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Введение

Эффективность эпидемиологии и её составля-

ющих – мониторинга инфекций и их возбудите-

лей, учета всего спектра заболеваний, иммунитета 

популяций и коллективов, определения поражае-

мых контингентов, специфической профилактики 

заболеваний и организации эпидемиологического 

надзора – более других медицинских дисциплин 

зависит от технологического уровня, чувствитель-

ности и специфичности, информативности и до-

ступности методов идентификации и изучения 

возбудителей, оценки их вирулентности, средств 

и способов преобразования патогенов в услови-

ях спорадических и эпидемических процессов. 

К движущим силам этих процессов относятся вос-

приимчивость популяций, гено- и фенотипическое 
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Резюме. Данный обзор составлен на основании опы-
та многолетних исследований отдела молекулярной ми-
кробиологии НИИЭМ РАМН по молекулярной идентифи-
кации и характеристике патогенных стрептококков, 
Streptococcus pyogenes и Streptococcus agalactiae. В нем 
изложены современные подходы и технологии оценки 
бактериального звена в эпидемиологии широко распро-
страненных стрептококковых заболеваний. Основное 
внимание уделено генетическому разнообразию возбу-
дителей на генном и геномном уровнях, их генотипи-
рованию и роли мигрирующих генетических элементов 
(умеренные фаги, транспозоны, встраивающиеся по-
следовательности, острова патогенности, плазмиды) 
в дифференцировке стрептококков и в анализе рас-
пространенности признаков болезнетворности. Про-
слежена взаимосвязь между генотипом возбудителя и 
вызываемой им патологией. Выдвинуты предложения 
по учету форм стрептококковых инфекций и регламен-
тированию диагностических средств и подходов.

Ключевые слова: стрептококки, генотипирование, 
профаг, мобильный элемент, полимеразная цепная реак-
ция, остров патогенности, эпидемиология.

Abstract. The present review is based on the long term re-
searches done at the Department of Molecular Microbiology, 
Research Institute of Experimental Medicine and devoted to 
molecular identification and characterization of pathogenic 
streptococci, mainly Streptococcus pyogenes and Strepto-
coccus agalactiae. In it the basic approaches and technolo-
gies the evaluation of microbiological aspects of wide-spread 
streptococcal infection epidemiology were described and 
considered. The special attention was given to the genetic 
heterogeneity of causative strains at the gene and genomic 
levels and to their genotyping. Also, the essential role of mo-
bile genetic elements (temperate phages, plasmids, trans-
posons, pathogenic islands and insertion sequences) in dif-
ferentiation of streptococci and analysis of their pathogenic 
properties were determined. Interrelation between genotypes 
of species and their pathogenic potentiality was traced. Some 
proposals were developed to improve an official registration 
of streptococcal diseases and their complications as well as 
diagnostic abilities for them. 
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разнообразие возбудителей, а также особенности 

и пути распространения инфекции [1, 2]. 

Можно с большой вероятностью утверждать, что 

наиболее уязвимым звеном среди перечисленных 

разделов эпидемиологической науки в нашей стране 

все еще остаются идентификация и детальная моле-

кулярная характеристика возбудителей, что опреде-

ляется недостаточным развитием практической ла-

бораторной базы инфекционной патологии. В свою 

очередь, именно этим обстоятельством определяют-

ся слабые стороны мониторинга инфекций и воз-

будителей, выявления доминирующих или новояв-

ленных вариантов циркулирующих в окружающей 

среде патогенов, неполноценный учет вызываемых 

форм заболеваний и, наконец, промахи в специфи-

ческой профилактике (выбор и подготовка вакцин-

ных штаммов, сроки и качество разработки средств 
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Следует отметить, что в 20–25% случаев так назы-

ваемая сердечная или почечная смертность соче-

тается со стрептококковой инфекцией. Поэтому 

данный возбудитель рассматривается в качестве 

одной из ведущих причин глобальной заболевае-

мости и смертности. В этих цифрах не отражена 

инвалидизация от стрептококковых инфекций. 

Если к ним добавить случаи, вызываемые стрепто-

кокками групп В (СГВ, S. agalactiae), С и G, то циф-

ры станут более весомыми [3]. S. agalactiae хотя и 

причислен к условно-патогенным микробам, се-

годня вышел в лидеры летальной инвазивной ин-

фекции плодов (преждевременные роды, поздние 

выкидыши, выраженное недоразвитие) и ново-

рожденных (сепсис, менингит, пневмония), а так-

же занял существенное место в этиологии болез-

ней наружных родовых путей у беременных (но-

сительство до 30%), бесплодия, простатита (18%) [8, 

9] и патологии пожилых при сниженной функции 

иммунологической защиты. 

Для идентификации и детальной характеристи-

ки патогенных стрептококков и создания средств 

специфической профилактики вызываемых забо-

леваний целесообразно исходить почти исключи-

тельно из современных знаний об их геноме, белках 

и адаптивных потенциях на колебания параметров 

внешней среды. Это замечание особенно важно для 

задач эпидемиологического свойства, поскольку их 

решение нуждается в длительных, систематиче-

ских или периодических наблюдениях в интересах 

детальной характеристики штаммов-возбудителей. 

Естественно, что эта работа должна быть основана 

на тщательной организации и опережающем пла-

нировании. В большинстве стран Америки и Евро-

пы, в Австралии и в некоторых странах Азии и Аф-

рики подобные исследования выполняются служ-

бами центров по контролю за заболеваемостью и 

её предупреждению, и на передний план выходят 

апробированные наукой методы, подходы и техно-

логии генотипирования. К числу наиболее инфор-

мативных из них относятся следующие:

– emm-генотипирование штаммов-изолятов СГА 

по данным секвенирования нуклеотидных последо-

вательностей emm-генов, кодирующих вариабельные 

фрагменты типовых М-белков стрептококка [10]; 

– MLST-типирование штаммов патогенов по 

результатам сравнительного секвенирования ал-

лельных участков ряда «house-keeping» маркер-

ных генов конкретного вида [11]; 

– дифференцировка генетически модифици-

рованных вариантов патогенов по ДНК умерен-

ных фагов (профагов) и трансдуцируемых (или 

конвертируемых) ими генов [12, 13];

– дифференцировка штаммов патогенов по 

ДНК мигрирующих генетических элементов (плаз-

мид, транспозонов, IS-элементов, островов пато-

генности) и ассоциированных с ними генов [14];

и мер профилактики). Отставание в этих областях 

ставит отечественную медицину в зависимость от 

зарубежных фармацевтических рынков, что стоит 

значительных средств, которые более целесообраз-

но направлять на развитие собственной базы моле-

кулярной эпидемиологии. 

В настоящем изложении основное внимание 

отводится новым технологиям и подходам в вопро-

сах идентификации возбудителей с учётом совре-

менных достижений молекулярной микробиоло-

гии, геномики и протеомики бактерий. Прогресс 

в изучении полногеномных последовательностей 

большого числа патогенов, особенностей генов и 

организации генома, факторов патогенности, си-

стем регуляции транскрипции генов и экспрессии 

белков открыл новые возможности для фундамен-

тальной микробиологии и для создания информа-

тивных и прецизионных технологий и методов в 

интересах детальной характеристики возбудите-

лей инфекций. 

В настоящем обзоре проблема рассматривает-

ся на примере патогенных стрептококков, их рас-

пространенных видов, определяющих политроп-

ность вызываемых процессов, чреватых высокой 

инвалидизацией и значительными социально-

экономическими потерями. Многие положения из-

ложены с учетом итогов исследований отдела моле-

кулярной микробиологии НИИ экспериментальной 

медицины РАМН, выполненных под руководством 

автора статьи, профессора А.Н. Суворова и д.б.н. 

А.В. Дмитриева [3, 4]. Краткий обзор этих иссле-

дований приводится ниже. Отметим, что в отделе в 

конце ХХ в. построены первые генетические карты 

стрептококков групп А и В с локализацией на них 

35–38 и 10–12 генов патогенности соответственно 

[3a, 4a]. Эта работа внесла существенный вклад в ге-

нетику патогенности стрептококков.

Стрептококковые заболевания, вызываемые 

S. pyogenes (стрептококк группы А, СГА) относят к 

распространенной инфекционной патологии. В от-

дельных регионах ущерб, наносимый ими, может 

превосходить потери от кишечных инфекций и ге-

патитов вместе взятых [5]. В мире ежегодная забо-

леваемость, вызываемая S. pyogenes, исчисляется 

616 млн случаев тонзилло-фарингитов и 111 млн – 

кожных инфекций, т.е. заболевает около 9% и 1,6% 

населения планеты соответственно [6, 7]. При этом 

погибает до 517 000 человек, преимущественно от 

инвазивных форм (некротический фасцит или 

мио зит, синдром токсического шока) и осложне-

ний типа ревматической лихорадки, гломеруло-

нефрита. Инвазивными инфекциями ежегодно 

заболевает до 663 000 человек, а летальность при 

этом достигает 30–35%. Каждый год в мире реги-

стрируют до 15,6 млн случаев ревматической ли-

хорадки и до 0,5 млн случаев гломерулонефрита, а 

погибает до 233 000 и 5000 человек соответственно. 
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S. pyogenes и S. agalactiae имеют 13 и 21 TCS со-

ответственно, а также десятки глобальных регу-

ляторов, образующих регуляторную сеть с очень 

разветвленными возможностями адаптации. Зве-

нья сети должны быть взаимосвязаны с другими, 

возможно, по принципу обратной связи и могут 

регулироваться функциями генов в направлении 

как активации, так и репрессии. Совокупности 

генов, регулируемые в двух направлениях, образу-

ют регулоны, в которых различают «cor»- и «sub»-

части. Регуляция первой носит непосредственный 

характер. Опосредованная же регуляция типична 

для «sub»-регулонов и является штаммоспецифич-

ной [20]. Она проявляется как на геномном, так и 

на протеомном уровнях [20]. 

Регуляторная сеть, по сути, формирует различ-

ные проявления вирулентности штаммов. Напри-

мер, rgg-белок СГА непосредственно управляет 

функцией гена speB (экзотоксин В или цистеино-

вая протеаза) и ко-транскрибируемого с ним гена 

spy2040, между тем как rgg-«sub»-регулоны по по-

зитивно и негативно регулируемым генам у разных 

штаммов вариируют в пределах до сотен генов [20]. 

Естественные и индуцированные мутации в rgg-

гене, сопровождающиеся заменой хотя бы одной 

аминокислоты в регуляторном rgg-белке, приво-

дят к масштабным изменениям в пептидных про-

филях мутантных штаммов [20]. При этом подавле-

ние синтеза токсина speВ может сопровождаться 

двунаправленным изменением экспрессии других 

факторов патогенности, баланс которых отражает-

ся на вирулентности мутантов. Сходные изменения 

в белковом профиле, снижение антифагоцитарных 

и вирулентных свойств штаммов СГА имеют место 

при мутациях и в другом глобальном регуляторе 

S. pyogenes – гене mutR [21]. 

У S. agalactiae описана генетическая систе-

ма sak188/sak189 в качестве TCS, регулирующей 

функцию гена bac; белок bас характерен, как пра-

вило, для штаммов СГВ, выделяемых от людей, и 

относится к факторам патогенности по способно-

сти связывать IgA. Нарушения в этой регулятор-

ной системе подавляют синтез bас-белка [22, 23]. 

Этот вопрос здесь изложен весьма сжато, лишь в 

качестве иллюстрации, т.к. не имеет прямого отно-

шения к теме статьи. Однако эти знания важны для 

микробиологов и эпидемиологов, поскольку необ-

ходимы для понимания внутренних пружин реали-

зации инфекционных процессов в популяциях. Воз-

вращаясь к теме, остановимся на технологиях и под-

ходах, важных для молекулярной эпидемиологии.

Генотипирование S. pyogenes 
по вариабельной части гена emm, 
кодирующего типоспецифический М-белок

Еще в прошлом веке основным в типировании 

СГА оставался трудоёмкий и часто недоступный 

– геномный полиморфизм штаммов, напри-

мер, по данным электрофореза рестрикционных 

фрагментов ДНК в пульсирующем электрическом 

поле (PFGE) [15];

– различные варианты полимеразной цепной 

реакции (PCR) на маркерные гены и их аллели [16].

Приведенный перечень подходов не является 

исчерпывающим, но указанные в нем технологии 

стандартизованы и применяются с целью опреде-

ления региональных, годовых и сезонных колеба-

ний в распределении циркулирующих генотипов 

патогенных микробов, а также для выявления ге-

нетически новых клонов и прогнозирования появ-

ления эпидемически актуальных штаммов. 

Как правило, организация бактериального гено-

ма каждого отдельного вида, а точнее взаиморас-

положение хромосомных генов, весьма консерватив-

на, хотя внутренняя структура функционально одно-

значных генов (аллелей) может различаться за счет 

мутаций, делеций, вставок и вариабельных участков 

[17, 18]. Данная упорядоченность, как правило, нару-

шается в первую очередь вставками мигрирующих 

ДНК-элементов, имеющих различную локализацию 

и размеры. Именно они вносят наибольший вклад в 

полиморфизм штаммов того или иного вида и моди-

фицируют проявления вирулентности [13]. 

Считается, что величина генома бактерий нахо-

дится в обратной зависимости от их образа жизни. 

В процессе эволюции рост паразитизма сопрово-

ждался редуцированием размера генома, что может 

происходить за счет потери «house-keeping» генов. 

В микробной клетке постоянно имеет место 

динамика событий, меняющих её адаптивные воз-

можности и выживаемость в агрессивной среде 

организма хозяина. Для этого бактерии использу-

ют двоякий механизм сенсорных способностей: 

(i) регуляцию транскрипции генома на колеба-

ния температуры, парциального давления О
2, 

СО
2 

и концентрации ионов металлов в среде [19]; (ii) 

коммуникативные связи между особями популя-

ции бактерий – «quorum sensing», обеспечиваю-

щие модуляцию экспрессии белковых факторов (в 

том числе патогенных) в зависимости от плотности 

бактериального фокуса в очаге инфекции [6]. 

Если механизм «quorum sensing» еще сла-

бо изучен, то за последние 10–15 лет накоплен 

большой материал по регуляции транскрипции 

генов и экспрессии их продуктов, изменяющих 

вирулентность патогена [20]. Системы регуля-

ции известны в двух формах: двухкомпонентные 

(TCSs) и глобальные (RRs) системы, запускающие 

позитивный или негативный сигнал на гены, ко-

дирующие белки-регуляторы. Первые распозна-

ют сигнал посредством трансмембранных киназ 

и состоят из гена сенсорной гистидинкиназы и 

гена ДНК-связывающего белка-регулятора ответа. 

Сенсорная способность вторых изучена слабее. 
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ных реакций макроорганизма [24]. Очевидно, что 

в основе emm-генотипирования лежит полимор-

физм emm-гена, а не генома в целом. Следует до-

бавить, что штамм того или иного emm-генотипа, в 

зависимости от принадлежности к OF-позитивным 

(липопротеиназа) или OF-негативным штаммам, 

имеет разную структуру Mga-регулона, содержа-

щего гены ведущих факторов патогенности в раз-

ных сочетаниях. Речь идет об антикомплементар-

ных и антифагоцитарных белках СГА, способных 

связывать разные белки крови и противодейство-

вать реакциям врожденного иммунитета. Опреде-

ляя emm-генотипы штамма, можно предсказать 

его патогенетическую направленность, согласуясь 

со структурой конкретного Mga-регулона. 

Генотипирование S. pyogenes 
по результатам MLST-типирования

Аббревиатура MLST или просто ST означает муль-

тилокусное сиквенсное типирование, построенное на 

сравнении разных штаммов по данным PCR и сиквенс-

анализа внутренних ДНК-последовательностей 

(каждый размером в 450–500 п.н.) 7 «house-keeping» 

генов (генов «домашнего хозяйства»), кодирующих 

разные ферменты. По сути, речь идет о выявлении 

различий в аллельных фрагментах одних и тех же ге-

нов для построения суммарного аллельного профиля 

изучаемых штаммов. 

ST-профили разных микроорганизмов вклю-

чены в базы данных, по которым определяют ST-

генотипы штаммов конкретного вида [11]. Каждый 

из них включает аллельные варианты 7 генов, со-

ставляющих идентификационный маркер ST-типа. 

Так, например, ST-14 S. pyogenes содержит аллели 

8, 21, 4, 11, 2, 6, 8 определенных генов. Различия 

в одной нуклеотидной паре достаточны для при-

своения штамму нового ST-идентификационного 

номера. На сегодня для S. pyogenes, S. agalactiae, 

S. pneumoniae установлено наличие 593, 585 и 8253 

ST-типов соответственно (http://www.mlst.net/

misc/further.asp/), между тем как серотипирова-

ние выявляет лишь у 135, 11 и 90 типов. 

С позиций полноценного эпидемиологическо-

го анализа, технология MLST обладает наиболь-

шей дискриминационной потенцией и необходи-

ма в целях выявления наиболее актуальных для 

конкретных форм патологии типов, что особенно 

существенно в случае политропных патогенов, к 

которым принадлежит грам-позитивная кокковая 

флора. Так, например, наиболее инвазивными в 

перинаталогии являются: для S. pyogenes ST-15 и 

28, а для S. agalactiae ST-1, 9, 17, 19 и 23 [3].

Для ST-типирования возбудителей разных видов 

подобраны специфические наборы генов, прямых 

и обратных праймеров, а также и отдельные детали 

выполнения анализа. Примером могут служить со-

четания генов разных видов стрептококков. Так, для 

серологический анализ штаммов по сумме белков 

М-семейства. Было описано до 100 М-серотипов по 

антигенности супервариабельных участков М-белка. 

К концу века количество серотипов достигло преде-

ла, после которого этот подход стал еще более тру-

доёмким. Накопилась значительная информация 

о структуре и функциях белков М-семейства (Mrp, 

Emm, Enn), гены которых в разных сочетаниях вхо-

дят в состав так называемого Mga-регулона СГА [6]. 

Среди них постоянно присутствующим и наиболее 

вариабельным оказался emm-белок, ген которого и 

был предложен для совершенствования типирова-

ния СГА. В итоге в центре по контролю за заболе-

ваемостью (Атланта, США) при поддержке группы 

экспертов ВОЗ была разработана качественно но-

вая и высокоэффективная технология генотипиро-

вания в PCR по нуклеотидной последовательности 

вариабельных участков emm-генов [10]. Результаты 

характеризовались высокой точностью по причине 

технологичности подхода. В соответствии с приня-

тыми условиями первые 90 пар нуклеотидов (п.н.) 

emm-гена, кодирующие 30 аминокислот, определя-

ют emm-генотип СГА, а последующие 60 п.н. (20 ами-

нокислот) – emm-подтип. Для идентификации типа 

и подтипа существуют базы данных, позволяющие 

сопоставлять получаемые данные с известными 

(http://www.cdc.gov/ncidod/biotech/strept/protocol 

emm-type.htm). Сходство первого из участков с по-

следовательностями известных emm-типов менее 

чем на 92%, а также наличие одной нуклеотидной за-

мены во втором являются основанием для регистра-

ции нового emm-типа или подтипа соответственно. 

Разделение СГА на emm-типы позволило следить за 

распределением и динамикой разных типов и форм 

заболеваний в различных регионах мира. Так, в 

2006–2009 гг. для африканского континента были ак-

туальны типы emm12 и emm75; а для Азии – emm1 и 

emm12. Инвазивные формы в Северной и Латинской 

Америке вызывали типы emm1 и emm12, а в США – 

еще и emm3. Кожные инфекции в странах Азии вы-

зывали штаммы emm1 и emm2, в странах Африки – 

emm28, emm74, emm80, emm100; а в Латинской Аме-

рике – emm53 и emm83. В Санкт-Петербурге доми-

нировали типы emm1, emm3, emm4 и emm12. Важно 

отметить, что в 1970–1980-е гг. в большинстве стран 

мира из циркуляции полностью исчез тип emm1 и 

вновь вернулся в 1990-е гг. в ассоциации с тяжелыми 

инвазивными инфекциями и скарлатиной. 

Потенциальная изменчивость вариабельной ча-

сти emm-гена и кодируемого им фрагмента еmm-

белка высока и выражается астрономическим чис-

лом. На сегодня известно около 200 emm-генотипов 

СГА [7], а появление новых высоко вероятно. При-

нимая во внимание типоспецифический характер 

иммунитета к S. pyogenes, можно допустить, что 

вариации в emm-гене и «антигенный дрейф» в 

Emm-белке являются функцией давления защит-
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ности, диапозон клинических симптомов и син-

дромов. По сути, любая вставка профага в геном 

штамма модулирует его геномную гетерогенность 

и вирулентность, а именно признаки, являющиеся 

маркерами возбудителя. Для анализа существенно 

не только обнаружение ДНК профага, но и ассо-

циированных с ним генов патогенности. 

Для примера рассмотрим коллекции штаммов 

S. pyogenes (СГА), выделенных в 2006–2008 гг. в 

разных регионах (Санкт-Петербург, Москва, Пе-

кин) при сезонной спорадической заболеваемости 

(скарлатина, тонзилло-фарингит) и здоровом носи-

тельстве [25]. Эпидемиологически первые два ре-

гиона должны быть родственнее друг с другом, чем 

с третьим. В коллекциях штаммов изучали присут-

ствие генов профаговых интеграз и ассоциирован-

ных с ними факторов патогенности. При этом в рас-

чет принимали доминирующее, а не случайное рас-

пределение признаков (более чем у 50% штаммов). 

Последнее положение наиболее важно, поскольку 

оценка эпидемиологической обстановки строит-

ся в первую очередь на доминирующих штаммах 

и признаках. Наличие или отсутствие профаговых 

генов в геноме бактерий определяли в полимераз-

ной цепной реакции (PCR) на праймеры к искомым 

генам. Было показано, что распределение профаг-

ассоциированных генов может быть связано как с 

регионом выделения штаммов, так и с фагами, цир-

кулирующими в конкретном регионе (табл. 1). 

Таблица 1
Встречаемость (%) профаговых генов среди 
S. pyogenes разных генотипов, выделенных

в разных регионах [25]

Генотип 

штаммов

Гены Коллекции штаммов из регионов

Санкт-Петербург Москва Пекин

emm1

speA

speI

speH

speCJ

speC

ssa

sdaM

int1

int3

int4

int5

int6

int7

100,0

–

–

100,0

58,8

–

–

–

52,9

100,0

–

–

100,0

100,0

–

–

100,0

71,0

–

–

–

–

100,0

–

71,4

100,0

87,0

–

–

74,0

96,8

96,8

100,0

–

–

90,3

–

–

93,6

emm12

speA

speI

speH

speCJ

speC

ssa

sdaM

int1

int3

int4

int5

int6

int7

–

94,0

94,0

–

89,0

–

–

–

77,8

–

94,4

–

–

–

100,0

100,0

75,0

100,0

–

–

50,0

100,0

87,5

100,0

87,5

–

–

–

100,0

–

100,0

100,0

–

–

–

81,0

–

–

–

S. pyogenes используются гены глюкозокиназы (gki), 

транспортного белка для глутамина (gtr), глутаматра-

цемазы (murl), белка репарации неправильно спа-

ренных нуклеотидов (mutS), транскетолазы (recP), 

ксантин-фосфорибозил-трансферазы (xpt) и ацетил-

КоА-ацетилтрансферазы (yiqL); для S. agalactiae – 

гены алкогольдегидрогеназы (adhP), фенилаланил-

тРНК-синтетазы (pheS), белка транспорта глутамина 

(atr), глутаминсинтетазы (glnA), сериндегидратазы 

(sdhA), глюкозокиназы (glcK) и транскетолазы (tkt); 

а для S. pneumoniae – гены шикимат-дегидрогеназы 

(aroE), глюкозо-6-дегидрогеназы (gdh), глюкозо-

киназы (gki), транскетолазы (recP), пептидазы I 

(spi), ксантин-фосфорибозил-трансферазы (xpt) и 

D-аланин-D-аланинлигаза (ddl) [4].

ST-типирование применимо ко всем микро-

организмам, а также имеет не только эпидемио-

логический, но и филогенетический смысл. Он 

определяется по данным дендрограмм, которые 

выявляют эволюционные связи между видами 

и штаммами. Так, из дендрограмм, построенных 

по результатам анализа СГВ, стало очевидно, что 

серотиповая принадлежность S. agalactiae не от-

ражает их геномную организацию, так как одни 

и те же серотипы СГВ могут принадлежать к раз-

ным ST-генотипам, а именно: серотип Ia – к ST-7 

и ST-23, серотип III – к ST-17 и ST-23, а серотип 

V – к ST-1 и ST-110 и т.п. Эти примеры указывают 

на условность серотипирования как критерия и на 

то, что в генотипе в большей степени отражается 

естество микроорганизма. 

Роль умеренных фагов (профагов) 
в характеристике штаммов-возбудителей 
инфекций

Способность умеренных бактериофагов как 

мигрирующих элементов встраиваться в геном 

бактерии, лизогенизируя её в форме полнораз-

мерного и дефектного профага, является одним из 

выраженных проявлений внутри- и межвидового 

генетического обмена. Она была обнаружена еще 

в 1950-е гг. и реализовалась при взаимодействии ге-

нов фаговых интеграз int- и att-сайтов бактериаль-

ной хромосомы. За счёт механизмов трансдукции 

или/и фаговой конверсии донор передает реципи-

енту гены, ассоциированные с профаговой ДНК 

и кодирующие факторы патогенности микроба. 

Чаще всего фаги имеют излюбленные места вста-

вок и излюбленные передаваемые признаки, хотя 

могут наблюдаться разные сочетания «профаг – 

признак». Эволюция накопила много признаков, 

которые ныне рассматриваются как кодируемые 

профагами. К ним относят токсины, митогены, су-

перантигены и отдельные ферменты. Естественно, 

что чем множественнее лизогения, т.е. чем боль-

ше профагов приходится на геном бактерии, тем 

шире спектр передаваемых признаков патоген-
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фагом с геном int5. Штаммы emm1 и 12 из Москвы со-

впадали по профагам с генами int4 и int6. При этом в 

штаммах emm1 токсин С мог кодироваться фагом с 

int6 (либо неивестным фагом), а токсины A и CJ – фа-

гом с геном int7. Что касается штаммов emm12, то их 

tox-паттерн мало чем отличался от такового у штаммов 

из Петербурга, хотя теоретически мог определяться 

не 2, а 5 профагами, и функция большинства из них 

не могла быть предсказана. В коллекции из Пекина 

трудно объяснить наличие гена speС у штаммов типа 

emm1 и генов speС и speH у штаммов emm12. Оста-

ется допустить наличие неизвестных особенностей у 

фагов в штаммах данного региона либо присутствие в 

них неизвестных фагов. 

Суммируя изложенное, можно допустить, что 

для целей молекулярной эпидемиологии большей 

достоверностью должны обладать сведения по про-

филям генов, а не по распространенности самих 

профагов, поскольку один и тот же профаг может 

содержать гены, кодирующие разные признаки, 

иметь различную локализацию в геноме микроор-

ганизма или переходить в дефектное состояние. 

Большой эпидемиологический интерес пред-

ставляют штаммы emm49 из штата Калифорния 

(США), выделенные при инвазивных инфекци-

ях. Все они обладали генами токсина А (и фагом с 

интегразой 7), токсинов I и H (и фагом с интегра-

зой 5), а также геном фаговой гиалуронидазы – 

hyl, которая, возможно, определяла патогенетиче-

скую направленность штаммов. Данное сочетание 

фагов и признаков практически не встречалось 

в описанных выше коллекциях [27].

Известно, что профаг встраивается в геном бак-

терии в области att-сайта хромосомы с участием фа-

говой интегразы. Положение фага в геноме опреде-

ляют в PCR, где один праймер соответствует гену int, 

а второй – гену att. Гены патогенности находятся на 

противоположном от int-гена конце профага. 

Интегразы референс-фагов (int3, int5) были вы-

браны как прототипы для изучения локализации про-

фагов в штаммах из Пекина и Петербурга. Из числа 

обследованных штаммов ген int3 обнаруживался у 31 

СГА, и в 8 из них содержался ген speС; видимо, в ге-

номе остальных присутствовал дефектный профаг, 

утративший ген патогенности [25]. В 18 штаммах со-

держался ген int5, и в 17 из них он ассоциировался с 

генами speI и speH (табл. 3 , рис. 1).

Штаммы СГА из разных регионов различались 

по int-генам и нередко по генам патогенности. По-

тенциальная токсигенность штаммов практически 

была близкой во всех регионах, однако регионы 

различались по типу токсинов, преимущественно 

между разными генотипами. При сравнении двух 

emm-генотипов стало очевидно, что для штаммов 

emm1 характерны гены токсинов А (скарлатиноз-

ный токсин Дика) и CJ, между тем как для штам-

мов emm12 – гены токсинов I и H. Токсин С был 

актуален для обоих emm-типов [25], что согласует-

ся с представлениями о его возрастающей роли в 

генезе современной скарлатины. Последнее осо-

бенно существенно для штаммов типа 12, которые 

лишь в одном регионе в единичных случаях содер-

жали ген speA (не показано), а ген speС – факти-

чески в большинстве штаммов всех регионов. Рост 

нефритогенных штаммов типа 12 чреват повыше-

нием риска поражения почек на фоне скарлатины, 

вызванной токсинами С, I, H. Рост встречаемости 

этих токсинов у патогенов указывает на формиру-

ющийся в популяциях иммунитет к токсину А. 

Интересно, что только в штаммах из Пекина об-

наружены гены суперантигена и митогена, чаще 

встречающиеся среди возбудителей инвазивных 

инфекций. Если данное распределение генов 

определяется профагами с указанными int-генами, 

то представляется, что профаг с геном int7 опреде-

ляет присутствие генов токсина А и, возможно, CJ; 

фаг с int5 – генов токсинов I и H; а фаг с int4 – 

предположительно генов ssa и sdaM. Возможны и 

другие сочетания. Так, известно, что фаг с геном 

int3 может отвечать за С-токсигенность. 

Различия между emm1- и emm12-типами в преде-

лах одного региона оказались большими при груп-

пировке штаммов по профаг-ассоциированным 

профилям генов, т.е. по объединению в одну группу 

штаммов с одинаковыми наборами (профилями) ге-

нов. Типичный пример приведен в таблице 2 [25]. 

Не исключено, что одни и те же фаги (по int-гену) 

могут нести гены разных факторов патогенности в за-

висимости от условий их формирования в конкретном 

регионе. Так, в Петербурге штаммы emm-типов 1 и 12 

совпадали только по генам int3 и speС; по-видимому, 

токсин C кодировался фагом с интегразой 3. Токси-

ны А и СJ могли кодироваться фагом с int7 (у emm1), 

между тем как у emm12 токсины I и H кодировались 

Таблица 2

Профаг-ассоциированные профили генов патогенности 
(на примере СГА, выделенных в регионе Пекина)

Генотип № профаг-ассоциированного профиля

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

emm1 + + + + + + + + +

emm12 + + + + + + + + + + +
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Мультиплексный подход посредством PCR на 

маркерные гены используют также для определе-

ния групповой, видовой принадлежности штаммов 

или их особенностей. Приведем несколько приме-

ров.

1. Еще во второй половине ХХ в. СГВ-инфекцию 

у людей относили к зоонозам. В более поздних ра-

ботах мультиплексный анализ выявил связь между 

генотипом возбудителя и источником его выделе-

ния (животное, человек) по встречаемости генов 

факторов патогенности: α-белка (bca), β-белка 

(bac) и C5a-пептидазы (scpB) (табл. 4). Штаммы 

от животных в большинстве случаев были лише-

ны всех трех генов или содержали только ген bca, 

между тем как штаммы от человека, как правило, 

несли ген scpB и во многих случаях – ген bac. Со-

четание bca и scpB генов встречалось в штаммах 

из обоих источников. Возможно, штаммы именно 

этого генотипа типичны для обоих хозяев: челове-

ка и животного. Не исключено, что СГВ-инфекция 

у человека могла первоначально возникнуть как 

зооноз; однако впоследствии сформировались 

ветви СГА, адаптировавшиеся к новым экологиче-

ским нишам и вызывающие патологию преимуще-

ственно у одного из хозяев. 

Таблица 4

Multiplex- PCR анализ S. agalactiae 
разного происхождения

Генотип штамма Штаммы 

от человека

Штаммы 

от коров

bca+ bac+ scpB+ 70% Не обнаружен

bca- bac- scpB+ 

bca+ bac- scpB+ 30% 23%

bca+ bac- scpB- Не обнаружен 77%

bca- bac – scpB- 

Более детальные исследования обнаружили 

корреляцию между сочетаниями указанных генов, 

происхождением штаммов и присутствием в гено-

ме одного из 16 аллельных вариантов гена sak192 

(ген гипотетического белка). Оказалось, что соче-

тание гена bac и аллели 1.1 гена sak192 более чем в 

96% случаев присуще СГВ, выделенным от челове-

ка, и только в 4% встречалось в СГВ от животных. 

Для них существенными были аллели 3.1, 1.3 и 5,2. 

Аналогичный поиск, ограниченный тремя 

профаг-ассоциированными генами, был проведен 

в коллекции S. agalactiаe; ограничение объясня-

лось тем, что лизогения среди СГВ, в отличие от 

СГА, встречается редко. Тем не менее, и этот поиск 

дал результат, позволив чётко разграничить штам-

мы, характерные для менингита новорожденных, 

от штаммов без такой потенции [26]. 

Таким образом, распределение генов int и ге-

нов профагового профиля подчас сопровождается 

потерей некоторых генов, различной локализаци-

ей профагов или их дефектностью. Поэтому как 

маркерными для эпидемиологических целей на-

дежнее пользоваться генами патогенности, а не 

int-генами. Отметим, что тестированные int-гены 

не исчерпывают все возможные профаги и соче-

тания «профаг – признак». 

Мультплексное PCR генотипирование

Этот вид генотипирования также основан 

на PCR. В нем одновременно используют набор 

праймеров на разные гены, например, на гены 

csp, кодирующие капсульные антигены S. agalac-

tiae, различающиеся по структуре и специфично-

сти полисахаридной капсулы [3]. Детерминирую-

щий её локус включает 16–18 генов; они образу-

ют регулон, в котором многие гены высоко кон-

сервативны. Средний фрагмент регулона между 

генами cspG и cspK наиболее гетерогенен. Он ко-

дирует гликозилтрансферазы, ответственные за 

сборку капсулы и её антигенные различия. Прай-

меры построены с расчетом на получение ампли-

фикатов различной протяженности (в диапазоне 

282–1826 п.н.), соответствующих конкретному 

серотипу S. agalactiae. Технология мультиплекс-

ного генотипирования наиболее точна по срав-

нению с обычным серотипированием. Сочетание 

мультиплексного и MLST-типирования имеет вы-

сокий уровень дискриминации для целей молеку-

лярной эпидемиологии [28].

Рис. 1. Ассоциация профага с интегразой 5 с генами, 

кодирующими токсины SpeI и SpeH [25]: область 

_//______//_ – собственная ДНК профага; 

по сторонам от нее ген int5 и гены токсинов I и H

Таблица 3

Ассоциация профага с интегразой 5 с генами, кодирующими токсины SpeI и SpeH [25]

Число штаммов Область PCR

cpsFQ – int5 speH – mutX speI –speH cpsFQ – mutX int5 speI speH

17 + + + – + + +

1 – – – + – – –
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3. Мультиплексную PCR-диагностику группо-

вой (А и С или В и G) и/или видовой принадлеж-

ности стрептококков можно проводить с учетом 

различий первой пары от второй по гену С5а-

пептидазы (scp) на фрагмент размером в 51 п.н. 

(рис. 4), а также по гену G-белка, экспрессируемо-

му только штаммами групп С и G. 

Таким образом, ген bac, а тем более аллель 1.1 гена 

sak192 являются ценными маркерами для установ-

ления происхождения штаммов СГВ [29]. Доказа-

но, что штаммы с геном bac представляют собой от-

носительно самостоятельную и однородную ветвь 

СГВ, поскольку анализ их SmaI-рестрикционных 

паттернов в PFGE не выявил различий между bac-

позитивными СГВ, в отличие от полиморфизма 

bac-негативных штаммов (рис. 2) [30].

Рис. 2. Клинические изоляты СГВ с геном bac имеют 

однородные паттерны рестрикции [33, 34]. Треки 1–5 – 

штаммы без гена bac; 6–11 – штаммы с геном bac

2. Мультиплексная PCR полезна также для 

определения вида большинства патогенных стреп-

тококков по структуре конкретных генов. Напри-

мер, для установления видовой принадлежности 

клонов-возбудителей мастита коров (S. agalactiae, 

S. dysgalactiae, S. uberis) использовали различия в 

структуре маркерного гена cpn60 (белок теплово-

го шока) и по размерам получаемых амплификатов 

испытуемый штамм относили к одному из указан-

ных видов (рис. 3) [31].

Рис. 3. Multiplex-PCR идентификация патогенных 

стрептококков по видовым отличиям маркерного гена 

cpn60 [20]. Фрагмент в 400 п.н. – S.uberis; фрагмент 

в 310 п.н. – S. agalactiae; фрагмент в 192 п.н. – 

S. dysgalactiae

Рис. 4. PCR-диагностика стрептококков разных 

серогрупп и видов [37]

Таким образом, штамм, рассматриваемый как 

принадлежащий к группе А или С по гену scp (306 

п.н.), должен быть отнесен к СГА, если он не со-

держит ген G-белка, или к СГС по содержанию 

гена G-белка. Штамм же, рассматриваемый как 

принадлежащий к группе В или G также по гену 

scp (255 п.н.), должен быть отнесен к СГВ по от-

сутствию гена G-белка либо к СГG по присут-

ствию гена G-белка. В логических построениях 

можно отталкиваться и от обратного: если в ис-

пытуемых штаммах присутствует ген G-белка, то 

они должны быть отнесены к группам С или G, а 

отсутствие гена G-белка говорит в пользу групп 

А или В. Дальнейшая дифференцировка по виду 

зависит от размера гена scp. Эта закономерность, 

подтвержденная на большом числе штаммов [32], 

показала, что сочетание генов С5а-пептидазы и 

G-белка может служить маркером в мультиплекс-

ной технологии. 

Встраивающиеся последовательности 
(insertion sequences), или IS-элементы как 
маркеры в молекулярной эпидемиологии

В отличие от S. pyogenes, где лизогения являет-

ся правилом, у СГВ она встречается крайне редко 

и вряд ли может широко использоваться в каче-

стве эпидемиологического инструмента. В то же 

время в геноме обоих видов можно встретиться с 

разнообразием IS-элементов. Один штамм может 

содержать до 11 элементов, причем любой из них 

в нескольких копиях. Для их обнаружения также 

следует использовать multiplex-PCR. Типичный 

пример по выявлению четырех IS-элементов (Sa4, 

86, 1381 и 1548) у СГВ приведен на рисунке 5 [33]. 

Пестрая картина указывает на то, что штам-

мы выделены из разных источников и не связаны 
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ром этому служит неоднородность Mga-регулона 

штаммов S. pyogenes, негативных по OF-фактору 

опалесценции сыворотки. У этих штаммов IS-

элемент и ген белка Sic (стрептококковый ингиби-

тор комплемента) могут встраиваться между enn- 

(кодирует М-подобный белок) и scpA- (кодирует 

С5а-пептидазу) генами Mga-регулона, изменяя его 

состав и функцию [19]. Эти данные указывают на 

возможную роль IS-элементов в горизонтальной 

миграции различных генов. Ген sic характерен для 

наиболее вирулентных штаммов и в разных клонах 

содержит структурные отклонения, позволяющие 

СГА избегать защитных реакций организма. Sic-

позитивные штаммы, в отличие от Sic-негативных, 

длительнее персистируют в организме хозяина. 

Изложенное позволяет рекомендовать ген sic в 

качестве маркера определенного Mga-регулона и 

возможного предвестника тяжелой инфекции. 

эпидемиологически. Тем не менее, полиморфизм 

фрагментов микробной ДНК, гибридизующихся с 

зондами на IS-элементы, позволяет дифференци-

ровать штаммы по IS-элементам с высоким уров-

нем дискриминации. К примеру, у 84 штаммов, 

содержащих один или несколько IS-элементов, 

удалось выявить 53 паттерна гибридизации [34, 35] 

(табл. 5).

Таблица 5

Паттерны фрагментов ДНК штаммов S. agalactiae, 
гибридизующихся с зондами на IS-элементы

IS-элементы Количество штаммов с 

IS-элементом

Паттерны

IS1548 13 B1 – B6

ISSa4 21 D1 – D13 

IS861 67 A1 – A9 

IS1381 72 C1 – C38 

С увеличением числа тестируемых IS-эле ментов, 

естественно, будет расти (и осложняться) оценка 

эффективности дифференцировки штаммов. В рас-

пределении штаммов по паттернам IS-элементов 

также отражается степень их генетического род-

ства (рис. 6). Так, например, 9 штаммов СГВ оказа-

лось возможным разбить по степени родства на 4 

группы по паттернам рестрикционных фрагментов 

IS861: А1 и А8; А2, А6 и А9; А4; А3, А5 и А7. 

Биологические функции IS-элементов не до 

конца расшифрованы. Они могут присутствовать 

в геноме бактерии сами по себе либо фланкиро-

вать разные гены и локусы. Так, они ограничива-

ют группы генов, объединенные в так называемые 

острова патогенности, или определяют вариабель-

ность генетического состава регулонов. Приме-

Рис. 6. Анализ IS-элементов выявляет степень 

генетического родства между штаммами СГВ [33, 34]

Острова патогенности как генетические 
маркеры

На хромосоме бактерий нередко гены пато-

генности организованы в так называемые остро-

ва патогенности (ОП). Они фланкированы IS-

элементами и участвуют в горизонтальном гене-

тическом обмене. У разных видов они включают 

различные гены, кодирующие белки клеточной 

стенки микроба, адгезины, инвазины, токсины и 

факторы, участвующие в патогенности, метабо-

лизме, регуляции транскрипции генов и деграда-

ции биополимеров. К числу хорошо изученных 

относятся 13 «ОП» S. agalactiae, в том числе «ОП» 

№ 12 и «ОП», недавно описанный нами [16]. 

Первый из них в различных сочетаниях объеди-

няет гены scp, hyl, lmb и sspB1, кодирующие С5а-

пептидазу, гиалуронидазу, ламинин-связывающий 

белок и участвующий в адгезии фимбриальный 

белок. Величина «ОП» № 12 в разных штаммах раз-

личается в зависимости от размеров межгенной 

Рис. 5. Штаммы СГВ различаются по содержанию 

IS-элементов [35]

 1 2 3 4 5 6 7 8 9

 ISSa4 IS861 IS1381 IS1548
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ДНК-связывающего белка – регулятора ответа 

(рис. 8) [39].

вставки между генами scp и lmb. Вставка бывает 

представлена фрагментом ДНК в 164 п.н. либо ин-

троном GBSi1, фланкированным последователь-

ностями ДНК в 67 и 97 п.н., либо IS1548-элеметом, 

фланкированным участками ДНК в 155 и 9 п.н. 

(рис. 7) [36]. Указанные вставки могут быть приня-

ты как маркеры и обнаруживаться в multiplex-PCR.

Рис. 7. Штаммы СГВ различаются по межгенной области 

острова патогенности, содержащего гены scpB и lmb [30]

Внимания заслуживает ген sspB1, встречаю-

щийся преимущественно среди штаммов, вы-

деленных в России [37] и ассоциированных с 

осложненной беременностью или с инвазивны-

ми болезнями новорожденных. Анализ 74 штам-

мов 6 серотипов СГВ обнаружил ген sspB1 в 22% 

случаях [38]. Его обнаружение методом PCR в 

штаммах, выделенных из наружных родовых пу-

тей беременных, особенно в третьем триместре, 

должно настораживать медицинский персонал 

роддомов в отношении выбора мер предупрежде-

ния инфицирования новорожденных. Естествен-

но, что данный ген следует отнести к маркерным 

и считать фактором риска развития инвазивных 

заболеваний новорожденных. 

Генетический анализ отдельной линии S. aga-

lactiae с геном bac обнаружил в относящихся к ней 

штаммах область размером около 8900 п.н., содер-

жащую «ОП», фланкированный IS1167 (впервые 

описан у S. pneumoniae) и IS1381. Его средняя часть 

занята геном bac и двухкомпонентной системой 

регуляции транскрипции, состоящей из гена сен-

сорной гистидинкиназы (sak188) и гена (sak189) 

Рис. 8. Новый «ОП» СГВ содержит ген bac и гены 

двухкомпонентной системы регуляции транскрипции 

[39]: 1 – ген транспозазы S. Pyogenes; 2 – IS1167 

S. Pneumoniae; 3 – ген bac; 4 – ген гипотетического 

белка; 5 – ген сенсорной гистидинкиназы; 6 – ген 

ДНК-связывающего белка регулятора ответа; 

7 – IS1381

В соответствии с механизмом регуляции му-

тации в гене sak189 нарушают синтез регулятор-

ного белка в области ДНК-связывающего центра, 

полностью подавляя транскрипцию гена bac и экс-

прессию белка Вас [23]. Таким образом, в дополне-

ние к изложенному выше, маркерными генами на 

штаммы линии bac+ могут служить не только ген 

bac и аллель 1.1 гена sak192, но и регуляторный ген 

sak189. Аналогичные подходы повышают возмож-

ности достоверной идентификации вирулентных 

клонов-возбудителей инфекций. В этом плане по-

иск новых маркерных генов может и должен быть 

расширен.

Другие мигрирующие генетические элементы

К мигрирующим элементам, которые участвуют 

во внутривидовом и межвидовом обмене, определяя 

геномный полиморфизм и изменения в вирулентно-

сти штаммов, относятся также транспозоны и плаз-

миды. Их присутствие часто связывают с антибио-

тикоустойчивостью бактерий. Последняя защищает 

патогенные виды и их вирулентные клоны, затруд-

няя лечение инфекций и их осложнений. Известна 

устойчивость стрептококков ко многим антибиоти-

кам, кроме пенициллинов и цефалоспоринов. 

Недавно у S. pyogenes впервые обнаружен 

транспозон, ранее описанный только у S. pneu-

moniae. Установлены различия в его локализации 

и по наличию гена устойчивости к тетрацикли-

ну – tetM [40]. Появление данного транспозона у 

нового вида является реальным показателем меж-

видового горизонтального переноса. При изуче-

нии СГА в стандартизованном RAPD (randomly 

amplified polymorphic DNA) анализе в PCR со слу-

чайной затравкой у ряда штаммов был обнаружен 

новый фрагмент в 550 п.н. (рис. 9), нуклеотидная 

последовательность которого почти на 98–100% 

оказалась идентичной таковой ряда генов транс-

позона S. pneumoniae. Наличие данного фрагмента 

в геноме СГА свидетельствовало о том, что он мо-

жет быть маркером присутствия полноразмерного 

транспозона. 
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будителя в целях максимально полной оценки ми-

кробиологической составляющей эпидемиологи-

ческой ситуации и рационального управления её 

процессами. Они не исчерпывают всех возможно-

стей, но достаточны для мониторинга возбудителя, 

контроля за возникновением его новых вариантов 

и желательны для эпидемиологического прогноза. 

Естественно, что должны существовать оснащен-

ные региональные структуры, отвечающие за ор-

ганизацию работы, аккумулирующие необходи-

мую информацию, разрабатывающие прогноз и 

рекомендации. В силу стоящих перед ними задач 

их следует оборудовать работающими на потоке 

обследовательскими станциями (платформами), 

составленными из серии автоматизированных мо-

дулей, последовательно готовящих биоматериал 

для анализа и завершающего диагноза; кроме того, 

они должны располагать аппаратурой для крио-

Ранее нами была обнаружена серия крупных 

плазмид, контролирующих МЛС-резистентность 

СГА к макролидам, линкозамидам и стрептогра-

мину В [41–43]. Они присутствуют в цитоплазме 

микробных клеток и могут быть отделены от хро-

мосоной ДНК центрифугированием в градиенте 

плотности CsCl. Их особенность состоит в нали-

чии инвертированных ДНК-повторов большой 

(от 40 до 80% контурной длины) протяженности 

(рис. 10, 11) и в способности повышать экспрессию 

признаков вирулентности (размножение в крови 

человека и продукция OF-фактора опалесценции), 

т.е. позитивно регулировать функцию генов, кон-

тролируемых Mga-регулятором [44, 45]. Эту функ-

цию несли не только оригинальные плазмиды, но 

и их укороченные производные при условии со-

хранения МЛС-устойчивости к антибиотикам. 

По-видимому, это редкий случай сопряженности 

в единой генетической структуре резистентности 

к антибиотикам и функции позитивного влияния 

на экспрессию факторов патогенности СГА. К со-

жалению, в свое время гены этих плазмид не были 

идентифицированы, что позволило бы использо-

вать их в качестве маркерных ДНК. 

Изучение плазмидного профиля СГА выяви-

ло в их цитоплазме криптические миницирку-

лярные плазмиды; их обнаруживали исключи-

тельно в штаммах, находящихся в вирулентном 

(М-позитивном) состоянии [46]. ДНК таких плаз-

мид можно использовать для определения фазово-

го состояния СГА.

Заключение

Очевидно, что все перечисленные подходы и 

технологии крайне необходимы для разносторон-

ней комплексной характеристики изолятов воз-

Рис. 9. Геном S. pyogenes содержит транспозон, 

имеющий 100% идентичность с аналогичным 

транспозоном S. pneumoniae [25]

Рис. 10. Электронная микроскопия циркулярной 

плазмиды резистентности СГА к МЛС-антибиотикам. 

×42 000 [46]

Рис. 11. Гомодуплексный анализ плазмиды МЛС-

устойчивости позволил выявить области уникальных 

последовательностей (US) и инвертированных 

повторов. Для сравнения приведена референс-

плазмида ColE1, ×28 000
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банков. Эти условия отвечают требованиям совре-

менной эпидемиологии. Они крайне необходимы 

для контроля за эпидемиологической ситуацией в 

регионах страны. 

Тяжелые последствия эпидемии инвазивных 

инфекций в 1990-е гг., вызванные возвращением 

«flesh-eating» стрептококков групп А, В, С и G в 

разных странах могли быть смягчены или ограни-

чены, если были бы приняты во внимание пред-

вестники 1980-х гг. по обнаружению в циркуля-

ции новых генотипов возбудителей, а также опыт 

предшествующей эпидемии стрептококковой ган-

грены, унесшей в конце 1920-х гг. огромное число 

жизней в юго-восточной Азии. 

Приведенные материалы подчеркивают: 

– необходимость введения официального уче-

та наиболее распространенных форм и ослож-

нений заболеваний, вызываемых патогенными 

стрептококками разных видов;

– важность официального регламентирования 

современных технологий для идентификации и ге-

нотипирования патогенных стрептококков;

– необходимость разработки фундаменталь-

ных и прикладных вопросов геномики и протео-

мики патогенных стрептококков; 

– целесообразность создания инновационных 

принципов, средств и технологий для диагностики 

патогенных стрептококков и профилактики вызы-

ваемых ими заболеваний.
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