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Успех экспансии ESKAPE-патогенов во многом определяется способностью быстро приобретать вы­
сокие уровни устойчивости к антимикробным препаратам. Общий бактериальный резистом явля­
ется функцией (1) генов резистентности, которые могут передаваться горизонтально («плазмидные» 
гены), и (2) хромосомных генов, мутации в которых могут приводить к формированию антибиотико­
резистентности. В настоящем обзоре обоснован приоритетный перечень хромосомных генов бак­
терий группы ESKAPE, мутации в которых приводят к повышению устойчивости к антимикробным 
препаратам. Многообразие хромосомных генов, мутации в которых индуцируют антимикробную 
резистентность (АМР), обеспечивает быструю адаптацию патогена к антимикробным препаратам 
за счет создания многоуровневой системы нейтрализации антибиотиков. Анализ механизмов АМР 
конкретного патогена с позиции, учитывающей лишь плазмидные гены резистентности, является не­
достаточным. Полный профиль механизмов АМР должен включать оценку состояния хромосомных 
генов, мутации в которых приводят к повышению устойчивости к антибиотикам.

Antimicrobial resistance-associated mutations in chromosomal genes 
of ESKAPE pathogens
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The worldwide successful expansion of ESKAPE pathogens is largely due to their ability to rapidly acquire 
high antimicrobial resistance levels. The bacterial resistome includes (1) plasmid-encoded genes acquired 
as a result of horizontal gene transfer, and (2) chromosomal genes associated with the antimicrobial 
resistance development. This review represents the priority list of the ESKAPE group chromosomal genes, 
mutations in which are associated with antimicrobial resistance. The diversity of chromosomal genes 
carrying antimicrobial resistance (AMR) associated mutations confers the rapid pathogen adaptation 
to antimicrobials by generation of multilevel pathways to neutralize antibiotics. Analysis of the AMR 
mechanisms associated only with plasmid resistance genes is insufficient. A comprehensive description 
of AMR mechanisms should include also an analysis of chromosomal genes, mutations in which lead to 
increased levels of antimicrobial resistance.

Введение

Распространение антимикробной резистентности 
(АМР) среди инфекционных возбудителей расценива­
ется экспертами Всемирной организации здравоохра­
нения в качестве глобальной угрозы человечеству [1]. 
Антибиотикорезистентность приводит к прямым гума­
нитарным потерям и наносит огромный экономический 
урон [2]. Борьба с АМР относится к одному из прио­
ритетных направлений в здравоохранении. Главные за­
дачи этой борьбы должны быть нацелены на микроор­
ганизмы, которые наносят наибольший ущерб здоровью 
человека. К числу приоритетных патогенов относят 

группу бактерий-оппортунистов «ESKAPE», которая 
включает шесть клинически опасных возбудителей: 
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa и Enterobacter spp. [3]. Именно эти микроор­
ганизмы вызывают большую часть госпитальных инфек­
ций. Опасность этой группы бактерий зависит не только 
от их патогенетического потенциала. Успех экспансии 
ESKAPE-патогенов во многом определяется способно­
стью быстро приобретать высокие уровни устойчивости 
к антимикробным препаратам (АМП).
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Цель настоящего обзора – обосновать приоритетный 
перечень хромосомных генов бактерий группы ESKAPE, 
мутации в которых приводят к повышению устойчиво­
сти к АМП.

Общие генетические основы адаптивного резистома 
бактерий

Генетические детерминанты, определяющие фенотип 
приобретенной антибиотикорезистентности, представ­
лены множеством разнообразных вариантов. Одна из 
возможных классификаций генетических детерминант 
резистентности базируется на критериях их происхож­
дения и локализации (Рисунок 1). Ниже, описывая пред­
ставленные в классификации варианты происхождения 
резистентности, мы не претендовали на перечисление 
всех известных генетических механизмов резистентно­
сти, а ограничились лишь наиболее яркими примерами. 

К первой группе логично отнести генетические де­
терминанты, которые могут передаваться горизонталь­
ным путем, часто они не совсем корректно называются 
генами «плазмидной резистентности» («plasmid-borne»). 
Гены этой группы могут быть локализованы в хромо­
соме или плазмидах и быть представлены отдельными 
генами либо наборами генов в составе интегронов/
генных кассет, транспозонов. Плазмидные гены анти­
биотикорезистентности грамположительных бактерий 
представлены: 1) гены ферментов, инактивирующих ан­
тибиотики (некоторые гены бета-лактамаз, аминогли­
козид-инактивирующих ферментов aadD, aadE, apmA 
и др.); 2) гены эффлюкс-систем, примером которых яв­
ляются гены tet(L) (эффлюкс тетрациклинов) или vga(A) 
и vga(C) (эффлюкс линкозамидов и стрептограмина А); 
3) гены ферментов, модифицирующих мишени антибио­
тиков, например, гены erm(B) и erm(C), которые коди­

руют рРНК-метилазы, обеспечивающие устойчивость к 
линкозамидам, стрептограмину B и макролидам; 4) гены 
белков, альтернативных мишеням антибиотиков (напри­
мер, dfrK - ген устойчивой к триметоприму дигидрофо­
латредуктазы) [4, 5]. Плазмидные гены грамотрица­
тельных бактерий могут быть представлены: 1) генами 
ферментов-инактиваторов (гены бета-лактамаз клас­
сов А, B, C и D, гены аминогликозидацетилтрансфераз 
(AAC(6’)-Ib-cr, инактивирующих аминогликозиды и фтор­
хинолоны, ген tetX (флавин-зависимая монооксидаза, 
инактивирующая тетрациклины), ген cat (хлорамфени­
кол-ацетилтрансфераза, инактивирующая хлорамфени­
кол), ген fosA7 (глютатион S-трансфераза, разрушаю­
щая эпоксидное кольцо фосфомицина) и др.; 2) генами 
эффлюкс-помп, встраивающихся в цитоплазматическую 
мембрану и обеспечивающих вывод антибиотиков из 
цитоплазмы (гены tetA, tetB, tetC, tetD, tetE, tetL, mdtK, 
dfA детерминирует эффлюкс тетрациклинов, гены cmlA, 
floR – эффлюкс хлорамфеникола, ген qepA – эффлюкс 
фторхинолонов); 3) генами белков, альтернативных ми­
шеням, например, сульфаниламидов (ген sul) и тримето­
прима (ген dfr); 4)  генами фермента фосфатидилэтано­
ламинотрансферазы mcr-1, который нарушает синтез 
липополисахарида, благодаря чему возникает рези­
стентность к полимиксинам; 5) генами ферментов, обе­
спечивающих защиту мишени, например, tetM, кото­
рый кодирует фермент, катализирующий GTP-зависимое 
освобождение рибосом от тетрациклинов [6–14]. 

Вторая группа классификации (Рисунок 1) включает 
в себя детерминанты резистентности, формирующиеся 
в результате мутаций в структурных генах мишеней и си­
стем транспорта антибиотиков, а также в генах регуля­
торов экспрессии мишеней, систем транспорта, фермен­
тов, модифицирующих бактериальные структуры или 

Рисунок 1.	Классификация генетических детерминант антибиотикорезистентности на основе 
их происхождения
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антибиотики. Среди этих мутаций можно дифференци­
ровать три группы. Первая группа реализуется за счет 
сдвига рамки считывания в результате инсерции/деле­
ции нуклеотида. Вторая группа включает замены нуклео­
тидов. Наличие в гене мутаций как первой, так и второй 
группы может приводить к изменению аминокислотной 
последовательности белка либо к укорочению амино­
кислотной цепи за счет образования преждевремен­
ного стоп-кодона. Третья группа представлена масштаб­
ными перестройками вышеперечисленных структурных 
и регуляторных генов, которые получили название ре­
организация генома. Реорганизация генома – изменение 
количества, ориентации и расположения генов и гене­
тических элементов в геноме в результате амплифика­
ций, транспозиций, инверсий, больших делеций, вклю­
чая участие в этих процессах мобильных генетических 
элементов [15]. Например, амплификация (т.е. появле­
ние множества копий гена в геноме) гена ampC в геноме 
Escherichia coli служит причиной увеличения минималь­
ной ингибирующей концентрации (МИК) амоксицил­
лина до очень высоких значений (до 1280 мкг/мл) [17]. 
У бактерий K. pneumoniae мобильный генетический эле­
мент с инвертированными повторами MITEKpn1 при 
транспозиции встраивается в ген mgrB, регулирующий 
реакции модификации липополисахарида, вследствие 
чего бактерии приобретают колистинорезистентный фе­
нотип [18]. При исследовании нескольких тысяч бакте­
риальных геномов было выявлено, что в промотерных 
областях генов часто происходят инверсии, при этом 
ген, экспрессия которого регулируется инвертирован­
ным промотером, переходит во «включенное» состоя­
ние, т.е. начинает экспрессироваться. В частности, были 
обнаружены инверсии, «включающие» гиперэкспрессию 
генов резистентности (эффлюкс-систем, рРНК-метилаз и 
др.) [19]. Большие делеции – делеции размером более 
100 нуклеотидов – могут приводить к необратимым по­
ломкам одного или нескольких генов [20]. Ниже дается 
описание хромосомных генов ESKAPE-патогенов, роль 
мутаций в развитии АМР, для которых была корректно 
подтверждена. В перечень не включались гены, повреж­
дения которых бездоказательно были анонсированы в 
качестве важных причин АМР. Употребляя эпитет «спец­
ифические» в отношении мутаций, мы подразумевали не 
любые возможные мутации, а конкретные аминокислот­
ные замены, роль которых в развитии АМР была дока­
зана экспериментально.

Enterococcus faecium
Транспептидазный домен пенициллинсвязывающих 

белков (PBP от англ. «Penicillin-Binding Protein») явля­
ется мишенью для бета-лактамных антибиотиков, кото­
рые инактивируют его путем ацилирования и блокируют 
образование пептидогликановых цепей, необходимых 
для синтеза клеточной стенки. Поэтому PBP рассма­
тривается в качестве критической структуры в системе 
взаимодействия между бета-лактамами и бактериями, 
имеющими клеточную стенку. Некоторые структурные 
изменения PBP, являющиеся следствиями мутаций в хро­
мосомных генах, могут ингибировать контакт с бета-лак­

тамами, формируя устойчивость к этой группе антибио­
тиков. Особенно активно этот механизм АМР работает 
у грамположительных бактерий. Значение PBP для раз­
вития АМР у E. faecium пока подтверждено только для 
PBP5: повышение устойчивости к ампициллину может 
быть следствием специфических мутаций в гене pbp5 
или оверэкспрессии этого гена [21]. 

Устойчивость E. faecium к фторхинолонам может 
быть обусловлена мутациями, повреждающими гены ос­
новных мишеней фторхинолонов – гиразы и топоизоме­
разы IV. Мутации в гене gyrA (субъединица А гиразы) 
либо в гене parC (субъединица ParC топоизомеразы IV) 
могут приводить к росту резистентности к ципрофлокса­
цину и левофлоксацину [22].

Рибосомальные структуры ESKAPE-патогенов явля­
ются мишенью для нескольких классов антибиотиков, 
включая макролиды (мишень – 50S-субъединицы ри­
босом), оксазолидиноны, в том числе линезолид и те­
дизолид (мишени – 30S- и 50S-субъединицы рибосом), 
стрептограмины (хинупристин-дальфопристин – мишень 
50S-субъединицы рибосом), фузидовую кислоту (ми­
шень – 50S-субъединица). Для формирования АМР у 
E.  faecium значимыми являются мутации в генах rplC и 
rplD, кодирующих рибосомальные протеины L3 и L4 соот­
ветственно (в составе 50S субъединицы) [23]. Мутации 
в этих генах могут повышать устойчивость к линезолиду.

Устойчивость к фосфомицину у E. faecium связана с 
модификацией UDP-N-ацетилглюкозамин-енолпирувил-
трансферазы MurA, которая является мишенью связы­
вания фосфомицина (фосфомицин действует как ана­
лог фосфоенолпирувата). Формирование комплекса 
фосфомицин-MurA приводит к остановке конверсии 
N-ацетилглюкозамина в N-ацетилмурамовую кислоту, 
следовательно – к нарушению начальных этапов синтеза 
пептидогликана. Некоторые мутации в гене murA могут 
индуцировать резистентность к фосфомицину [24].

Ген rpoB кодирует β-субъединицу ДНК-зависимой 
РНК-полимеразы, которая является мишенью действия 
рифамицинов. Модификация РНК-полимеразы вслед­
ствие мутаций в гене rpoB может снижать чувствитель­
ность E. faecium к рифампицину [25]. 

Синтез клеточной стенки у грамположительных бак­
терий представляет собой чрезвычайно сложный про­
цесс, который контролируется множеством генов фер­
ментных систем и регуляторов. Мутации, возникающие 
в генах участников этого процесса, могут приводить к 
модификациям, конечным эффектом которых является 
снижение чувствительности к деструкторам клеточной 
стенки, включая глико- и липопептиды. В частности, 
специфические мутации в гене cls (ген кардиолипин-син­
тазы Cls) могут влиять на метаболизм фосфолипидов, 
меняя свойства мембраны и нейтрализуя действие 
даптомицина [26]. Ген yycG кодирует один из регулято­
ров система WalK/WalR гистидин-киназу YycG. В норме 
YycG осуществляет позитивную регуляцию синтеза кле­
точных гидролаз, специфические мутации в гене yycG 
могут подавлять активность аутолизинов (пептидогли­
кан-гидролаз), повышая устойчивость клеток к даптоми­
цину [26].
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Весьма интересным является эффект модификации 
протеина, кодируемого геном eatA. Филогенетически 
этот протеин принадлежит к субсемейству протеинов 
ABC-F, другие представители которого проявляют АМР-
эффект за счет защиты рибосомы. Модифицированный 
благодаря специфическим мутациям продукт гена eatA 
повышает устойчивость E. faecium к линкозамидам (клин­
дамицину) и стрептограминам (хинупристин-дальфопри­
стин) [27]. Две основные гипотезы механизма eatA-зави­
симого формирования резистентности говорят о защите 
рибосомы либо о гиперфункции эффлюкс-помп.

Staphylococcus aureus
S. aureus может формировать устойчивость к бе­

та-лактамным антибиотикам за счет структурных моди­
фикаций PBP, являющихся следствием специфических 
мутаций в кодирующих PBP генах pbp1, pbp2, pbp3, 
pbp4 [28, 29]. Мутации в pbp4-гене вызывают более 
слабый эффект в отношении развития метициллиноре­
зистентности, чем мутации в генах pbp1, pbp2, pbp3. 
Устойчивость к бета-лактамам может быть связана не 
только с инактивирующими мутациями, но и со специфи­
ческими мутациями, вызывающими оверэкспрессию PBP. 
Существование таких мутаций обнаружено в промотор­
ных областях pbp4, а также в генах белков-регуляторов 
GdpP (кодируется геном gdpP) и YjbH (кодируется ге­
ном yjbH) [29]. 

Хромосомный резистом золотистого стафилококка 
богат эффлюкс-механизмами, которые управляются на­
бором регуляторных генов. Эволюционно многие эф­
флюкс-помпы у грамположительных бактерий являются 
производными плазмидных генов, однако некоторые 
гены эффлюкс-помп (например, tet38) S. aureus могут 
расцениваться в качестве хромосомных генов, так как 
они приобрели статус специфических видовых атрибу­
тов. В случае инактивации естественных негативных 
регуляторов эффлюкс-помпы переходят в режим гипер­
функции и снижают чувствительность стафилококков 
к антибиотикам. Регулятор двухкомпонентной системы 
MgrA (синоним NorR) является прямым либо непрямым 
(вопрос дискутируется) репрессором эффлюкс-систем 
NorB и, вероятно, NorC, а также непрямым репрессо­
ром помпы Тet38 [30, 31]. Мутации в гене mgrA (norR) 
могут повышать устойчивость к тетрациклинам, фтор­
хинолонам, фосфомицину [30–32]. Транскрипционный 
регулятор MgrA имеет функциональный аналог SarZ 
(синоним MgrH1), мутации в гене которого, sarZ, также 
могут привести к оверэкспрессии помп NorB, NorC, 
Тet38, а следовательно – к возрастанию резистентно­
сти к тетрациклинам, фторхинолонам, фосфомицину 
[30, 32, 33].

Мутации в гене norG, кодирующим ингибитор эф­
флюкс-помп NorC и AbcA, снижают чувствительность к 
бета-лактамам и фторхинолонам [31, 34].

Транскрипционный регулятор MepR является есте­
ственным ингибитором транскрипции генетического ло­
куса, кодирующего эффлюкс-помпу MepA, которая обе­
спечивает транспорт фторхинолонов и тигециклина. 
Мутации в гене mepR могут снижать репрессорный эф­

фект MepR и приводить к оверэкспрессии помпы MepA, 
снижая чувствительность к указанным антибиотикам 
[35, 36].

Нарушения в работе двухкомпонентной регуляторной 
системы ArlRS, которая регулирует активность помпы 
NorA, могут гиперактивировать NorA-опосредованный 
эффлюкс фторхинолонов. Специфические мутации в ге­
нах arlR и arlS могут снижать чувствительность S. aureus 
к указанным антибиотикам [37].

Резистентность S. aureus к фторхинолонам может 
быть обусловлена мутациями в генах гиразы (gyrA) и то­
поизомеразы IV (parC (синоним grlA)) [38].

Одной из мишеней действия для линезолида у 
S. aureus являются структуры 50S-субъединиц рибосом. 
Модификация 50S-рибосомального протеина L3, обу­
словленная мутациями в L3-кодирующем гене rplC, мо­
жет приводить к нарушению связывания линезолида и 
формированию устойчивости к нему [39]. Альтерация 
другой 50S-рибосомальной структуры – L4 протеина – 
может снижать чувствительность S. aureus к макролидам 
и оксазолидинонам (линезолиду) [39, 40]. Мутации в 
гене rplD, кодирующем участок L4 протеина, могут фор­
мировать резистентность к указанным антибиотикам. 

Изменение структуры L22 протеина 50S-субъединицы 
рибосомы, кодируемого геном rplV, может индуцировать 
более широкий спектр резистентности. Некоторые мута­
ции в rplV вызывают рост устойчивости к эритромицину, 
линезолиду, хинупристину-дальфопристину [39, 41].

Ген rplF (fusE) кодирует протеин L6 50S-субъединицы, 
который определяет взаимодействие рибосомы с фу­
зидовой кислотой. Мутации в гене rplF (fusE) могут сни­
жать чувствительность S. aureus к фузидовой кислоте 
[42]. Резистентность к фузидовой кислоте может быть 
индуцирована специфическими мутациями в еще одном 
структурном гене фактора элонгации G – fusA [42].

Резистентность S. aureus к фосфомицину может воз­
никать вследствие нарушения поглощения фосфомицина 
и его транспорта до мишени действия. У S. aureus по­
глощение и транспорт фосфомицина зависят от глице­
рол-3-фосфат-транспортера GlpT и глюкоза-6-фосфат 
транспортера UhpT [43]. Мутации в соответствующих 
этим транспортерам генах glpT и uhpT вызывают устой­
чивость к фосфомицину.

Устойчивость к рифамицинам у S. aureus, как и у 
E.  faecium, зависит от гена rpoB, кодирующего β-субъ­
единицу ДНК-зависимой РНК-полимеразы, которая яв­
ляется мишенью действия рифамицинов. Мутации гена 
rpoB приводят к развитию устойчивости к рифампицину 
[44]. Интересно, что мутации в этом же гене могут быть 
ассоциированы с резистентностью к гликопептидам 
(ванкомицин) и даптомицину [45].

Специфические мутации в генах, которые управляют 
метаболизмом клеточной стенки, могут снижать чувстви­
тельность S. aureus к антибиотикам, направленным на 
деструкцию оболочечных структур бактерий, – глико­
пептидам и липопептидам. Как и у E. faecium, у стафи­
лококков такие мутации наблюдаются в генах, регули­
рующих активность двухкомпонентной системы WalK/
WalR (синоним – YycG/YycF), – walK (yycG), walR (yycF), 
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graS [46–48]. Специфические мутации в генах walR 
(yycF) и graS, негативно влияющие на активность ау­
толизинов (пептидогликан-гидролаз), повышают рези­
стентность к ванкомицину, в гене walK (yycG) – к ванко­
мицину и даптомицину. Существует еще один фермент 
(N-ацетилмурамил-L-аланинамидаза, кодируется ге­
ном sle1), модификация которого тоже приводит к рез­
кому снижению аутолитической активности в отноше­
нии пептидогликана. Поломки гена sle1 могут повышать 
устойчивость к ванкомицину [49].

Мутации в генах регуляторов (vraS, vraT) другой 
двухкомпонентной системы VraSR, являющейся важней­
шим регулятором синтеза клеточной стенки, тоже мо­
гут приводить к формированию устойчивости к глико- 
и липопептидам [48, 50, 51]. Специфические мутации 
в генах vraS, vraT вызывают оверэкспрессию VraSR, а 
значит и гиперпродукцию ферментов, связанных с син­
тезом пептидогликана (PBP2, PBP1, MurZ), что в резуль­
тате приводит к снижению чувствительности к ванкоми­
цину и даптомицину. 

Система VraSR переходит в режим оверэкспрессии 
еще в одном случае – в случае репрессии ее регулятора 
лизил-фосфатидилглицерол-синтетазы MprF из-за специ­
фических мутаций в гене mprF [48, 52]. Некоторые то­
чечные мутации в mprF-гене приводят к даптомицинре­
зистентности.

Фосфатидил-глицерофосфат-синтетаза PgsA явля­
ется интегральным мембранным ферментом, участвую­
щим в биосинтезе фосфолипидов, и кодируется геном 
pgsA. Модификация PgsA приводит к изменению со­
става, текучести, заряда мембраны, что может инги­
бировать связывание и трансмембранную транслока­
цию липопептидов, снижая их антимикробный эффект. 
Мутации в гене pgsA, вызывающие модификацию PgsA, 
могут индуцировать устойчивость к даптомицину [53].

У S. aureus идентифицирован ген tcaA, кодирующий 
трансмембранный белок, содержащий металлосвязы­
вающий мотив типа С4. Его функции до конца не вы­
яснены, однако установлено, что tcaA-мутанты демон­
стрируют снижение чувствительности к тейкопланину и 
ванкомицину [54].

Klebsiella pneumoniae
Транспорт большинства антибиотиков внутрь кле­

ток грамотрицательных бактерий начинается с проник­
новения через порины наружной мембраны. Нарушение 
структур поринов может приводить к снижению чув­
ствительности к антибиотикам. У K. pneumoniae под­
тверждено существование семи ассоциированных с 
АМР поринов. Доказано, что мутации в генах ompK35 и 
ompK36, приводящие к инактивации поринов OmpK35 
и OmpK36, повышают устойчивость к цефтазидиму, це­
фотаксиму, цефепиму, меропенему, имипенему, фторхи­
нолонам, тетрациклину, хлорамфениколу [55]. Роль по­
ломок порина OmpK35 в транспорте цефалоспоринов 
более значительна, чем порина OmpK36 [56]. 

Считается, что поломки гена ompK37, ведущие к 
инактивации порина OmpK37, влияют только на транс­
порт меропенема, повышая устойчивость к нему [57].

Порин OmpK38 демонстрирует филогенетическое 
и структурное родство с порином OmpK37, однако 
OmpK38 обеспечивает преимущественный транспорт 
эртапенема [56]. Следовательно, поломки гена ompK38 
в большей степени влияют на снижение чувствительно­
сти к эртапенему.

Порин LamB (кодируется геном lamB) у штаммов 
K. pneumoniae обеспечивает активный транспорт цефо­
таксима и меропенема [56, 58]. Участие порина LamB 
в транспорте цефтазидима, цефокситина, имипенема 
является незначительным. Порин PhoE (кодируется ге­
ном phoE) специфичен для цефазолина, цефтриаксона, 
меропенема, эртапенема, в незначительной степени – 
цефтазидима цефазолина, цефтриаксона, меропенема, 
эртапенема [56]. Порин OmpK26 (кодируется геном 
ompK26) у штаммов K. pneumoniae активно транспорти­
рует цефазолин, цефтриаксон, цефотаксим, эртапенем 
[56]. Логично предположить, что поломки генов lamB, 
phoE, ompK26 будут приводить к снижению чувстви­
тельности в отношении транспортируемых соответству­
ющими поринами антибиотиков.

Порин KpnO у K. pneumoniae является полисуб­
стратным. Делеция kpnO-гена вызывает доказанное 
увеличение устойчивости к цефтазидиму, цефепиму, 
цефтриаксону, тобрамицину, амикацину, стрептомицину, 
налидиксовой кислоте, эритромицину и тетрациклину 
[59].

Регуляторный протеин RamR в норме репрессирует 
эффлюкс-систему AcrAB и активирует экспрессию по­
рина OmpK35. Следовательно, поломки гена ramR вы­
зывают обратный эффект – ингибируют экспрессию по­
ринов OmpК35 и индуцируют гиперфункцию AcrAB, 
повышая устойчивость к цефтазидиму, цефотаксиму, це­
фепиму, меропенему, имипенему, ципрофлоксацину, хло­
рамфениколу, тигециклину, миноциклину, нитрофуранто­
ину [60, 61].

Кроме этого, эффлюкс-система AcrAB локально кон­
тролируется репрессором транскрипции AcrR, который 
кодируется acrR-геном [62]. Поломки acrR вызывают 
оверэкспрессию помпы AcrAB и снижают чувствитель­
ность к цефтазидиму, цефотаксиму, цефепиму, меропе­
нему, имипенему, ципрофлоксацину, хлорамфениколу, 
тигециклину, миноциклину, нитрофурантоину.

Ген oqxR, кодирующий регулятор GntR-типа, смеж­
ный с опероном oqxAB, способен подавлять экспрес­
сию эффлюкс-системы ОqxAB. Инактивация OqxR 
приводит к увеличению показателей минимальных по­
давляющих концентраций (МПК) к хиноксалинам, хи­
нолинам, тигециклину, нитрофурантоину, а также по­
вышает устойчивость к дезинфектантам/детергентам 
(бензалкония хлорид, триклозан и додецил-сульфат на­
трия) [61, 63, 64].

Исходя из ортологии хромосомного локуса KPN_
RS19865 K. pneumoniae с геном envR Escherichia coli, 
можно обоснованно предполагать, что KPN_RS19865 
выполняет функции негативного регулятора эф­
флюкс-помпы KexEF [65]. Поломки в последователь­
ности KPN_RS19865 приводят к гиперфункции KexEF-
эффлюкса и повышению устойчивости к тетрациклинам.
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Устойчивость к фторхинолонам у K. pneumoniae мо­
жет быть следствием мутаций в гене gyrA, кодирующем 
GyrA-фрагмент гиразы (резистентность к ципрофлокса­
цину, левофлоксацину), и в гене parC, который кодирует 
ParC-субъединицу топоизомеразы IV (резистентность к 
ципрофлоксацину) [66, 67].

Ген rpsJ кодирует у энтеробактерий рибосомальный 
S10 протеин. Мутации в этом гене могут существенно 
изменять структуру локуса, который расположен в не­
посредственной близости от сайта-мишени тигециклина 
в 30S субъединице рибосомы, снижая чувствительность 
K. pneumoniae к тигециклину [68].

Грамотрицательные ESKAPE-патогены формирует 
адаптивную устойчивость к полимиксинам за счет не­
скольких механизмов, направленных на модификацию 
липополисахарида (липида А). В основе всех путей моди­
фикации лежат мутации регуляторных генов. Появление 
мутаций в структуре гена mgrB – негативного регулятора 
каскада реакций модификации липополисахарида – яв­
ляется ключевой причиной адаптивной резистентности 
K. pneumoniae к колистину [69]. Ген mgrB кодирует не­
большой трансмембранный белок, действующий в каче­
стве отрицательного регулятора в сигнальной системе 
PhoPQ. Kонечным результатом работы PhoPQ является 
добавление катионных групп – 4-амино-4-дезокси-L-ара­
бинозы (L-Ara4N) и фосфатидилэтаноламина – к липо­
полисахариду (липиду А), что приводит к колистин-ре­
зистентности. Поломки mgrB-гена растормаживают 
PhoPQ-систему.

Другой механизм развития устойчивости к коли­
стину у K. pneumoniae связан со специфическими му­
тациями в гене crrB, продукт которого – модифициро­
ванная гистидин-киназа CrrB – индуцирует регулятор 
CrrС, тем самым индуцируя повышенную экспрессию 
оперона pmrHFIJKLM и pmrC (эффект, опосредованный 
двухкомпонентной системой PmrAB) [70]. Конечным ре­
зультатом этих реакций является модификация липопо­
лисахарида (липида А) и снижение чувствительности к 
колистину.

Хромосомальные детерминанты, ассоциированные с 
резистентностью K. pneumoniae к фосфомицину, пред­
ставлены генами glpT, uhpT, murA [71].

Мутации в гене глицерол-3-фосфат-транспортера 
glpT приводят к нарушению поглощения/транспорта 
фосфомицина [72]. Ген uhpT кодирует другой про­
теин, от которого тоже зависит поглощение/транспорт 
фосфомицина – глюкоза-6-фосфат транспортер [72]. 
Поломки glpT- и uhpT-генов ведут к формированию фос­
фомицинорезистентности. Другой ген, murA, связанный 
с устойчивостью к фосфомицину, обладает необычными 
свойствами: клинически значимая резистентность возни­
кает как за счет его поломок, так и за счет оверэкспрес­
сии [73, 74].

Acinetobacter baumannii
Резистентность к бета-лактамам у представителей 

A. baumannii может быть следствием мутаций пеницил­
линсвязывающих белков PBP3, кодируемых геном ftsI 
(pbp3) [75]. Штаммы-мутанты по гену ftsI (pbp3) демон­

стрировали резистентность к меропенему, ампицилли­
ну-сульбактаму и цефидероколу.

Известно, что главным субстратом цефалоспориназ 
AmpC являются цефалоспорины I-IV поколений (за ис­
ключением цефепима, цефидерокола, цефтолозана). 
Однако AmpC способна медленно гидролизировать и це­
фепим, монобактамы и даже карбапенемы [76]. Обычно 
медленный гидролиз не имеет клинического значения, 
но оверэкспрессия AmpC в сочетании с другими меха­
низмами резистентности может обеспечивать устойчи­
вость бактерий к цефалоспоринам (включая некоторые 
защищенные цефалоспорины), карбапенемам, азтрео­
наму. Причиной гиперэкспрессии AmpC у A. baumannii 
могут быть замены аминокислот в гене ampC, а также 
инсерция в промоторную область ampC-гена вставоч­
ного элемента ISAba1, содержащего суперактивные 
промоторные последовательности [77, 78]. Доказано, 
что гиперэкспрессия AmpC у штаммов A.  baumannii 
даже без вовлечения других механизмов обеспечивает 
устойчивость к цефтазидиму и цефепиму.

Повреждение гена ompA, который кодирует порин 
наружной мембраны OmpA, снижает чувствительность 
A. baumannii к ампициллину/сульбактаму и имипенему 
[79]. Инактивация другого порина CarO за счет мутаций 
в гене carO ведет к снижению чувствительности к ими­
пенему (но не меропенему) [80].

Развитие гиперфункции эффлюкс-системы AdeABC, 
реализуется при помощи необычного механизма. 
Продукты генов adeS и adeR, примыкающих к генам 
помпы AdeABC, подобны по структуре регуляторам не­
которых двухкомпонентных систем, ингибирующим ра­
боту AdeABC. Некоторые миссенс-мутации adeS и adeR 
(но не нонсенс-мутации, полностью «выключающие» 
транскрипцию AdeABC) могут инактивировать функции 
их продуктов АdeS и АdeR, а следовательно – расторма­
живать эффлюкс. Специфические мутации в генах adeS 
и adeR могут приводить к возникновению резистентно­
сти к аминогликозидам (тигециклину, гентамицину), ци­
профлоксацину и хлорамфениколу [81–83].

Ген adeN кодирует транскрипционный регулятор 
AdeN, который принадлежит к семейству TetR и является 
репрессором эффлюкс-системы AdeIJK [84]. Доказано, 
что мутации в гене adeN могут формировать резистент­
ность к макролидам, хлорамфениколу, азтреонаму, ти­
карциллину, миноциклину, тигециклину.

Транскрипционный регулятор AdeL репрессирует ра­
боту эффлюкс-помпы AdeFGH, мутации в гене adeL по­
вышают резистентность к тетрациклинам, хлорамфе­
николу, клиндамицину, фторхинолонам, триметоприму, 
триметоприму-сульфаметоксазолу [85].

Глобальный регулятор SoxR негативно влияет на ра­
боту эффлюкс-помп AbeM, AbeS, AdeIJK и AdeFGH [86]. 
Соответственно, поломки гена soxR растормаживают 
эффлюкс и вызывают снижение чувствительности к хло­
рамфениколу, тетрациклину, тигециклину, ципрофлокса­
цину, амикацину, триметоприму, но не к карбапенемам.

Резистентность к фторхинолонам у A. baumannii 
может быть следствием поломок гена gyrA, кодиру­
ющего GyrA-фрагмент гиразы, и гена parC, кодирую­
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щего ParC-субъединицу топоизомеразы IV [87]. Роль му­
таций в других локусах генов гиразы и топоизомеразы 
для формирования АМР у A. baumannii пока не под­
тверждена экспериментально.

Адаптивная устойчивость A. baumannii к полимик­
синам (колистину) является следствием модификации 
липополисахарида (липида А) за счет мутаций в ге­
нах pmrA, pmrB, pmrC, miaA, lpxA, lpsB, lpxC, lpxD и 
lptD. Основные механизмы колистинорезистентности у 
A. baumannii опосредованы мутациями в генах оперона 
pmrCAB (pmrC, pmrA, pmrB), который контролирует при­
соединение 4-амино-4-деокси-L-арабинозы (гены pmrA, 
pmrB) и фосфотидилэтаноламина (гены pmrA, pmrB и 
pmrC) к липополисахариду (липиду А) [88].

Ген miaA кодирует тРНК-диметил-аллил-дифосфат-
трансферазу MiaA, которая является посттранскрип­
ционным регулятором, от которого зависит синтез ли­
пополисахарида [89]. Мутации в miaA у A. baumannii 
вызывают 4-кратное повышение МПК колистина.

Причинами колистинорезистентности A. baumannii 
могут быть повреждения генов, кодирующих фер­
менты синтеза липида А, – lpxA (кодирует UDP-N-аце­
тилглюкозамин-ацилтрансферазу), lpxD (кодирует 
UDP-3-O-[3-гидроксимиристоил] глюкозамин N-ацил­
трансферазу), lpxC (кодирует UDP-3-O-[3-гидрокси­
миристоил] N-ацетилглюкозаминдеацетилазу) [90]. 
Участие поломок генов lpxA, lpxD, lpxC в формировании 
устойчивости к колистину доказано экспериментально.

Ген lptD кодирует протеин наружной мембраны 
LptD, который опосредует транслокацию синтезирован­
ных молекул липополисахарида в наружную мембрану. 
Поломки lptD нарушают процесс транслокации, приво­
дят к исчезновению липополисахарида на поверхности 
клеток и к утрате чувствительности к колистину [91].

Ацинетобактер природно-резистентен к фосфоми­
цину, поэтому поиск хромосомных мутаций, детермини­
рующих повышение устойчивости к этому антибиотику, 
не имеет смысла.

Pseudomonas aeruginosa
Доказано, что мутации в двух генах пенициллин­

связывающих белков P. aeruginosa – ftsI (pbp3) и dacB 
(pbp4) – вызывают снижение чувствительности к бе­
та-лактамным антибиотикам [92–95]. Однако, меха­
низмы формирования устойчивости, вызванной полом­
ками этих генов, различаются. Если поломки гена ftsI 
(pbp3) приводят к модификации мишени – PBP3 и по­
вышению устойчивости к цефтазидиму, азтреонаму, ме­
ропенему и имипенему, то конечный эффект от мутаций 
гена dacB (pbp4) дополняется гиперпродукцией хромо­
сомной цефалоспориназы AmpC, что приводит к сниже­
нию чувствительности к тикарциллину-клавуланату, цеф­
тазидиму и азтреонаму. 

У синегнойной палочки имеются еще 2 гена, мутации 
в которых могут индуцировать гиперэкспрессию AmpC. 
Ген ampD кодирует амидазу AmpD, продукты которой 
(уридин-дифосфат-пентапептиды или UDP-пентапептиды) 
в норме репрессируют транскрипционный активатор 
AmpR, усиливающий экспрессию AmpC. Конечным ре­

зультатом поломки ampD-гена является гиперэкспрессия 
AmpC [96–99]. Однако AmpR является необычным ре­
гулятором, который существует в двух конформациях, 
одна из которых ингибирует AmpC. Некоторые специ­
фические мутации у P. aeruginosa, происходящие непо­
средственно в ampR, приводят к преобладанию инги­
бирующей формы AmpR и прямому растормаживанию 
AmpC [94]. Экспериментально подтверждено, что по­
ломки генов ampD и ampR снижают чувствительность к 
тикарциллину-клавуланату, цефтазидиму и азтреонаму.

К настоящему времени изучена роль трех поринов 
наружной мембраны, через которые осуществляется 
транспорт карбапенемов в периплазматическое про­
странство. Порин OprD обеспечивает транспорт ими­
пенема и в меньшей степени – меропенема, порины 
OpdP и OpdD транспортируют меропенем [100–102]. 
Соответственно при дефектах генов oprD, opdP, opdD 
возможно снижение чувствительности к имипенему (му­
тации в oprD) и меропенему. Однако в подавляющем 
большинстве случаев клиническая значимость поломок 
поринов OprD, OpdP и OpdD возникает лишь в случаях 
их сочетания с другими механизмами карбапенеморези­
стентности.

Сведения о поринах наружной мембраны, транспор­
тирующих другие антибиотики, противоречивы и тре­
буют дополнительной экспериментальной верификации 
[103].

Повреждение гена mexR, кодирующего транскрип­
ционный регулятор MexR, подавляющий функцию эф­
флюкс-системы MexAB-OprM синегнойной палочки, при­
водит к возникновению гиперэффлюкс-опосредованной 
устойчивости к бета-лактамам [104–105]. Мутации в ге­
нах транскрипционных факторов nalC и nalD играют ана­
логичную роль – индуцируют оверэкспрессию MexAB-
OprM [106–107]. Мутации в генах mexR, nalC, nalD 
могут снижать чувствительность к тикарциллину-клаву­
ланату, цефтазидиму, цефепиму, азтреонаму, меропе­
нему, фторхинолонам.

Другие эффлюкс-системы P. aeruginosa MexCD-OprJ 
и MexEF-OprN в норме находится под влиянием репрес­
сора NfxB. Мутации в гене nfxB могут приводить к рас­
тормаживанию этих систем и их гиперфункции [108, 
109]. Следствием поломок гена nfxB является развитие 
устойчивости к цефтазидиму, ципрофлоксацину, лево­
флоксацину.

Эффлюкс-система P. aeruginosa MexEF-OprN не­
гативно регулируется репрессором MexS, мутации в 
mexS-гене приводят к оверэкспрессии MexEF-OprN и 
снижению чувствительности к фторхинолонам [109]. 
Кроме того, повреждение mexS может опосредованно 
активировать другие эффлюкс-системы, повышая устой­
чивость к тобрамицину и амикацину (через гиперфунк­
цию MexXY-OprM), тикарциллину и азтреонаму (через 
MexAB-OprM) [109].

Мутации в mexT могут приводить к формированию 
АМР двояким путем – через индукцию гиперфункции 
эффлюкс-системы MexEF-OprN (отвечает за выведение 
фторхинолонов) и через подавление экспрессии выше­
описанного порина OprD, который обеспечивает транс­
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порт имипенема и меропенема внутрь клетки [109]. 
Эффект mexT-опосредованной оверэкспрессии MexEF-
OprN является парадоксальным и зависит от варианта 
мутации. При некоторых аминокислотных заменах MexT 
может снижать функцию MexEF-OprN, повышая чув­
ствительность клетки к фторхинолонам.

MexZ является негативным регулятором эффлюкс-си­
стемы MexXY-OprM, мутации в гене mexZ снижают 
чувствительность к фторхинолонам, макролидам, те­
трациклинам, аминогликозидам, хлорамфениколу, лин­
комицину и большинству β-лактамов (цефепиму, меропе­
нему и др.), но не к новобиоцину, некоторым β-лактамам 
(карбенициллину, цефтазидиму, оксацефему, имипенему, 
азтреонаму), полимиксинам. [110].

Резистентность к фторхинолонам (ципрофлоксацин, 
левофлоксацин) может формироваться у P. aeruginosa 
из-за мутаций в генах gyrA (кодирует GyrA-фрагмент 
ДНК-гиразы), gyrB (кодирует GyrB-субъединицу ДНК-
гиразы), parC (кодирует ParC-субъединицу топоизоме­
разы IV) и parE (кодирует ParE-субъединицу топоизоме­
разы IV) [111].

Базовые механизмы формирования адаптивной 
устойчивости P. aeruginosa к колистину подобны ме­
ханизмам полимиксинорезистентности других грамо­
трицательных патогенов и реализуются за счет по­
вреждения регуляторных генов. Двухкомпонентная 
регуляторная система PmrAB отвечает за модуляцию 
включения арабинозы в синтез липида А, поэтому му­
тации в генах pmrA и pmrB могут вызывать повыше­
ние устойчивости к колистину [112]. Другая двухкомпо­
нентная регуляторная система PhoPQ опосредованно 
контролирует сборку липида А, а мутации в генах phoP 
и phoQ приводят к добавлению 4-амино-L-арабинозы 
в структуру липида A и возникновению резистентно­
сти к колистину [113, 114]. Наблюдения, касающиеся 
мутаций в генах двухкомпонентных регуляторных си­
стем ColRS и CprRS, являются противоречивыми [115]. 
Мутации в генах colR, colS, cprR и cprS могут подавлять 
присоединение 4-амино-L-арабинозы в структуру ли­
пида A, восстанавливая чувствительность к полимик­
синам у штаммов с делецией phoQ-гена. Однако на 
модели клинического изолята P. aeruginosa описан фе­
номен усиления устойчивости к полимиксину при соче­
тании делеции гена phoQ и мутантных аллелей colRS и 
cprS. Вероятно, реализация описанных процессов про­
исходит опосредованно с вовлечением неизвестных 
промежуточных регуляторов.

Muller C. и соавт. установили, что повреждения ге­
нов parR и parS двухкомпонентной регуляторной си­
стемы ParRS, регулирующей синтез липополисахарида, 
могут приводить к развитию резистентности к коли­
стину [116]. Другие выводы Muller C. и соавт. о ParRS-
индуцированной множественной устойчивости к анти­
биотикам требуют уточнения в связи с наличием явных 
несоответствий между собственными генетическими и 
фенотипическими результатами [116].

Устойчивость к фосфомицину у P. aeruginosa может 
быть связана с поломками гена glpT, кодирующего гли­
церол-3-фосфат-пермеазу (GlpT), от которого зависит 

транспорт фосфомицина до мишени. В отличие от энте­
робактерий, у P. aeruginosa транспортная система фос­
фомицина не зависит от гексоза-фосфат-транспортера 
UhpT, поэтому glpT является в настоящее время един­
ственным хромосомным геном, мутации в котором могут 
повышать устойчивость к фосфомицину [117]. Следует 
помнить, что оценка клинической значимости хромосо­
мных вариантов фосфомицинорезистентности затрудня­
ется тем, что в рекомендациях EUCAST и CLSI для P. aeru
ginosa отсутствуют критерии интерпретации результатов 
определения чувствительности к фосфомицину.

Enterobacter spp.
Среди генов пенициллинсвязывающих белков роль в 

возникновении устойчивости к бета-лактамам экспери­
ментально доказана только для гена dacB (pbp4), коди­
рующего PBP4. Чувствительность штаммов Enterobacter 
cloacae с делецией по этому гену к цефотаксиму и цефта­
зидиму снижается в 32 и 16 раз соответственно [118].

Представители рода Enterobacter являются природ­
ными продуцентами цефалоспориназы AmpC, гены про­
теинов, участвующих в регуляции экспрессии AmpC 
могут играть роль в формировании АМР к антисинегной­
ным бета-лактамам. Например, поломка гена амидазы 
ampD вызывала увеличение устойчивости к пипера­
циллину-тазобакткму в 8 раз, цефотаксиму и цефтази­
диму – в 32 и 16 раз соответственно, резистентность к 
цефепиму росла примерно в 33 раза (хотя и не дости­
гала уровня «резистентный» согласно EUCAST) [118]. 
Механизм ampD-зависимой резистентности аналогичен 
описанному выше для P. aeruginosa.

Экспериментально доказана роль поринов наруж­
ной мембраны OmpF и OmpC в транспорте бета-лак­
тамов. Скорости транспорта разных антибиотиков че­
рез эти порины существенно различаются между собой. 
Например, цефтазидим в два раза активнее транспор­
тируется через OmpF, чем цефепим [119]. Мутации в 
генах этих поринов ompE35 (ompF) и ompE36 (ompC) 
могут приводить к снижению чувствительности к анти­
биотикам группы бета-лактамов.

Роль поринов ОmpD в транспорте антибиотиков дис­
кутируется. Существуют данные о значимости ОmpD в 
транспорте антибиотиков и о роли ompD-мутаций в воз­
никновении устойчивости к цефепиму, цефтазидиму и 
эртапенему [120]. Однако заключения о ompD-порин-о­
посредованной резистентности сделаны на основании 
исследования клинических изолятов и не подтверждены 
генно-инженерными моделями. 

Функция регуляторного протеина RamR в развитии 
АМР у Enterobacter аналогична вышеописанной для K. 
pneumoniae. Регуляторный протеин RamR Enterobacter в 
норме репрессирует эффлюкс-систему AcrAB-TolC и акти­
вирует экспрессию поринов OmpE35 (OmpF) и OmpE36 
(OmpC) [121]. Поломки гена ramR ингибируют экспрес­
сию поринов OmpE35 (OmpF) и OmpE36 (OmpC), а 
также индуцируют гиперфункцию AcrAB-TolC. Исходя 
из ортологии RamR вида Klebsiella aerogenes (до недав­
него времени известного как Enterobacter aerogenes) и 
видов Enterobacter spp. логично предположить, что му­
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тации ramR-гена могут играть роль в развитии устойчи­
вости видов Enterobacter spp. к имипенему, меропенему, 
тетрациклину и хлорамфениколу [121].

Другой репрессор OqxR играет роль в подавлении 
эффлюкс-системы OqxAB. Мутации в гене oqxR могут 
снижать чувствительность Enterobacter spp. к фторхино­
лонам (ципрофлоксацину), хлорамфениколу и тримето­
приму [64].

Делеции в гене acrA, кодирующем структурный эле­
мент глобальной эффлюкс-системы AcrAB-TolC, ведут к 
парадоксальному эффекту – повышают устойчивость к 
хлорамфениколу и снижают к бета-лактамам, макроли­
дам и тетрациклину [122].

Гипотетически можно предположить, что к форми­
рованию устойчивости к ципрофлоксацину, хлорамфе­
николу и тетрациклинам (включая тигециклин) могут 
приводить поломки гена acrR. Предположение осно­
вано на исследовании функций генов-ортологов дру­
гих представителей семейства Enterobacteriaceae, вклю­
чая Escherichia coli, Salmonella spp., Klebsiella spp. [123]. 
Локальный репрессор AcrR препятствует оверэкспресии 
эффлюкс-системы AcrAB-TolC. Мутации в acrR-гене при­
водят к растормаживанию эффлюкса и формированию 
АМР (ципрофлоксацин, хлорамфеникол, тетрациклины). 

Резистентность к фторхинолонам у представителей 
Enterobacter spp. может быть обусловлена мутациями в 
гене gyrA, кодирующем GyrA-фрагмент гиразы, и в гене 

parC, который кодирует ParC-субъединицу топоизоме­
разы IV [124].

На основании структурного и функционального сход­
ства гена rpsJ с генами-ортологами других представите­
лей семейства Enterobacteriaceae можно предположить, 
что мутации в этом гене у Enterobacter spp., кодирующем 
рибосомальный S10 протеин, могут приводить к сниже­
нию чувствительности к тигециклину [125].

Поломки гена mgrB детерминируют резистентности 
Enterobacter spp. к полимиксинам (колистину), повышая 
МИК колистина до 128–512 мкг/мл [126]. 

Хромосомные детерминанты резистентности Entero
bacter spp. к фосфомицину аналогичны описанным выше 
для K. pneumoniae и представлены генами glpT, uhpT, 
murA [72]. Еще раз акцентируем внимание на то, что ген 
murA, связанный с устойчивостью к фосфомицину, как 
и у K. pneumoniae, обладает необычными свойствами: 
клинически значимая резистентность возникает как за 
счет его поломок, так и за счет оверэкспрессии [73, 74].

Заключение

В Таблице 1 суммированы хромосомные гены ESKAPE-
патогенов, мутации в которых приводят к повышению 
устойчивости к антибиотикам. Безусловно, этот пере­
чень является незаконченным и будет дополняться по 
мере накопления знаний о регуляторных сетях бактери­

Таблица 1.	Хромосомные гены ESCAPE-патогенов, мутации в которых приводят к повышению устойчивости к антибиотикам

E. faecium S. aureus K. pneumoniae A. baumannii P. aeruginosa Enterobacter spp.
Гены пенициллиносвязывающих белков (PBP)
pbp5 [21] pbp1 [28, 29] ftsI (pbp3) [75] ftsI (pbp3) [92, 93] dacB (pbp4) [118]

pbp2 [28, 29] dacB (pbp4) [94, 95]
pbp3 [28, 29] 
pbp4 [29]

Гены протеинов, влияющих на продукцию PBP4
gdpP [29]
yjbH [29]

Гены, регулирующие экспрессию AmpC
ampC [76, 77] ampD [96, 97, 98, 99] ampD [118]
ampC upstream region [77, 78] ampR [94]

Гены поринов наружной мембраны
ompK35 [55, 56] ompA [79] oprD [100] ompE35 (ompF) [119]
ompK36 [55, 56] carO [80] opdP [101] ompE36 (ompC) [119]
ompK37 [57] opdD  [102] ompD [120]
ompK38 [56]
lamb [56, 58]
phoE [56]
ompK26 [56]
kpnO [59]

Гены, регулирующие экспрессию эффлюкс-помп
mgrA [30, 31, 32] ramR [60, 61]  adeS [81, 82, 83] mexR [104, 105] ramR [121]
sarZ [30, 33] acrR [62] nalC [106, 107] acrA [122]
norG [31, 34] oqxR [61, 63, 64]  adeR [81, 82, 83] nalD [106, 107] acrR [123]
mepR [35, 36] KPN_RS19865 [65] adeN [84] nfxB [108, 109] oqxR [64]
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E. faecium S. aureus K. pneumoniae A. baumannii P. aeruginosa Enterobacter spp.
arlS [37] adeL [85] mexS [109]
arlR [37] soxR [86] mexT [109]

mexZ [110]
Гены ДНК-гиразы и ДНК-топоизомеразы IV 
gyrA [22]	 gyrA [38] gyrA [66] gyrA [87] gyrA [111] gyrA [124]
parC [22]	 parC (grlA) [38] parC [67] parC [87] gyrB [111] parC [124

parC [111]
parE [111]

Гены рибосомальных протеинов
rplC [23] rplC [39] rpsJ [68] rpsJ [125]
rplD [23] rplD [40]

rplV	
[39, 41]
rplF (fusE) [42]
fusA [42]

Гены, регулирующие модификацию липополисахарида (липида А)
mgrB [69, 70] pmrA [88] pmrA [112] mgrB [126]
crrB [70] pmrB [88] pmrB [112]

pmrC [88] phoP [113, 114]
miaA [89] phoQ [113, 114, 115]
lpxA [90] parR [116]
lpxD [90] parS [116]
lpxC [90]
lptD [91]

Гены транспортеров и мишеней фосфомицина
murA [24] uhpT [43] murA [71, 72, 73, 74] glpT [117] glpT [72]

glpT [43] glpT [71, 72] uhpT [72]
	 uhpT [71, 72] murA [73, 74]

Гены-мишени рифамицинов
rpoB [25] rpoB [44, 45] 
Гены, регулирующие метаболизм клеточной стенки
cls [26] walK (yycG)	

[46, 47, 48]
yycG [26] walR (yycF) [46, 47]

graS [46, 47, 48]
sle1 [49]
vraS [48, 50, 51]
vraT [51]
mprF [48, 52]  
pgsA [53]

Гены с неизвестным механизмом действия
eatA [27] tcaA [54]

ального метаболизма. Но уже сегодня можно заявить, 
что обилие и многообразие хромосомных генов, мутации 
в которых индуцируют АМР, может обеспечить быструю 
адаптацию патогена к антимикробным препаратам за 
счет создания многоуровневой системы нейтрализации 
антибиотиков. Анализ механизмов АМР конкретного па­
тогена с позиции, учитывающей лишь плазмидные гены 
резистентности, является недостаточным. Полный про­
филь механизмов АМР должен включать оценку состоя­
ния хромосомных генов, мутации в которых приводят к 
повышению устойчивости к антибиотикам.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
по Государственному заданию «Разработка программ-
ного продукта (алгоритма) для выявления неканониче-
ских генетических детерминант антибиотикорезистент-
ности в геномах клинически значимых бактерий» (ЕГИСУ 
НИОКТР № 121073000021-9).

Продолжение таблицы 1
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