîòîêñèíà, âîçìîæíîå ðàçâè-

òèå óñòîé÷èâîñòè è êîíöåíòðàöèþ àíòèáèîòèêà.

Êàäàçîëèä áûë àêòèâåí â îòíîøåíèè âñåõ, âêëþ-

÷àÿ óñòîé÷èâûå ê ëèíåçîëèäó è ìîêñèôëîêñàöè-

íó, øòàììîâ C.difficile (MÏÊ90 0,125, â ïðåäåëàõ

0,03–0,25 ìã/ë). Ñðåäíèå ãåîìåòðè÷åñêèå çíà÷å-

íèÿ MÏÊ êàäàçîëèäà áûëè â 152, 16, 9 è 7 ðàç

íèæå, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ

ìîêñèôëîêñàöèíà, ëèíåçîëèäà, ìåòðîíèäàçîëà

è âàíêîìèöèíà. Ïðè îáîèõ ðåæèìàõ äîçèðîâà-

íèÿ ïðîèñõîäèëî áûñòðîå ñíèæåíèå ÷èñëà æèç-

íåñïîñîáíûõ êëåòîê è öèòîòîêñèíà áåç ðåöèäè-

âîâ. Â òå÷åíèå 14 äíåé ïîñëå äîçèðîâàíèÿ

óðîâåíü êàäàçîëèäà îñòàâàëñÿ â 50—100 ðàç âû-

øå ÌÏÊ. Ïîäàâëåíèå êàäàçîëèäîì ìèêðîôëî-
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ðû êèøå÷íèêà áûëî îãðàíè÷åííûì, è íå îòðà-

æàëîñü íà êîëè÷åñòâå áèôèäîáàêòåðèé, áàêòå-

ðèé ãðóïïû Bacteroides fragilis è Lactobacillus spp.

Íå áûëî îòìå÷åíî ñåëåêöèè øòàììîâ, óñòîé÷è-

âûõ ê êàäàçîëèäó, õèíîëîíàì è ëèíåçîëèäó. Àê-

òèâíîñòü êàäàçîëèäà áûëà âûøå àêòèâíîñòè äðó-

ãèõ ïðîòåñòèðîâàííûõ àíòèáèîòèêîâ â

îòíîøåíèè 100 øòàììîâ C.difficile. Êàäàçîëèä

áûë ýôôåêòèâåí íà ìîäåëüíîé êèøå÷íîé èí-

ôåêöèè CDI, îãðàíè÷åííî âîçäåéñòâóÿ íà ìèê-

ðîôëîðó êèøå÷íèêà, ïðè îòñóòñòâèè ðåöèäèâîâ

è ïîÿâëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè âî âðåìåííûõ ðàì-

êàõ ýêñïåðèìåíòà. 

* Department of Microbiology, Leeds Teaching

Hospitals NHS Trust, The General Infirmary, Old

Medical School, Leeds, UK. 

КАДАЗОЛИД, НОВЫЙ АНТИБИОТИК С ВЫСОКОЙ
АКТИВНОСТЬЮ В ОТНОШЕНИИ CLOSTRIDIUM 
DIFFICILE: БЕЗОПАСНОСТЬ, ПЕРЕНОСИМОСТЬ 
И ФАРМАКОКИНЕТИКА РАЗОВОЙ 
И МНОЖЕСТВЕННЫХ ДОЗ У ЗДОРОВЫХ 
ДОБРОВОЛЬЦЕВ. 

CADAZOLID, A NOVEL ANTIBIOTIC WITH POTENT
ACTIVITY AGAINST CLOSTRIDIUM DIFFICILE: SAFETY,
TOLERABILITY AND PHARMACOKINETICS IN HEALTHY
SUBJECTS FOLLOWING SINGLE AND MULTIPLE ORAL
DOSES / D. BALDONI*, M. GUTIERREZ, W. TIMMER, 
J. DINGEMANSE // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 3: 706—714. 

Ïðîáëåìû ñîâðåìåííîãî ëå÷åíèÿ Clostridium diffi-
cile-àññîöèèðîâàííîé äèàðåè (CDAD) âêëþ÷àþò

âûñîêóþ ïîòðåáíîñòü â íîâûõ ïîäõîäàõ ëå÷åíèÿ

CDAD. Êàäàçîëèä ïðåäñòàâëÿåò íîâûé àíòèáèî-

òèê, ðàçðàáîòàííûé äëÿ ëå÷åíèÿ CDAD. Çàäà÷åé

èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíèòü ïåðåíîñèìîñòü è

ôàðìàêîêèíåòèêó ïîñëåäîâàòåëüíûõ îäíîêðàò-

íûõ (ÀÑ-061-101) è ìíîãîêðàòíûõ (ÀÑ-061-102)

âîçðàñòàþùèõ äîç. Îäíîêðàòíûå è ìíîãîêðàòíûå

(äâàæäû â ñóòêè â òå÷åíèå 10 äíåé) ïåðîðàëüíûå

äîçû êàäàçîëèäà îò 30 äî 3000 ìã è ïëàöåáî èñïû-

òûâàëè íà 64 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ-ìóæ÷èíàõ.

Áåçîïàñíîñòü ïðîâåðÿëè ÷åðåç ðåãóëÿðíûå èíòåð-

âàëû. Êîíöåíòðàöèþ êàäàçîëèäà îïðåäåëÿëè â

ïðîáàõ êðîâè, ìî÷è è ôåêàëèé. Êàäàçîëèä â äîçàõ

äî 3000 ìã äâàæäû â ñóòêè õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ;

íàèáîëåå îáùèì ïîáî÷íûì ÿâëåíèåì áûëà ãîëî-

âíàÿ áîëü, íî ñâÿçè ìåæäó âåëè÷èíîé äîçû, ïðî-

äîëæèòåëüíîñòüþ ëå÷åíèÿ è ïîáî÷íûì ÿâëåíèåì

íå íàáëþäàëîñü. Êîíöåíòðàöèÿ êàäàçîëèäà â

ïëàçìå áûëà íèçêîé: íå áîëåå 3,3 íã/ìë ïðè îäíî-

êðàòíûõ äîçàõ è íå áîëåå 6,9 íã/ìë ïîñëå 10-äíåâ-

íîãî ââåäåíèÿ ìíîãîêðàòíûõ äîç. Ïðè¸ì ïèùè

ïîâûøàë ñðåäíåå çíà÷åíèå Cmax ñ 0,73 äî 1,87

íã/ìë è ñðåäíåå çíà÷åíèå AUC0–t ñ 3,13 äî 15,69

íã•÷àñ/ìë ïîñëå îäíîêðàòíîé 300 ìã äîçû. Ïîâû-

øåíèå ñèñòåìíîé ýêñïîçèöèè áûëî ìåíüøå ïðî-

ïîðöèîíàëüíîãî ïîâûøåíèÿ äîç. Ñðåäíåå êóìó-

ëÿòèâíîå ñîäåðæàíèå â ôåêàëèÿõ ñîñòàâëÿëî

81,0—93,5%. Ñîäåðæàíèå íåèçìåí¸ííîãî àíòè-

áèîòèêà â ìî÷å áûëî ìåíåå 0,015%. Èòàê, êàäàçî-

ëèä õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ, åãî ñèñòåìíàÿ ýêñïîçè-

öèÿ áûëà íèçêîé. Áîëüøàÿ ÷àñòü ñîåäèíåíèÿ

îáíàðóæèâàëàñü â íåèçìåí¸ííîì âèäå â ôåêàëè-

ÿõ, ÷òî îáåñïå÷èâàëî åãî âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ

â íèæíåì îòäåëå êèøå÷íèêà.

* Department of Clinical Pharmacology, Actelion

Pharmaceuticals Ltd, Allschwil, Switzerland. 

ИССЛЕДОВАНИЕ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ 
И РАЗВИТИЯ УСТОЙЧИВОСТИ К КАДАЗОЛИДУ, 
НОВОМУ АНТИБИОТИКУ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИЙ
CLOSTRIDIUM DIFFICILE.

INVESTIGATIONS OF THE MODE OF ACTION 
AND RESISTANCE DEVELOPMENT OF CADAZOLID, 
A NEW ANTIBIOTIC FOR TREATMENT OF CLOSTRIDIUM
DIFFICILE INFECTIONS / H. H. LOCHER*, P. CASPERS, 
T. BRUYE `̀RE, S. SCHROEDER, P. PFAFF, A. KNEZEVIC, 
W. KECK, D. RITZ //ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY FEBRUARY 2014; 58: 2: 901—908.

Êàäàçîëèä — íîâûé, ïðîõîäÿùèé êëèíè÷åñêèå

èñïûòàíèÿ îêñàçîëèäèíîíîâûé àíòèáèîòèê äëÿ

ëå÷åíèÿ äèàðåè, àññîöèèðîâàííîé ñ Clostridium
difficile. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ìå-

õàíèçìà äåéñòâèÿ è ñêëîííîñòè øòàììîâ C. diffi-
cile ê ðàçâèòèþ ñïîíòàííîé óñòîé÷èâîñòè. Ýêñïå-

ðèìåíòû ñ ìå÷åííûìè ìàêðîìîëåêóëàìè

ïîêàçàëè, ÷òî êàäàçîëèä äåéñòâóåò êàê ñèëüíûé

èíãèáèòîð ñèíòåçà áåëêà, ïîäàâëåíèå ñèíòåçà

ÄÍÊ íàáëþäàëîñü ïðè ñóùåñòâåííî áîëåå âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ñèëüíîå ïîäàâëåíèå ñèíòåçà

áåëêà áûëî îòìå÷åíî ó øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê

ëèíåçîëèäó, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ íèçêèìè çíà÷åíèÿ-

ìè ÌÏÊ äëÿ òàêèõ øòàììîâ. Ïîäàâëåíèå áåëêî-

âîãî ñèíòåçà áûëî ïîäòâåðæäåíî ìåòîäàìè òðàíñ-

êðèïöèè/òðàíñëÿöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ýêñòðàêòîâ èç ðàçëè÷íûõ øòàììîâ C. difficile, â

ò.÷. øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê ëèíåçîëèäó, òîãäà êàê

ïîäàâëÿþùåå äåéñòâèå íà òîïîèçîìåðàçó ÄÍÊ

áûëî ñëàáûì èëè íå îáíàðóæèâàëîñü â óñëîâèÿõ

ýêñïåðèìåíòà. ×àñòîòà ñïîíòàííîé óñòîé÷èâîñòè

ê êàäàçîëèäó áûëà íèçêîé ó âñåõ ïðîòåñòèðîâàí-

íûõ øòàììîâ (â îáùåì <10-10 ïðè 2—4 ÌÏÊ), è

çíà÷åíèå ÌÏÊ íå ïîâûøàëîñü çíà÷èòåëüíî ïðè

ìíîæåñòâåííûõ (äî 13) ïàññàæàõ. Áîëåå òîãî, íå

íàáëþäàëîñü ïåðåêð¸ñòíîé óñòîé÷èâîñòè, êàäà-

çîëèä ñîõðàíÿë âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøå-

íèè øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ èëè íå ÷óâñòâèòåëü-
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íûõ ê ëèíåçîëèäó, ôòîðõèíîëîíàì è íîâîìó àí-

òèáèîòèêó ôèäàêñîìèöèíó. Èòàê, ïðåäñòàâëåí-

íûå äàííûå îçíà÷àþò, ÷òî êàäàçîëèä äåéñòâóåò â

îñíîâíîì êàê èíãèáèòîð ñèíòåçà áåëêà, ñëàáîå

ïîäàâëåíèå ñèíòåçà ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëü-

íûì âòîðè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. Âîçìîæ-

íîñòü ðàçâèòèÿ ñïîíòàííîé óñòîé÷èâîñòè ê êàäà-

çîëèäó íèçêàÿ. 

* Actelion Pharmaceuticals Ltd., Allschwil,

Switzerland.

КИБДЕЛОМИЦИН – СИЛЬНОЕ И ИЗБИРАТЕЛЬНО
ДЕЙСТВУЮЩЕЕ ВЕЩЕСТВО В ОТНОШЕНИИ 
ТОКСИКОГЕННОЙ CLOSTRIDIUM DIFFICILE.

KIBDELOMYCIN IS A POTENT AND SELECTIVE AGENT
AGAINST TOXIGENIC CLOSTRIDIUM DIFFICILE / 
L. MIESEL, D. W. HECHT, J. R. OSMOLSKI, D. GERDING,
A. FLATTERY, F. LI, J. LAN, P. LIPARI, J. D. POLISHOOK, 
L. LIANG, J. LIU, D. B. OLSEN, S. B. SINGH* //
ANTIMICROBIAL AGENTS CHEMOTHERAPY APRIL 2014;
58: 4: 2387—2392.

Clostridium difficile âûçûâàåò C.difficile – àññîöèè-

ðîâàííóþ äèàðåþ (CDAD), ïðåäñòàâëÿþùóþ

áîëüøîé ôàêòîð ðèñêà â ïîïóëÿöèè ïîæèëûõ ëþ-

äåé. Îöåíèâàëè àêòèâíîñòü êèáäåëîìèöèíà, ïðè-

ðîäíîãî ñîåäèíåíèÿ, ïîäàâëÿþùåãî ôåðìåíòû

ãðóïïû òîïîèçîìåðàû II, â îòíîøåíèè C.difficile è

àíàýðîáíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîãî òðàêòà: 168 òîêñèêîãåííûõ øòàììîâ

C.difficile, ïîëó÷åííûõ èç áîëüíèö ÑØÀ, è 598

øòàììîâ àíàýðîáíûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èç áîëüíèö

îêðóãà ×èêàãî. Êèáäåëîìèöèí ïîêàçàë âûñîêóþ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè òîêñèêîãåííûõ øòàì-

ìîâ C.difficile (MÏÊ90 0,25 ìêã/ìë) è áîëüøèíñòâà

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ àýðîáîâ, íî ñëàáóþ àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè Bacteroides spð. (MÏÊ50>32

ìêã/ìë; n=270). Âûñîêàÿ àíòè- C.difficile àêòèâ-

íîñòü íàáëþäàëàñü íà ìîäåëè C.difficile-êîëèòà ó

õîìÿ÷êîâ. Äîçà 1,6 ìã/êã (ïåðîðàëüíî äâàæäû â

ñóòêè) çàùèùàëà îò ëåòàëüíîé èíôåêöèè è ñíè-

æàëà íà 2-log ÷èñëî êëåòîê C.difficile â ñëåïîé

êèøêå, à äîçà 6,25 ìã/êã (ïåðîðàëüíî äâàæäû â

ñóòêè) ïîëíîñòüþ ýëèìèíèðîâàëà C.difficile èç ñî-

äåðæèìîãî ñëåïîé êèøêè.. Ïðè ðàçîâîé äîçå 6,25

ìã/êã â ñîäåðæèìîì ñëåïîé êèøêè êîíöåíòðàöèÿ

êèáäåëîìèöèíà â 8 ðàç ïðåâûøàëà ÌÏÊ è ñî-

ñòàâëÿëà >2 ìM. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ÿâëÿþò-

ñÿ îñíîâàíèåì äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ êèáäå-

ëîìèöèíà â öåëÿõ ðàçðàáîòêè àíòè- C.difficile
ïðåïàðàòà.

* Merck Research Laboratories, Kenilworth, New

Jersey, USA. 

ЭВОЛЮЦИЯ МЕТИЦИЛЛИНОУСТОЙЧИВОГО
STAPHYLOCOCCUS AUREUS В НАПРАВЛЕНИИ 
УВЕЛИЧЕНИЯ РЕЗИСТЕНТНОСТИ.

EVOLUTION OF METHICILLIN�RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS TOWARDS INCREASING
RESISTANCE / B. STROMMENGER*, M. D. BARTELS, 
K. KURT, F. LAYER, S. M. ROHDE, K. BOYE, H. WESTH,
W. WITTE, H. DE LENCASTRE, U. NÜBEL // JOURNAL 
OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014; 
69: 3: 616—622. 

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî ïðîñëåäèòü ýâîëþ-

öèþ êëîíàëüíîãî êîìïëåêñà (ÑÑ)8 Staphylococcus
aureus, îõâàòûâàþùåãî íåñêîëüêî ãëîáàëüíûõ

ýïèäåìè÷åñêèõ êëîíîâ, âêëþ÷àÿ âíóòðèáîëü-

íè÷íûé ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâûé S.aureus
(MRSA) è øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûé âíåáîëü-

íè÷íûé MRSA êëîí USA300. Áûëà ðåêîíñòðóè-

ðîâàíà ôèëîãåíèÿ S.aureus CC8 íà îñíîâå îáíà-

ðóæåíèÿ ìóòàöèé â 112 êîíñòèòóòèâíûõ ãåííûõ

ëîêóñàõ êàæäîãî èç 174 øòàììîâ, âûäåëåííûõ íà

5 êîíòèíåíòàõ â ïåðèîä ñ 1957 ïî 2008 ãã. Áûëî

èññëåäîâàíî ðàñïðåäåëåíèå ïðèçíàêîâ óñòîé÷è-

âîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì è ðàçíîîá-

ðàçèå ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ â ñâÿ-

çè ñ ôèëîãåíèåé øòàììîâ. Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç

âûÿâèë ñóùåñòâîâàíèå âíóòðè ÑÑ8 äåâÿòè ôèëî-

ãåíåòè÷åñêèõ âåòâåé. Áûëî óñòàíîâëåíî, ïî

êðàéíåé ìåðå, 8 íåçàâèñèìûõ ñëó÷àåâ ïðèîáðåòå-

íèÿ ÑÑ8 óñòîé÷èâîñòè ê ìåòèöèëëèíó è äàòèðî-

âàíî ïðîèñõîæäåíèå ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî

ïðàðîäèòåëÿ ïðåñëîâóòîãî êëîíà USA300 ñåðåäè-

íîé 1970-õ ãã. Ñðåäè ñîáðàííîé êîëëåêöèè

S.aureus 88% øòàììîâ ñîäåðæàò ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè ïëàçìèäíîãî rep ãåíà è äî 5 ðàçëè÷íûõ rep
ãåíîâ â êàæäîì îòäåëüíîì øòàììå, âñåãî 8 rep ñå-

ìåéñòâ. Êàðòèðîâàíèå ñîñòàâà ïëàçìèä ñ ïîçè-

öèé ôèëîãåíèè øòàììîâ ïîêàçàëî ñòàáèëüíîå

íîñèòåëüñòâî ñâûøå äåñÿòêîâ îäíèõ ïëàçìèä è

áîëåå ïîäâèæíóþ ïðèðîäó äðóãèõ. Íàáëþäàëàñü

òåíäåíöèÿ óâåëè÷åíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè â ïðîöåñ-

ñå ýâîëþöèè íåêîòîðûõ ïðåäêîâ ïî ïðÿìîé ëè-

íèè, âêëþ÷àÿ USA300. Áûëà ïðåäëîæåíà ìîäåëü

ýâîëþöèè S.aureus ÑÑ8, âêëþ÷àþùàÿ ðàçäåëå-

íèå, ïî êðàéíåé ìåðå, íà 9 ôèëîãåíåòè÷åñêèõ

ïðåäêîâ è ïîñëåäóþùóþ ñåðèþ ïðèîáðåòåíèé

èëè óòðàò ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ,

íåñóùèõ ðàçíîîáðàçíûå ïðèçíàêè âèðóëåíòíîñ-

òè è óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðà-

òàì. Îñíîâíîé èíòåðåñ â ýâîëþöèè MRSA

USA300 ïðåäñòàâëÿåò ðàçâèòèå óñòîé÷èâîñòè ê

àíòèáèîòèêàì äðóãèõ êëàññîâ.

* National Reference Centre for Staphylococci and

Enterococci, Robert Koch Institute, Wernigerode

Branch, Wernigerode, Germany. 
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РОЛЬ ГЕНА MECА В УСТОЙЧИВОСТИ 
К ОКСАЦИЛЛИНУ КЛИНИЧЕСКОГО ШТАММА
STAPHYLOCOCCUS AUREUS С PVL�ПОЛОЖИТЕЛЬНЫМ
ST59 ГЕНОФОНОМ. 

ROLE OF THE MECA GENE IN OXACILLIN RESISTANCE
IN A STAPHYLOCOCCUS AUREUS CLINICAL STRAIN
WITH A PVL�POSITIVE ST59 GENETIC BACKGROUND /
F�J. CHEN, C.�H. WANG, C.�Y. CHEN, Y.�C. HSU, 
K.�T. WANG* //ANTIMICROBIAL AGENTS
CHEMOTHERAPY FEBRUARY 2014; 58: 2: 1047—1054.

Áîëüøèíñòâî ðàñïðîñòðàí¸ííûõ íà Òàéâàíå øòàì-

ìîâ âíåáîëüíè÷íîãî ìåòèöèëëèíîóñòîé÷èâîãî

Staphylococcus aureus (Ñ-MRSA) cèêâåíñ-òèïà 59

(ST-59) cîäåðæèò ñòàôèëîêîêêîâóþ õðîìîñîìàëü-

íóþ êàññåòó mec (SCCmec) òèïà V è ðåæå òèïà IV.

×óâñòâèòåëüíîñòü ýòèõ øòàììîâ ê îêñàöèëëèíó

øèðîêî âàðüèðîâàëà ïî íåâûÿñíåííîé ïðè÷èíå.

Ñðàâíåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé mecÀ ãåíîâ ó êëè-

íè÷åñêèõ øòàììîâ ðàçëè÷íûõ SCCmec òèïîâ âû-

ÿâèëî íàëè÷èå ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé â mecÀ ïðîìîòî-

ðå. Àíàëèç àêòèâíîñòè mecÀ ïðîìîòîðà ñ ïîìîùüþ

ñëèÿíèÿ ðåïîðò¸ðíûõ ãåíîâ ïîêàçàëî, ÷òî åäèíñò-

âåííîå çàìåùåíèå îñíîâàíèÿ â ïðîìîòîðå îêàçûâà-

åò ñèëüíîå âëèÿíèå íà òðàíñêðèïöèþ mecÀ. Îöåíè-

âàëè ýêñïðåññèþ âàðèàíòîâ mecÀ ñ ðàçëè÷íûìè

ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ïðîìîòîðà â ìåòèöèëëèíî-

÷óâñòâèòåëüíîì (MSSA) øòàììå Ñ195 (ST 59). Îá-

ðàçîâàíèå ÏÑÁ2à ó ðîäèòåëüñêèõ øòàììîâ è øòàì-

ìîâ, ñîäåðæàùèõ ìóòàíòíûå mecÀ ãåíû, òåñíî

êîððåëèðîâàëî ñ óðîâíÿìè òðàíñêðèïöèè mecÀ.
Êîëè÷åñòâî ÏÑÁ2à òàêæå òåñíî êîððåëèðîâàëî ñ

óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè ê îêñàöèëëèíó ó âàðèàíòîâ

Ñ195. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäïîëàãàþò âàæíóþ

ðîëü ìóòàöèé â mecÀ ïðîìîòîðå â îïðåäåëåíèè

óðîâíÿ óñòîé÷èâîñòè ê îêñàöèëëèíó. Áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ìóòàöèÿ G-25A (25 îñíîâàíèé â 3’-5’ íà-

ïðàâëåíèè mecÀ òðàíñëÿöèîííîãî ñòàðòîâîãî ñàé-

òà) àññîöèèðóåòñÿ ñ âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ

(256 ìêã/ìë) îêñàöèëëèíà, G7T — óìåðåííûìè

çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ (32—64 ìêã/ìë), øòàììû ñ ìóòà-

öèåé Ñ-33Ò — íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ (4—8

ìêã/ìë), ìóòàöèÿ À-38G àííóëèðóåò âëèÿíèå ìóòà-

öèè Ñ-33Ò, â äâîéíîì ìóòàíòå À-38G / Ñ-33Ò óðî-

âåíü óñòîé÷èâîñòè ê îêñàöèëëèíó âîññòàíàâëèâàåò-

ñÿ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñëóæàò îáúÿñíåíèåì,

ïî÷åìó C-MRSA øòàììû, âûäåëåííûå íà Òàéâàíå,

ñîäåðæàùèå SCCmec IV èëè V òèïîâ, òàê âàðüèðóþò

ïî çíà÷åíèÿì ÌÏÊ îêñàöèëëèíà.

* National Institute of Infectious Diseases and

Vaccinology, National Health Research Institutes,

Zhunan, Taiwan.

БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ КЛАССА D: ВСЕ ЛИ 
ОНИ ЯВЛЯЮТСЯ КАРБАПЕНЕМАЗАМИ?

CLASS D В�LACTAMASES: ARE THEY ALL
CARBAPENEMASES? /N. T. ANTUNES,
T. L. LAMOUREAUX, M. TOTH, N. K. STEWART, 
H. FRASE, S. B. VAKULENKO* // ANTIMICROBIAL
AGENTS CHEMOTHERAPY APRIL 2014; 
58: 4: 2119—2125.

Áåòà-ëàêòàìàçû êëàññà D, ãèäðîëèçóþùèå êàð-

áàïåíåìû, ÿâëÿþòñÿ êëèíè÷åñêè âàæíûìè ôåð-

ìåíòàìè èç-çà ñïîñîáíîñòè îïðåäåëÿòü óñòîé÷è-

âîñòü ê êàðáàïåíåìàì, «ïîñëåäíåé ëèíèè

îáîðîíû» ïðè ëå÷åíèè òÿæ¸ëûõ æèçíåóãðîæàþ-

ùèõ èíôåêöèé. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî

ýòèõ ôåðìåíòîâ îáíàðóæåíî â Acinetobacter spp.,
ãëàâíûì îáðàçîì â Acinetobacter baumannii. Ôåð-

ìåíòû ÎÕÀ-2 è ÎÕÀ-10 ïðåèìóùåñòâåííî

âñòðå÷àþòñÿ â Pseudomonas aeruginosa è â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ êëàññèôèöèðóþòñÿ êàê áåòà-ëàêòàìà-

çû êëàññà D óçêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ. Áûëî ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî êîãäà ÎÕÀ-2 è ÎÕÀ-10

ýêñïðåññèðóþòñÿ øòàììîì JM83 Escherichia coli,
òèï óñòîé÷èâîñòè õàðàêòåðèçóåòñÿ óçêèì ñïåêò-

ðîì àíòèáèîòèêîâ, íî ïðè ýêñïðåññèè A.bau-
mannii ATCC 17978 îíè âåäóò ñåáÿ êàê áåòà-ëàê-

òàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ è

îáåñïå÷èâàþò óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíåìàì.

Êèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ÎÕÀ-2 è ÎÕÀ-10

ïîêàçàëè, ÷òî èõ êàòàëèòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

â îòíîøåíèè ýòèõ àíòèáèîòèêîâ òàêîãî æå ïî-

ðÿäêà, êàê êàðáàïåíåìàç êëàññà D. Ïîëó÷åííûå

äàííûå íàõîäÿòñÿ â ïðîòèâîðå÷èè ñ êëàññèôè-

êàöèåé ôåðìåíòîâ ÎÕÀ-2 è ÎÕÀ-10 êàê áåòà-

ëàêòàìàç êëàññà D c óçêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ, è

ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî è äðóãèå ôåðìåíòû

êëàññà D, íå ñ÷èòàþùèåñÿ êàðáàïåíåìàçàìè,

ìîãóò ôàêòè÷åñêè ÿâëÿòüñÿ áåòà-ëàêòàìàçàìè

êëàññà D, ãèäðîëèçóþùèìè êàðáàïåíåìû.

* Department of Chemistry and Biochemistry,

University of Notre Dame, Notre Dame, Indiana,

USA.

ИНФЕКЦИИ КРОВОТОКА, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ 
ШТАММАМИ KLEBSIELLA PNEUMONIAE,
ПРОДУЦИРУЮЩИМИ КАРБАПЕНЕМАЗУ: 
СНИЖЕНИЕ СМЕРТНОСТИ ЗА СЧЁТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
КОМБИНИРОВАННЫХ СХЕМ ТЕРАПИИ 
И РОЛЬ КАРБАПЕНЕМОВ.

CARBAPENEMASE�PRODUCING KLEBSIELLA 
PNEUMONIAE BLOODSTREAM INFECTIONS: LOWERING
MORTALITY BY ANTIBIOTIC COMBINATION SCHEMES
AND THE ROLE OF CARBAPENEMS / G. L. DAIKOS*, 
S. TSAOUSI, L. S. TZOUVELEKIS, I. ANYFANTIS, 
M. PSICHOGIOU, A. ARGYROPOULOU, I. STEFANOU, 
V. SYPSA, V. MIRIAGOU, M. NEPKA, S. GEORGIADOU,
A. MARKOGIANNAKIS, D. GOUKOS, A. SKOUTELIS //
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Øòàììû Klebsiella pneumoniae, îáðàçóþùèå êàð-

áàïåíåìàçó (ÑÐ-Êð), îòíîñÿòñÿ ê î÷åíü âàæíûì

íîçîêîìèàëüíûì ïàòîãåíàì. Â ïåðèîä ñ 2009 ã. ïî

2010 ã. â äâóõ áîëüíèöàõ, ðàñïîëîæåííûõ â ðåãèî-

íå ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì èíôåêöèè

(Àôèíû, Ãðåöèÿ), áûëî âûïîëíåíî íàáëþäàòåëü-

íîå ècñëåäîâàíèå, öåëÿìè êîòîðîãî áûëè: 1) îöå-

íèòü èñõîä ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ÑÐ-Êð èíôåêöèåé

êðîâîòîêà (ÈÊ), 2) îïðåäåëèòü ïðîãíîñòè÷åñêèå

ôàêòîðû ñìåðòíîñòè, 3) îöåíèòü ðàçëè÷íûå ñõå-

ìû àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Âñåãî áûëî èäåíòèôè-

öèðîâàíî 205 áîëüíûõ ñ ÈÊ, îáóñëîâëåííîé ÑÐ-

Êð, èç íèõ 163 (79,5%) áûëè èíôèöèðîâàíû

ïðîäóöåíòàìè ÊÐÑ è VIM è 42 — ïðîäóöåíòàìè

VIM. Êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ (2 èëè áîëåå

ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ) ïîëó÷àëè 103 áîëüíûõ, 72

áîëüíûõ ïîëó÷àëè ìîíîòåðàïèþ, 12 ïîëó÷àëè

ïëàöåáî (áåç ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ), îñòàëü-

íûå 18 ñêîí÷àëèñü ÷åðåç 48 ÷àñ. ïîñëå îñòðîãî

ïðèñòóïà áàêòåðèåìèè. Îáùèé ïîêàçàòåëü 28-

äíåâíîé ñìåðòíîñòè ñîñòàâèë 40%. Çíà÷èòåëüíî

âûøå ïîêàçàòåëü ñìåðòíîñòè áûë â ãðóïïå áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ ìîíîòåðàïèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé ëå÷åííûõ êîìáèíàöèåé ïðåïàðàòîâ

(44,4% ïðîòèâ 27,2%; p=0,018). Ñîãëàñíî ìîäåëè

ñîîòíîøåíèÿ ðèñêîâ ïî Ñîõ’ó íåçàâèñèìûìè

ïðîãíîñòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ëåòàëüíîãî èñõîäà

áûëè: îñíîâíîå ôàòàëüíîå çàáîëåâàíèå (îòíîøå-

íèå ðèñêîâ [HR], 3,25, 95% ÄÈ, 1,51–7,03;

p=0,003), íàëè÷èå ñîïóòñòâóþùèõ ôàòàëüíûõ çà-

áîëåâàíèé (HR, 4,20; 95% CI, 2,19 to 8,08;

p<0,001) è ñåïòè÷åñêèé øîê (HR, 2,15; 95% CI,

1,16 to 3,96; p=0,015). Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ

àññîöèèðîâàëàñü ñ áîëüøåé âûæèâàåìîñòüþ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé (HR ëåòàëüíîãî èñõî-

äà ïðè ìîíîòåðàïèè ïðîòèâ êîìáèíèðîâàííîé

2,08; 95% CI, 1,23—3,51; p=0,006), ÷òî çàâèñåëî,

ãëàâíûì îáðàçîì, îò ýôôåêòèâíîñòè ðåæèìîâ ëå-

÷åíèÿ, âêëþ÷àþùèõ êàðáàïåíåìû.

* First Department of Propaedeutic Medicine,

University of Athens, Athens, Greece. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО ФОРМАТА 
ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ ЦЕФЕПИМА 
И БЕТАЛАКТАМОВ+ИНГИБИТОРЫ БЕТА�ЛАКТАМАЗ
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ИНФЕКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ
ENTEROBACTERIACEAE, ПРОДУЦИРУЮЩИМИ 
БЕТА�ЛАКТАМАЗЫ РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА. 
ОБЗОР. 

DETERMINING A CLINICAL FRAMEWORK FOR USE 
OF CEFEPIME AND В�LACTAM/В�LACTAMASE
INHIBITORS IN THE TREATMENT OF INFECTIONS

CAUSED BY EXTENDED�SPECTRUM�В�
LACTAMASE�PRODUCING / H. M. NGUYEN*, 
K. L. SHIER, C. J. GRABER // JOURNAL OF
ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 2014; 
69: 4: 871—880. 

Â ñëó÷àå èíôåêöèé, âûçâàííûõ áàêòåðèÿìè (â îñ-

íîâíîì Escherichia coli è Klebsiella species), îáðàçóþ-

ùèìè áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà

(ÁËÐÑ), òðàäèöèîííî âðà÷è íå íàçíà÷àþò öåôåïèì

(öåôàëîñïîðèí 4-ãî ïîêîëåíèÿ ñ áîëüøåé óñòîé÷è-

âîñòüþ ê áåòà-ëàêòàìàçàì) èëè êîìáèíàöèþ áåòà-

ëàêòàìà ñ èíãèáèòîðîì áåòà-ëàêòàìàç (ÁË+ÈÁËç).

Ìíîãèå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå ëàáîðàòîðèè âñåãäà

ðàññìàòðèâàëè ïðîäóöåíòû ÁËÐÑ êàê óñòîé÷èâûå

êî âñåì öåôàëîñïîðèíàì, íåñìîòðÿ íà çíà÷åíèÿ

ÌÏÊ. Ðåêîìåíäàöèè èñêëþ÷èòü èäåíòèôèêàöèþ

ÁËÐÑ îòíîñÿòñÿ ê 2009 ã. (EUCAST) è çàòåì 2010 ã.

(CLSI). Êàê ñëåäñòâèå ìíîãèå ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþ-

ùèå ìèêðîîðãàíèçìû, êîòîðûå ðàíåå ñ÷èòàëèñü óñ-

òîé÷èâûìè âî âñåì öåôàëîñïîðèíàì, ìîãóò áûòü

ïåðåêëàññèôèöèðîâàííû â ÷óâñòâèòåëüíûå ê íåêî-

òîðûì èç íèõ (â ÷àñòíîñòè, öåôåïèìó) â çàâèñèìîñ-

òè îò çíà÷åíèÿ èõ ÌÏÊ. Èç-çà îãðàíè÷åííîãî âûáî-

ðà òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ â îòíîøåíèè

ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèõ áàêòåðèé âîçðîñ èíòåðåñ ê

ïðèìåíåíèþ öåôåïèìà è êîìáèíàöèé ÁË+ÈÁËç. Â

îáçîðå èññëåäîâàíû êëèíè÷åñêèå èñõîäû ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé, îáóñëîâëåííûõ Enterobacteriaceae-ïðî-

äóöåíòàìè ÁËÐÑ, ôàðìàêîêèíåòèêà/ôàðìàêîäèíà-

ìèêà öåôåïèìà è ÁË+ÈÁËç ñ òåì, ÷òîáû î÷åðòèòü òå

êëèíè÷åñêèå ðàìêè, â êîòîðûõ âðà÷è íàèáîëåå óñ-

ïåøíî ìîãëè áû ïðèìåíÿòü ñðåäñòâà, àëüòåðíàòèâ-

íûå êîìáèíèðîâàííûì ñ êàðáàïåíåìîì ïðåïàðà-

òàì, ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ

ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèìè Enterobacteriactae. Àâòîðû

çàêëþ÷èëè, ÷òî öåôåïèì â ñòàíäàðòíûõ äîçàõ ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ ïðèåìëåìûì ïðåïàðàòîì âûáîðà ïðè ðà-

äèêàëüíîé òåðàïèè èíâàçèâíûõ èíôåêöèé, îáóñëîâ-

ëåííûõ ÁËÐÑ-ïðîäóöèðóþùèìè E. coli è Klebsiella
species, åñëè çíà÷åíèÿ ÌÏÊ äëÿ ýòèõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ �2 ìã/ë (CLSI) èëè �1 ìã/ë (EUCAST), õîòÿ ïðè

ÌÏÊ â ïðåäåëàõ 4—8 ìã/ ë ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ è

áîëåå âûñîêèå äîçû. Ïðè ÌÏÊ �16 ìë/ë â êà÷åñòâå

ïðèåìëåìîãî ïðåïàðàòà âûáîðà ìîæåò ðàññìàòðè-

âàòüñÿ ïèïåðàöèëëèí/òàçîáàêòàì.

* Northwest Permanente, Portland, OR, USA. 

ГЕНОМНЫЙ АНАЛИЗ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
И ЭВОЛЮЦИИ МУЛЬТИЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ, ВКЛЮЧАЯ УСТОЙЧИВОСТЬ
К КАРБАПЕНЕМУ И КОЛИСТИНУ, ВО ВРЕМЯ 
ВСПЫШКИ ИНФЕКЦИИ KLEBSIELLA PNEUMONIAE.

GENOMIC ANALYSIS OF THE EMERGENCE AND 
EVOLUTION OF MULTIDRUG RESISTANCE DURING A



KLEBSIELLA PNEUMONIAE OUTBREAK INCLUDING
CARBAPENEM AND COLISTIN RESISTANCE / 
E. LÓPEZ�CAMACHO, R. GÓMEZ�GIL, R. TOBES, 
M. MANRIQUE, M. LORENZO, B. GALVÁN, 
E. SALVARELLI, Y. MOATASSIM, I. J. SALANUEVA, 
E. PAREJA, F. M. CODOÑER, M. ALVAREZ�TEJADO, 
M. PILAR GARCILLÁN�BARCIA, F. DE LA CRUZ, 
J. MINGORANCE* // JOURNAL OF ANTIMICROBIAL
CHEMOTHERAPY 2014; 69: 3: 632—636. 

Çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ áûëî îõàðàêòåðèçîâàòü íà

óðîâíå ãåíîìà ýâîëþöèþ ìíîæåñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòè âî âðåìÿ âñïûøêè èíôåêöèè Klebsiella
pneumoniae â îæîãîâîì îòäåëåíèè èíòåíñèâíîé

òåðàïèè. Âñïûøêà áûëà âûçâàíà øòàììîì DHA-1,

ïðîäóöèðóþùèì áåòà-ëàêòàìàçó, êîòîðûé ïîñëå-

äîâàòåëüíî ïðèîáð¸ë óñòîé÷èâîñòü ê êàðáàïåíå-

ìó è ôîñôîìèöèíó, à â îäíîì ñëó÷àå – êîëèñòè-

íó. Áûë âûïîëíåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîìà äâóõ øòàììîâ è ðà-

íåå ñåêâåíèðîâàííîãî ãåíîìà. Ãèïåðìóòàáèëü-

íîñòü èçó÷àëè îïðåäåëåíèåì ÷àñòîòû ìóòàöèé

øòàììîâ è ñðàâíåíèåì ñ êîíòðîëüíûìè øòàììà-

ìè êîëëåêöèè. Ñðàâíåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

âûÿâèëî 4 âàðèàíòà ñ çàìåùåíèåì îäíîãî íóêëå-

îòèäà è èíñåðöèè â äâóõ òðàíñïîçîíàõ. Àíàëèç

âàðèàíòîâ âñåé êîëëåêöèè óêàçàë íà ñâÿçü óñòîé-

÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì è ôîñôîìèöèíó ñ íîí-

ñåíñ-ìóòàöèåé â ïîðèíîâîì ãåíå ompK36, à óñ-

òîé÷èâîñòü ê êîëèñòèíó — ñ IS1 èíñåðöèåé â mgrB
ãåíå. Ïëàçìèäà, íåñóùàÿ blaDHA-1 ãåí, áûëà íåñòà-

áèëüíîé ïðè îòñóòñòâèè àíòèáèîòèêîâ, è àíàëèç

øòàììîâ, ïîòåðÿâøèõ ïëàçìèäó, ïîêàçàë, ÷òî ïî-

ðèíîâàÿ ìóòàöèÿ îäíà íåäîñòàòî÷íà äëÿ ðàçâèòèÿ

óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì. ×àñòîòà ìóòàöèé

âî âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ øòàììàõ áûëà ñõîä-

íîé. Äëÿ óñòîé÷èâîñòè ê êàðáàïåíåìàì áûëè íå-

îáõîäèìû îáðàçîâàíèå DHA-1 áåòà-ëàêòàìàçû è

ñíèæåííàÿ ïðîíèöàåìîñòü, à óñòîé÷èâîñòü ê ôî-

ñôîìèöèíó çàâèñåëà òîëüêî îò ïðîíèöàåìîñòè.

Óñòîé÷èâîñòü ê êîëèñòèíó ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ

íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè phoPQ ñèñòåìû. Ãèïåð-

ìóòàöèÿ íå ñâÿçàíà ñ ñåëåêöèåé ïîðèíîâûõ ìó-

òàíòîâ. Ïëàçìèäíàÿ íåñòàáèëüíîñòü ìîæåò çàâè-

ñåòü îò áîëüøîãî ÷èñëà ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ, è,

âîçìîæíî, îñíîâíóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè è

ýâîëþöèè äàííîé âñïûøêè ñûãðàëî ñåëåêòèâíîå

äàâëåíèå àíòèáèîòèêîâ.

* Servicio de Microbiología, Hospital Universitario

La Paz, IdiPaz, Paseo de La Castellana 261, 28046

Madrid, Spain. 
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Îáðàçóþùàÿ KPC Klebsiella pneumoniae (KPC-

Kp) ÿâëÿåòñÿ îïàñíûì ãëîáàëüíî ðàñïðîñòðà-

í¸ííûì ïàòîãåíîì, íî å¸ ñïîñîáíîñòü îáðàçî-

âûâàòü áèîïëåíêè åù¸ íåäîñòàòî÷íà èçó÷åíà.

Îïèñàíî îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè è îïðåäåëåíà

÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê áèîïë¸íêè ê ãåíòàìè-

öèíó è êîëèñòèíó. Ó 46 êëèíè÷åñêèõ KPC-Kp

øòàììîâ áûëî âûïîëíåíî ñèêâåíñ-òèïèðîâà-

íèå, 28 èç íèõ îòíîñèëèñü ê ST 258, 18 — ê äðó-

ãèì ST. Áèîìàññó áèîïë¸íêè îïðåäåëÿëè ñòàí-

äàðòíûì ìåòîäîì èçìåðåíèÿ îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè OD590 è âèçóàëüíûì êîíôîêàëüíûì

ìèêðîñêîïèðîâàíèåì. Îöåíèâàëè äåéñòâèå àí-

òèáèîòèêà íà îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè, ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü îïðåäåëÿëè ïî ìèíèìàëüíîé êîíöåí-

òðàöèè, ýëèìèíèðóþùåé êëåòêè áèîïë¸íêè

(ÌÊÝÁ). KPC-Kp øòàììû îáðàçîâûâàëè áèî-

ïë¸íêó â ïðåäåëàõ 0,02—0,3 OD590, ïðè÷¸ì

ST258 øòàììû â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì øòàììû

äðóãèõ ST (ìåäèàíà OD590 0,07 ïðîòèâ 0,15, ñîîò-

âåòñòâåííî, p<0,05). Áèîëîãè÷åñêèé îáú¸ì áèî-

ïë¸íêè íàõîäèëñÿ â ïðåäåëàõ îò 354±323 äî

27461,4±11886,7 ìêì3. Ïëàíêòîííûå êëåòêè ST

258 øòàììîâ áûëè ìåíåå óñòîé÷èâû ê ãåíòàìè-

öèíó, ÷åì øòàììîâ äðóãèõ ST (óðîâíè óñòîé÷è-

âîñòè: 14% ïðîòèâ 66%, p<0,05). Óñòîé÷èâûå ê

ãåíòàìèöèíó øòàììû (MÏÊ �32 ìêã/ë) äåìîí-

ñòðèðîâàëè èñêëþ÷èòåëüíóþ óñòîé÷èâîñòü êëå-

òîê áèîïë¸íêè (äî 234 -êðàòíîãî óâåëè÷åíèÿ),

òîãäà êàê ÷óâñòâèòåëüíûå ê ãåíòàìèöèíó øòàì-

ìû (ÌÏÊ<32 ìêã/ë) ñîõðàíÿëè ñâîþ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü. Âîçðîñøàÿ óñòîé÷èâîñòü ê ãåíòàìè-

öèíó â ñîñòîÿíèè áèîïë¸íêè íå áûëà

îáÿçàòåëüíûì ïðèçíàêîì øòàììîâ ñî ñâåðõýêñ-

ïðåññèåé aac(3)-II ãåíà óñòîé÷èâîñòè ê àìèíîã-

ëèêîçèäàì. Óñòîé÷èâîñòü êëåòîê áèîïë¸íêè ê

êîëèñòèíó òàêæå óâåëè÷èâàëàñü, íî áûëà ìåíåå

âûðàæåííîé (p<0,05). Áèîìàññà áèîïë¸íêè íå

âëèÿëà íà çíà÷åíèå ÌÊÝÁ ãåíòàìèöèíà è êîëèñ-

òèíà, íåçàâèñèìî îò ãåíîòèïà. Øòàììû KPC-Kp,

îñîáåííî ST258, íå îáðàçîâûâàëè ìàññèâíûõ áèî-

ïë¸íîê, òåì íå ìåíåå ýíäåìè÷åñêàÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê ãåíòàìèöèíó êëåòîê áèîïë¸íêè ãîâîðèò

î âîçìîæíîì ïðèìåíåíèè ãåíòàìèöèíà â óñëî-

âèÿõ êëèíèêè.

* The Mina and Everard Goodman Faculty of Life

Sciences, Institute for Nanotechnology and

Advanced Materials, Bar-Ilan University, Ramat

Gan, Israel. 
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Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåçóëüòàòîì èíàêòè-

âàöèè ëþáîé èç ñèñòåì àêòèâíîãî ìóëüòèëåêàðñò-

âåííîãî âûáðîñà ó Salmonella ÿâëÿåòñÿ óòðàòà ñïî-

ñîáíîñòè îáðàçîâûâàòü ïîëíîöåííóþ áèîïë¸íêó.

Áûë îïðåäåë¸í ìåõàíèçì, ñâÿçûâàþùèé ìóëüòè-

ëåêàðñòâåííûé âûáðîñ è îáðàçîâàíèå áèîïë¸íêè,

è âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïîäàâëåíèÿ âûáðî-

ñà â êà÷åñòâå «ïðîòèâîïë¸íî÷íîé» ñòðàòåãèè. Èñ-

ñëåäîâàëè ñïîñîáíîñòü ìóòàíòîâ Salmonella enteri-
ca ñåðîâàð Typhimurium, íåäîñòàòî÷íûõ ïî

êîìïîíåíòàì AcrAB-TolC ñèñòåìû, îáðàçîâûâàòü

ñêîïëåíèÿ êëåòîê, ïðîäóöèðîâàòü êîìïîíåíòû

ìàòðèöû áèîïë¸íêè, ôîðìèðîâàòü áèîïë¸íêó; âû-

äåëÿòü âàæíûå äëÿ îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íêè ñóáñò-

ðàòû ñ ïîìîùüþ ïîìïîâîãî âûáðîñà. Òàêæå èçìå-

ðÿëè ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ

ìóëüòèëåêàðñòâåííûé âûáðîñ è îáðàçîâàíèå êîì-

ïîíåíòîâ ìàòðèöû áèîïë¸íêè. Îöåíèâàëè ñïî-

ñîáíîñòü èíãèáèòîðîâ âûáðîñà: êàðáîíèë öèàíèäà

m-õëîðôåíèëãèäðàçîíà, õëîðïðîìàçèíà è ôåíèë-

àðãèíèí-β-íàôòèëàìèäà — ïðåäîòâðàùàòü îáðà-

çîâàíèå áèîïë¸íêè êëåòêàìè Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa è Staphylococcus aureus â ñòà-

òè÷åñêèõ è ïðîòî÷íûõ óñëîâèÿõ. Ó ìóòàíòîâ

Salmonella Typhimurium íåäîñòàòî÷íîñòü ïî TolC

èëè AcrB, íî íå AcrA, ñîîòâåòñòâîâàëà èõ ñïîñîá-

íîñòè îáðàçîâûâàòü áèîïë¸íêè. Ýòîò äåôåêò íå

áûë ñâÿçàí ñ èçìåíåíèÿìè ãèäðîôîáíîñòè êëåòêè,

ñïîñîáíîñòüþ ê àãðåãàöèè èëè âûäåëåíèåì ñïåöè-

ôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ áèîïë¸íêè. Íàðóøåíèÿ â ðàç-

âèòèè áèîïë¸íêè ïðîèñòåêàëè èç òðàíñêðèïöèîí-

íîé ðåïðåññèè ãåíîâ áèîñèíòåçà êàðëèíà

(ãëàâíûé áåëêîâûé êîìïîíåíò âíåêëåòî÷íîé ìàò-

ðèöû ó Enterobacteriaceae), ðåçóëüòàòîì ÷åãî áûëî

ïîäàâëåíèå îáðàçîâàíèÿ êàðëèíà. Âñå òðè èíãèáè-

òîðà âûáðîñà çíà÷èòåëüíî ñíèæàëè îáðàçîâàíèå

áèîïë¸íêè è â ñòàòè÷åñêèõ, è ïðîòî÷íûõ óñëîâè-

ÿõ, õîòÿ äëÿ êàæäîãî âèäà ìèêðîîðãàíèçìîâ îïòè-

ìàëüíûå êîíöåíòðàöèè èíãèáèòîðà ðàçëè÷àëèñü.

Èòàê, âûïîëíåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçûâàåò, ÷òî

êàê ãåíåòè÷åñêàÿ èíàêòèâàöèÿ, òàê è õèìè÷åñêîå

ïîäàâëåíèå âûáðîñà ïðèâîäÿò ê òðàíñêðèïöèîí-

íîé ðåïðåññèè êîìïîíåíòîâ ìàòðèöû áèîïë¸íêè

è íàðóøåíèþ ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íêè, ïîýòîìó

ïîäàâëåíèå âûáðîñà ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìíîãîîáåùà-

þùåé ñòðàòåãèåé áîðüáû ñ áèîïë¸íêàìè. 
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