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Достижения современной науки неразрывно связаны с 
быстрыми темпами развития технологий и совершенствованием 
методических подходов. Еще 60 лет назад исследователи­
микробиологи не \1огли 'vlечтать о тех знаниях и инструментах, 
которыми владеют сегодня даже студенты В первой половине 
ХХ века исследования в области микробиологии базировались в 
основном лишь на изучении феноптических свойств 
микроорганизмов, которые можно было опре,1елять 
микробиологическими или биохимическими тестами 

Значите.1ьный прорыв в биологии прои�юшел после того, 
как 25 апре:1я 1953 года в журнале Nature была 
опубликована сп.пья молодых ученых - биопога Джеймса 
Уотсона и физика Френсиса Крика «Структура 
дезоксирибонуклеиновой кислоты». Публикация заниl\tала чуть 
больше одной странички, и в ней был один простой рисунок -
предпоженная модепь пространственной структуры ДНК в виде 
двойной спирапи. Впоследствии в биологии стали делаться 
открытия Of\HO 1а лруr им - открытие генетического кода, 
обнаружение R'ШИ:\юсвя1ш1ных прот{ессов репликапии, 
транскрипции и ГГJаНСjJЯЦИИ, выявление :\IeXШHIЗI\IOB 'ЭТИХ 

процессов и др. Cл.iJJИ появляться и прочно 'Jаняли свое 
положение в науке и терминологии с:това «геномика», 
«транскриптомика», «протеомию.1», <<метаболомика» и др. 

В1юпне естественно, •по усовершенствование 
существующих и 1хвработка новых методов и подходов стали 
находитr" свое применение в исследовании микро- и 
макроорганюмов. В ногу со временем ше11 и Императорский 
Институт экспериментальной медицины. Стоит ншюмнить, что 
еще в 1890 г главной задачей Института являлось изучение 
причин втникновения ра1личных инфекционных заболеваний и 
разработка способов рациональной борьбы с ними И по сей 
день �пучение причин и мехашвмов формирования 
инфекнионных 11атологий, а также методов их диагностики, 
профилактики и печения являются одним и,з основных 
направлений деятельности Института, о чем сделана 
официальная запись в Государственном задании ФГБУ 
«НИИJМ» СЗО РАМН на2012 г 

В Институте сегодня наиболее активно изучаемыми 
возбудителями инфекционных заболеваний человека являются 
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патогенные стрептококки и вирусы гриппа. Стрептококки -
основной объект исследований в отделе молекулярной 
микробио:югии. созданном академиком РАМН А. А Тотоляном 
и руководимым в настоящее время проф. А Н. Суворовым 

Патогенные и условно-патогенные стрептококки группы А 
(St!'eptococcus руокепеs), группы В (St!'eptococcus aкalactiac), 
групп С и G (,\'treptococcus anкinosus, Streptococcus {iysкalactшe 
sub.1p. C(Jllisimtlis, Stгeptococcus constellatus), Stгeplococcus 
рпеитотае, Streptococcus mufans и др. являются 
распространенными возбудителями широкого спектра местных. 
генерализованных и системных заболеваний чеJ�овека и 
о6ла;щют тропностью к бш1ы11инсгву е1 о ор1 анов 11 тка11ей. В 
•1асл юсги. R ClfT А ежегодно до 1.Х мт,. ченоr-н:к 11ер1:11осят
L" 1рс111 OKOKIШBl,IЙ фарингит, 'ITO rrрИВ(ЦИТ К сониально-
11,01101\l ll'ILТК(Н\IУ ущербу 6олсс 100 мн 11. ;1онJ1щ1ов. Но всем мире
/1111 11,1,· 'll'II l'Жl"I0;\110 стра;ЩНН ОТ 111\В,ПИНI/ЫХ форм
l l(l\"IIIOl,111,1,0l\l,I\ ·1;100IIL'l!illlllii. 11ри ко1ор1,1:х Cl\ll'pПIOCIЪ может
'11 ll 1111;11 1, ',()" о ,\ /l\'Щ:,·11cs Bl,l"{l,IBac I l011"!11JIJIO-фapи111 ИТ,
,·1,;1р-1;111111\ 111\111L· 1111 о ф11L'l l\10111.1. аргр111·. 1юс 1-стрс11тококк0Rые
()L'Jl(),l,IIL'llll!I ( j)L'IШ;ll ll'IL'Cl,llii )11,'LОКЩ1,'НI 1, IJ101\1Срунощ;фрит),
lll'Kpo 111 !llj1\ 101ц11ii фас 11111, Cllll)tpoм ТОКСИ11ССКОП) шока И др.
,\. (l_!.!_(lf11ct111,· в1.1 н,111аст мастит. абсцессы, офта:rьмит,
1111сJ1011сфр1п. н1:ю1,щ1)1111 и )IP I lри ,том S Щ!,alm.:11m; наиболее
ак 1уанс11 в 1rатш10гии беременности и постнатальной
и111-шшнноii ·шболсваемости, приводит к сепсису, пневмонии и
мс11и11гиту новорожденных. S. pneumoniae является одним из
основных возбу;:цпелей менингита, среднего отита, синусита,
пневмонии у детей и взрослых S. mutans играет ключевую роль
в развитии кариеса у людей самых разных возрастных групп
S. апкiпоs11.1, S. d_,1,;s,«!,alacfiae sub.1p. eцшsimilis, S. constellatus
являются лиологическими агентами инфекционных
заболеваний кожи и мягких тканей, слизистых верхних
71ыхатеньных 11утсй и ЛОР органов, эпителия кишечника 11
но:ювоп) тракта, могут приводить к таким забопеRа11иям. как
эндокардит_ менингит, синдром токсического шока 11 лр

8 ОТДСЛl,НЫХ регионах России ЭKOHOl\ll1'IC0:11ii VII\Cj)\J ОТ 
стрептококковых заболеваний превышает таковоii 01 1,11111L·1 1111,1x 
инфекций. вирусных гепатитов и вируса 11vшy110;1L·t\111111пa 
человека, вместе взятых, НО ДО HCЩIВIICI О lljll'\ll'll11 11 11.tllll'Й 
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стране стрептококковым инфекциям не уделялось должного 
внимания. Причиной этого была и продолжает оставаться слабая 
лабораторно-диагностическая база и отсутствие нормативных 
документов по диагностике, профилактике и печению И:'vfенно 
поэтому изучение патогенных стрептококков и Rызываемых ими 
заболеваний является одной из актуальных задач медицинской 
науки и практического здравоохранения 

Резюмируя приведенное выше, хочется отметить, что для 
эффективной борьбы с любой инфекционной патологией 
необходимо уметь выявлять и идентифицировать источник 
инфекции (клон-возбудитель), что прсдстав"1яет собой 
первоочередную задачу эпидемиологии. а также детально 
понимать, какие ресурсы и какие возможности использует этот 
возбудитеш, при действии на органи·3м человека. 

Мо.1екулярно-эпидемиологические подходы для 

идентификации к,юнов-возбудителей заболеваний 

Нс с1учаiiно Актовая речь Иl\tест в своем название слова 
« ... от генома до протео'vlа>> Всегда и во всем представляется 
тrогичным отталкиваться от 
наследственная информация. 
ИСХОД/IОЙ точкой для 

первичного, а что, 
кодируемая геномом, 
любого анализа? 

как не 
является 
Первые 

последовательности геномов патогенных стрептококков стапи 
доступны Л!ШlЬ в 2001-2002 гг Но задолго до ЭТОГО 
сотрудниками отдела МОJrекулярной 1,шкробиоло1 ии 
проводи;тись эксперименты по изучению ппазмид и 
бактериофагов S руокепеs - внсхромосомных факторов 
генетической наследственности, по 1юстроению первых в мире 
рестрикuионных карт S. pyogenes и S. agalactiae с точной 
локализацией на них известных генов вирулентности В 
частности, впервые была обнаружена выраженная 
гетерогенность рестрикционных и генетических карт штаммов 
S. акаlш:liш: Штюлмы эти отличались как наличие1\1 генов
вирулентности. о чем пойдет речь в соответствующем разделе,
так и рюмером генома Например, рюмеры геномов
S. agalacfiae, выделенных от человека. варьироваа1и от
2030 т.п.н. до 2290 т.п.н., а S. agalactiae, выде.1енных от
животных - от 2190 т.п. н. до 2460 т.п. н. Эти и многие другие
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предварительные данные легли в основу многочисленных 
молекулярно-эпидемиологических подходов, разработанных в 
отдепе молекулярной микробиологии 

Уже почти 80 пет иммунологический подход продолжает 
оставаться основным для идентификации и классификации всех 
видов патогенных и условно-патогенных стрептококков. Однако 
хорошо известно, что многочисленные подходы, основанные на 
серодиагностике, обладают невысокой чувствительностью и 
специфичностью. Кроме того, совершенно очевидно, что 
реальное количество эпидемически значимых штаммов (клонов) 
существенно превышает число известных фаго-, био-, эко-, 
рибо- и серотипов микроорганизмов. 

По этой причине в последние два десятилетия начали 
,1ктивно разрабатываться методы молекулярной эпидемиологии. 
К сожанению, пок,1 они еще крайне редко используются при 
11·,\· 11сш1и ·J1111i1смиологии стрептококковых инфекций. Одной из 
ос11011111.1:-,; 11р11•11111 ·пого является тот факт, что сам выбор метода 
:111а;111·1а 11с рс1·наr,1с111ирован, IЮ;!Ностью з<1висит от опыта и 
1ю·,1\10ж1юстсii Jкс11сримснтатора, а условия проведения 
11Lт11c;1011c11111ii •1ас10 11с стандартизованы. Все это отрицательно 
c1,a·11.111aL'IC>J 11а результатах ана;1изов и точности 
)ll1ill IIOC l l 1'1CL'KOI О ·шкшочения. 

ИсхоJ\Я и·1 этого, очевидно, что разработка 
с 1·а11щ1рти:юванных молекулярных :v1ето;:юв на основе знаний об 
ор1·а11изаци11 генома стрептококков и испош,зование их в целях 
]пидемиологии, актуальны не тоJrько для фундаментальной 
науки, но и для практического здравоохранения_ 

Именно поэтому нами были ,'lетапыю проанализированы 
особенности строения геномов различных видов стрептококков. 
Kpo:-v1e того, было изучено большое количество штаммов 
каждого из иссJiедуемых видов/подвидов стрсп 1ококков. На 
основании rюлученных данных выбраны видоспсщн\Jические 
области 1·енома, и с учетом этого разработаю,, 1x1·{J111•1111,1c методы 
1 ТЦР-диагностики: 

1) предложен ПОДХОД для )КСIЦК'СС-lf)lL'IIПlфнющии 
S. pyogenes и S agalac/iae на основе p,лm1•1i1ii II орук1урс 1·с1юв
scpA и scpR:
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2) на основа1111и полиморфизма гена срп60 у различных
стрептококковых видов дифференuированы штаммы 
S. dysga/ш.:tшe suhsp. clysgalactiae, S agalacfiae и S. ubens,
вызывающие мастит у коров и часто выделяемые из коровьего
молока (Рис. 1 ):

3) на основании поспедовательности гена декстраназы
dexA прещrожен специфический подход для ТТЦР­
идентификации S. mutcms в материале соскоба со спинки языка,
наддесневого и поддесневого зубного налета:

4) на основании полиморфизма гена с.рп60 разработан
подход, позволяющий дифференцировать S. (iysgolactiae suЬsp. 
cцuisimilis, S. constcllatus и S. anginosus; 

5) адаптирован метод zn situ детекции S. pneumoniae в
биоптатах легких у детей, умерших от пневмонии. 

400 п. н , S. uheгi.1 -----. 
31 О 11.н., S. a?,alactiac ► 

1 92 11. н .. ,\'. (iysga/actiac 
.1uhsp. ({1:.1ga/acfiac 

123456789 

Рш:. 1. 'vlultiplex-ПЦP анализ препаратов, содержащих S. agafacfta<', :,;_ 
u/Jai.1 и с'·,. clysgafactюe suhsp. dysgafactiac, с 11раймерами на ген срп60. 

Трек 1 · препарат, содержащий ДНК .\'. а,�а/асt1ш', ,\·. uhcгis и 
S dysgalactiae su/Jsp. dy.1-_rz:alactюc; 
Трек 2: препарат, содержащий ДНК S. agalactiac и S. dysgalactiae 
.111/Jsp. c{i•sgalactiae: 
Трек 3: препарат, содержащий ДНК S. agalactшe и S. 11hcгi.1; 
Трек 4: препарат. содержащий ДНК :,;_ u!Jcn1· и S. 1ivs,�alactiac su/Jsp. 
dy.1,�alactiac; 
Трек 5 препарат, содержащий ДНК только S agalactiac; 
Трек 6: препарат, содержащий ДНК только S 1iysgalactiac subsp. 
dysgalactiac: 
Трек 7: препарат, содержащий ДНК только S uheris: 
Трек 8: отрицательный контроль: 
Трек 9: маркер молекулярного веса ( 100 Ьр \addc1'). 
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Хорошо известно, что геном любого микроорганизма 
представлен двумя составляющими - «соrе»-геномом и «sнЬ»­
геномом. «Соrе»-геном - это неизменная часть генома, 
присутствующая у всех штаммов данного вида, тогда как «sнЬ»­
rеном - это вариабельная часть генома, образующаяся 
вследствие разнообразных мутационных процессов, 
происходящих независимо в каждом конкретном штамме. И 
если особенности состава «соrе»-rенома используются для 
видовой идентификации микроорганизма, о чем сказано выше, 
то «sнЬ»-геном представляет собой золотое дно для 
исследователей, ставящих перед собою цель эффективной 
внутривидовой дифференцировки штаммов. 

В этом направлении нами были предложены 
многочис;тенные подходы, и ряд 
лабораторной практике. 

1 ) Адаптирован метод 

из них уже используется в 

RAPD (метод ПЦР с

(<11ассся1111ыми» нраймерами). Многими исследователями этот 
щ:10)1 11с 11ризн;�ется в силу «невысокой воспроизводимости» 
рсчJ11,татов. Нами были обнаружены причины этого и найдены 
рсшспия, позволяющие рекомендовать метод RAPD для 
использования в лабораторных исследованиях. Более того, 
у 11итывая сам принцип метода, мы предположили, что RAPD 
может быть использован для анализа «suЬ»-генома, в частности, 
J!JIЯ выявления различных генетических мигрирующих 
элементов. И это предположение нашло свое подтверждение, 
когда с использованием RAPD мы впервые у S. pyogencs 
обнаружили транспозон, обеспечивающий стрептококкам 
устойчивость к тетрациклину, о чем пойдет речь в 
соответствующем разделе. 

2) Нами показано, что метод электрофореза в
пульсирующем электрическом поле ПОЗВШIЯСТ ВЫЯВИТЬ 

различные генетические линии стрептококков R 1 1астности, мы 
внервые выявили генетическую линию штаммон :,;_ (l;!,Ulocfiae, 
содержащих ген Ьас. Именно эта находка. 11ш1ожиJ1а 1rачаJю 
широкомасштабным исследованиям, котоr1,1с 11ривсли к 
обнаружению нового «островка» патогс111юсп1. 11}1с11 1 ификаuии 
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и выявлению функциональных свойств новой двух­
компонентной регуляторной системы BgrR/BgrS, что подробно 
будет представлено в соответствующем разделе. 

3) Обнаружена значительная гетерогенность SmaI
рестрикционных фрагментов генома S. agalacfiae в области от 
42 т.п.н до 100 т.п.н. что позволило дифференцировюь даже 
блюкородственные штаммы (Рис. 2). Эти д;�нные, несомненно, 
заслуживают внимания, поскольку ранее фрагменты в этой 
области во внимание не принимались, и их значимость для 
внутривидовой дифференцировки штаммов не признавалась. 

·!! .. ·�=--�----/Х::.:.

+- 135.5 Т.П.Н.

+- 97 Т.П.Н.

+- 48,5 т.п.н 

23 456789 

Рис. 2. 1 сrерогенность Smal рестрикционных паттернов ДНК 
рюличных штаммов S. agalactiae в области от 42 т.п.н. до 100 т.п.н. 
при анализе методом электрофореза в пульсирующем электрическом 
поле. 

Треки 1-8: Sma\ рестрикционные паттерны ДНК ра,ли'!нь1х штаммов: 
Трек 9: маркер молекулярного веса. 

4) Известно._ что IS элементы являются мигрирующими
генетическими 1лсментами. интеграция которых в различные 
области генома может приводить к значительным измсненням 
свойств микроорганизмов, в 
вирулентных свойств. Впервые 
разработан метод lS-типирования, 
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частности, и:�менениям 
для S. щz,alacfiш: на.'-'IИ 
который заклю•�ается в 



гидролизе хромосомной ДНК и гибридизации полученных 

фрагментов с 3он,1,ом на тот или иной IS элемент (Рис. 3) Это 

позволило не только разработать стратегию для установления 

степени генетического родства штаммов, выявить отдельные 

генетические линии. но и успешно дифференцировать даже 

близкородственные штаммы стрептококков. При лом, в случае 

испо:1ьзования нескольких IS элементов в качестве маркеров, 

ценность метода !S-типирования увеличивается многократно. 
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Рис. 3. Различные паттерны гибрццизации гццролизатов хромосомных 
ДНК S. agalactiae с зондами на соответствующие IS элементы ISR61 
(слева) и lSSa-/ (справа). 

5) С учетом обнаруженной гетерогенности штаммов по

наличию IS эпемснтов и генов вирулентности, разработаны 

шult1plex-ЛЦP методы для экспресс-дифференцировки 

11пal'v1l'vIOB. вызывающих заболевания человека и животных 

(Рис 4) Нами ноказано. что пшltiрlех-ПЦР является недорогим, 

специфически:v1. чувствительным и перспективным экспресс­

мето,1,ом ,"\ЛЯ эпидемиологических исследований с целью 

идентификации и точной характеристики клонов-возбудителей 

заболеваний 
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Рис. 4. Multiplex-ПЦP анализ шта:r.1мов с'-1'. a.�alactiae с праймерами на 
1сны вирулентности (вверху) и с праймерами на IS элементы IS86!, 
1S15-IR, ISSa-1 и IS/ЗIO (внюу). 

Вверху 
Трек 1 · отрицательный контроль; 
Трек 2: маркер молекулярного веса ( 100 Ьр Iaddeг); 
Треки 3-5: штаммы S aga/actiae, выделенные от животных; 
Треки 6-8: штаммы S щ{alactiae. выделенные от человека. 

Внизу 
Треки 1-10: различные комбинации IS элемеm·ов у штаммов 
:,,'. aga/acriae. 
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6) Предложен новый метод дифференцировки штаммов
.'-,'. aga/actiac Он основан на обнаруженном полиморфизме гена 
гипотетического белка sak0/92, который содержит 
варьирующее количество правильно чередующихся прямых 
повторов размерами 16 п н и спейсерных областей размерами 
44 п.н. Последовательности прямых повторов, в основном, 
идентичны, тогда как спейсеры характеризуются выраженной 
гетерогенностью ( Рис. 5 ). Показана возможность использования 
полиморфизма гена sak0/92 в качестве нового генетического 
маркера как для диагностики, так и дифференцировки штаммов 
S. agalactiae, в ТО,\! числе, штаммов. выделенных от разных
хо3яев.

�l;f ·i1..' ·н, ! ,.:11:;i S..1,;j;fJ/1/} \·щ·t,НН 
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Рис. 5. Некоторые аллели гена sakU192. 
То:1ько три аллели гена ( 1.1., 1.3 .. 3 l) встре'1аюн:я у штамм.о в 
с'-.;. a,'<alaclta<'. выделенных как от человека. так и от животных. 
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7) :•,'. щ.;аlасtше длительное время счита;1ся нозбу дителем
мастита у коров и гнойничковых поражений кожи у доярок, и 
лишь в последние десятилетия было убедительно докюано, что 
он также может приводить к патологическим 11роцессам у 
людей В часшости, S. agalactiae приводит к патологиям 
беременности и вы'3ывает тяжелые инвазивные 'Заболевания 
новорожденных. У•штывая данное обстоятельство. крайне 
интересными представлялись исследования. касающиеся 
распространенности генов вирулентности среди штаммов, 
выделенных от 11е110века .. и штаммов. выделенных от животных. 
Нам у далось собрать большую коллекцию r1пш\1мов. 
выделенных от человека и животных. и и'3учить 
распространенность потенциальных генов вирулентности hca, 
hac, scpB, /mh, (.у!, /1;-/Н, cfh, scaH и glnA. Данные гены кодируют 
а и � антигены, С5а пептидазу, белок, свюывающий наминин. 
гемолюин, rиалуронида-зу, САМР фактор, фаюор адгезии и 
глутаминсинтетазу, соответственно. 

В резуль'!ате ананиза rш1ь потенциальных генов 
вирулентности (;.,;/п4, чl, /1,i.ZH, sсиЛ и cfh) были обнаружены у 
всех штаммов S. а;..;а/исtшс: О:�нако 1 ены hca, hac, scpH, /mh 
были обнаружены лишь у 'ШСТИ ш гаммов Так, например, ген 
hca был выявлен у 69°/о штаммов. выделенных от 11еловека, и у
51 �/о штаммов. выделенных от животных l�ен hac. ныявпснный у 
38% штаммов. вьщеленных ог человека, был обнаружен лишь у 
3% штаммов, выдс:1с1111ых от животных. Гены S(.p/3 и lmh, 
присутствующие у всех штаммов. вы:J,еленных у человека. были 
обнаружены лишь у 21 % штаммов, выделенных от животных. 

В результате сравнительного анализа штаммы, 
выделенные от 11еловека. ·;начителыю отличались от штаммов. 
выделенных от животных 1 lри этом, лишь одна из возможных 
комбинаций генов вирулентности (hac 
hca ,\'(.рН !ту!Н /mh glnA. scuH cfh с,у/ ) была обнаружена среди 
штаммов. вьс1еленных от обоих хозяев J Jоп1,ню предположить. 
что лишь отдельные штаммы S. a;.,;a/uctiш:. принад;1ежащие 
определенной генети•1еской линии, способны инфицировать и 
устойчиво персистировать в организмах обоих хозяев. Наиболее 
верою но, что для развития инфекционных заболеваний 
рюличных хо·шев. вызываемых одним и тем же видоl\1 
,\. a;.,;aloctiae. требуются опреде"1енные гены вирулентности. 
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Роль мигрирующих генетических элементов в патогенности 

стрептококков 

Развитие тяжелых инфекционных заболеваний человека 

бактериальной природы во многом связано с наличием у 

возбудителей целого ряда факторов патогенности, некоторые из 
которых кодируются генами. входящими в состав мобильных 
генетических элементов. Кроме этого, в составе Уюбильных 
элементов часто встречаются гены, обуславливающие 

устойlшвость микроорганизмов к антибактериальным 

препаратам, •по существенно осложняеr лечение заболевания. 
Патогенные стрептококки не яв"тяются исключением. 

Наиболее ярким примером является на,1ичие в геноме 
,\'. pyo?,cncs многочисленных генов токсинов, которые входят в 
состав умеренных бактериофагов 

При изучении генома стре1пококков нами впервые были 
оfiш1r\жс11ы три мигрирующих генетических эле1\1ента. OJ,ним 
11; 11 их яв11яс I ся I ранспозон. найденный у S. pyo?,cncs. но 
.,арак1ср11ыii !l!IЯ :,;_ ;тситотас:. Обнаружен он был при анализе 
рс·�ун 1,1 uтов мсто,тщ l�APD. В пяти штаr-.,1мах присутствовал 
фрш мен I необычного размера, не характерный J,ЛЯ 
стрептококков (Рис. 6). В ре1ультате секвенирования было 
показано, что ну клеотиn.11t1я после;�овательность маркерно1 о 
фрагмента ДНК на 98-100°/о 1-ом0Jю1 и 1ш<1 фрш ментам дв\ х 1·енов
транс1юзош1 (SPT_l915 и SPT_1916). характерного для штаммов 
S pnc:шnoni({(:, и не описанного ранее для S pyo?,cncs. 
Дальнейшие исследов.�ния шнволини выя.вить \' S fi.\Юf.!,Cncs
поj1норазмерный транспозон. по-видиl\юму. приобретенный 
посредством межвидового горизонтального переноса генов от 
штаммов S. ;mcumoniac. При лом одним 111 генов транспозона 
явиж:я ген tetЛf, обеспечивший штамма"ч S. pyo?,cncs, 
содержащих лот транслозон. устойчивость к тетранилину. 
Интересно, что данный транспозон локал�вован у разных 
штаммов S. pyo?,em:s в различных участках генома, что могло 

привести к изменениям 
специфичным образом 

свойств S. PYOf.!,C/1CS штаммо-
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Рис. 6. Паттерн RAPD. содержащий маркерный фрагмент ДНК 
размером 550 11.н, и паперн RAPD, не содержащий нот фрагмент 
( слева), и локализация генов транспозона на хромосомной ДНК 
:--i. pyoцf:'nf:'s ( справа). 

Вторым мигрирующим генети 1 1еским шементом. в11ервые 

обнаруженным у стрептококков, был «островок» пагогенности 

S. u?,olactшc: рашером 8992 п.н. Этот фраrмент ДНК обладал
всему признака'-IИ «островков» патогенности и состоял ю
7 1·енов (Рис. 7). Хt1рактерной особенностью «островка»
патоrенности явилось нали 1 1ие в нем 1ена вирулентности hoc.
кодирующего � антиген. и 1енов двухкомшшешной системы,
аннО'Iиров<1нных нами как ген h?,rR (ген ДНК-связывшощеrо
белка-регулятора) и ген h?,гS (ген сенсорной rистидинкиназы),
ранее не обнаруженные у S. agalactiae Происхождение этого
«островка» патогенности у S. a?,alactiae до сих пор остается
неи-шестным. Тем не менее, учитывая, что этот «островок»
присутствует примерно у 30% штаммов S. aga/actюe, очевидно.
что его приобретение придало определенные селективные
преимущества S. ugulactiac, и позволило клону-реципиенту

быстро распространиться по всему миру. Кt1к показали наши
исследования. шта111мы с геном hac принадлежат особой
генетической линии S. agalactiue и х<1рактеризуются сходными

15 



серотишtl\tи, риботипами, сходством в наличии IS элементов и 
генов вирулентности, сходными рестрикционными паттернами и 
др. Учитывая, что 13 антиген обладает способностью связывать 

иммуноглобулины А человека и фактора Н комплемента, 

логично заключить, что именно эти свойства и являются 
селективным и преимуществами. обеспечившими 
дополнительные срезства защиты ,\'. ugalactюc от иммунной 
системы человека. Дальнейшие наши исследования показали, 
что именно двухкомпонентная система. кодируемая генами bg,·H 
и h grS, является функционально значимой для регуляции 
жспрсссии гена вирулентности hac и синтеза соответствующего 
� антигена . 

. 1akl/'N IS / /()7 hac sak ! 87 hgl"c')' hgгН. IS/38! 

Рис. 7. «Ос1ровок» патогенности :,;_ ap,alactial!. содержащий ген hac и 
гены двухкомпонентной регуляторной систе,vtы hю·Н и h[;i·S. 

Третьим мигрирующим элементо"'"1 стрептококков, 
впервые обнаружснньш нами, явился «островок» патогенности 
S. a,(!,alucf1ac, со;�ержащий гены вирулентности SLJJH и lmb. Ьго

обнаружению 11редшес rвовап комплексный анани·, штаммов,
выделенных ю молока коров одной конкретной фермы. В
ре·зульта1е анашла мы обнаружили ря:� штаммов,
характеризующихся одинаковьши серотипами, риботипами,
фе1ютиш1чсскими свойствами II др. Отличались ли штаммы
лишь Smul рестрикционными паперна!\IИ, а именно,
подвижностью лишь одного из фраг,v1ешов (Рис 8) При лом у

штамма, содержаще10 фрагмент размером 158 т.п.н.,
присутствовали гены scpH и lmh, и гибридизационный анализ
выявил их лока,шзацию в этом фрагменте, а у штамма размером
147 тп н ни гены отсутствовали.
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Рис. 8. Sma\ рее1рикционные паттерны штаммов S a[<alactiac. 

Трек 1: штамм, не содержащий генов scpR и lmh; 
Трек 2: нпамм. со;1сржащий гены ,cpR и lmh на фрагмеюе размером 
158 т.н.п.

JJишь 11ерез нескш1ько лет после нашего исследования 
быJJи опубликованы полноrено!\lные последовательности 
S agalac/1uc, подтвердившие сце11ленность генов scp/3 и /mh и их 
нахождение в 11ределах «островка» патогенности. Интересно 
отметить, что пи гены прису 1ствуют у всех штаммов 
S agalactiac, выделенных от человека, и ,тишь у 21 % штаммов 
выдененных от животных. При пом мы обнаружили 3 типа 
организации scpH-lmh межгенной области, в пределах которой 
моши находиться инrрон GBSil и IS элемент ISJ 5-18, LfIO 
свидетельствует о высокой подверженности «островка» 
пато1енности генеп1 1 1еским рекомбинациям. 

Существовшше шта!\lмов S. agalactiac, лишенных генов 
scp8 и lmh, и нреимущественно выделяемых от животных, 
заставляет ина11е ютянуть на проб.тему стрептококковой 
инфекции Предс1ав,1яется вполне возможным, что, во-первых, 
данный «островок» патогенности является бап,шстом для 
штаммов, паразитирующих в организме живопrых, и штаммы 
избавляются от него, и. во-вторых, штам!\lы S. agolacnuc без 
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генов scpB и lmb не способны вызывать инфекционные 
процессы } людей Эти предположения открывают широкие 
перспективы для дальнейших исследований с целью изучения 
биологической значимости генов вирулентности scpH и lmb для 
стрептококков, и для расшифровки специфических механизмов 
взаимодействия патогена и хозяина. 

Регуляция транскрипции у патогенных стрептококков 

Начиная с 1961 г, когда Jacob и Monod описали 
I,ac оперон Escherichia coli, ставший классическим примером 
контроля транскрипции генов в биологических системах, 
начались интенсивные исследования регуляции экспрессии 
генов на уровне транскрипции. В течение последних 
десятиле IИЙ пристальное внимание было обращено на 
регуляцию транскрипции генов у патогенных стрептококков. 
Взаимодействие их с организмом хозяина является сложным и 
многофакторным процессом Способность стрептококков 
вызывать инфекционные процессы и поражать практически 
любые органы и ткани человека определяется не только 
налиlшем факторов патогенности, способствующих адгезии 
микроорганизма. его колонизации, проникновению в организм 
хозяина и уклонению от его иммунного ответа. Крайне важна 
способность патогенных стрептококков быстро адаптироваться к 
изменяющимся условиям окружающей среды и регулировать 
экспрессию генов, в том числе, генов вирулентности 

С этой целью стрептококки способны воспринимать 
изменения в условиях окружающей сре,1ы как in vitro, так и 
in vti'o, и корректировать уровни экспрессии собственных генов 
таким образом, чтобы адаптироваться и успешно переживать 
неблагоприятные условия. Именно такая способность 
стрептококков приводит к многочисленным патологическим 
процессам в организме хозяина. от бессимптомного 
носительства до тяжелых инвазивных поражений. 

Процессы адаптации стрептококков обусловлены 
совместным действием определенных классов бактериальных 
белков, образующих так называемую регуляторную сеть. 
Одними из компонентов регуляторной сети являются 
двухкомпонентные системы, каждая из которых состоит из двух 
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белков - сенсорной гнстидинкиназы и ДНК-связывающего 

белка-регулятора. Сенсорная гистидинкиназа обладает 

свойством воспринимать определенные сигналы из 

окружающей среды (�вменения рН, температуры, концентрации 

субстратов и др ) и в ответ на ли сигналы приводить к 

фосфорилированию гистидина в молекуле гистидинкиназы 

Следующими ла11ами в передаче сигнала являются перенос 

фосфата к родственной молекуле ДНК-связывающего белка­

регулятора, его конформационные изменения и изменения ДНК­

связывающей активности и, как следствие, активация или 

репрессия транскрипции определенных генов. Регуляция 

транскрипции генов обеспечивается за счет связывания 

промоторных областей генов с особым доменом белка­

регу лятора, называемого «спираль-поворот-спираль». 

Другими компонентами регуляторной сети являются 

бе.'lки-регуляторы. называемые также транскрипционными 

факторами, которые не нуждаются в сенсорных 

гистидинкиназах. Тем не менее, эти белки-регуляторы должны 

иметь соответствующие им сенсорные молекулы, многие из 

которых до сих пор осп1ются неи:шестными. 
Геномами стрептококков кодируется большое количество 

двухкомпонентных регуляторных систем и белков-регуляторов. 
Например. у S pyoicncs обнаружено 13 двухкомпонентных 
регуляторных систем и более 40 белков-регуляторов 
транскрипции. У ,\ щ;аlасtшс выявлена 21 двухкомпонентная 
регуляторная систсl\Щ в rом чисне, BgrR/BgrS, 01 крытая 
сотрудниками отдела молекулярной микробиологии, и несконько 
десятков белков-регуляторов транскрипции. 

Интенсивные исследования в области регуляции 

транскрипции генов стрептококков и акrивное участие в них 
сотрудников отдела молекулярной микробиологии ФГБУ 
«НИИЭМ» СЗО РАМН привели к созданию новой 
лаборатории - лаборатории функциональной геномики и 
протеомики микроорагнизмов. Нами была разработана единая 
методологическая схема инактивации генов регуляторной сети и 
выяснения их функциональной роли в метаболизме шпогенных 
микроорганизмов и проявлении ими вирулентных свойств, о чем 
будет сказано в соответствующих разделах. 
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Роль белка-регулятора Rgg в метаболизме и проявлении 
S. pyogenes вирулентных свойств

Белок-регулятор транскрипции Rgg, имеющий 
синоними•шое название RopB, относится к семейству белков­
регуляторов ТIGR0l716, присутствующих у грамположительных 
.\1икроорганизмов (S. щ;alactiue, S. gonlonii, S. pyogene.1, S. suis, 
S. рпеитопшес и др). каждый из ко1орых в той или иной мере
контролирует экспрессию факторов патогенности и иногда
проявление вирулентных свойств. По этой причине белок Rgg и
был выбран в качестве объекта для изучения.

В ре·1улыате исследований белка-регулятора Rgg было 
выяснено, 'ПО он является глобальным регулятором, влияет на 
транскрипцию большого числа генов у S. pyogenes, что в свою 
очередь отражается на фенотипических свойствах 
микроор1·а�шЗl\,Jа. Ген rgg был инактивирован у семи штаммов 
S. pyoienes. относящихся к различным серологическим типа�� -
Ml, МЗ, М18, М49. В результате изменились фенотипические
свойства S. pyoienes, в 'Iастности:

-инактивация гена 1xg оказала влияние на адаптацию
S. pyoienes к условиям стресса:

-инактивация гена 'XR повлияла на способность
S. pyoienes использовать аминокислоты и углеводы для
ра-змножения и роста (Рис 9):

- инактивация rена rgi привела к изменениям ростовых
характеристик штаммов: 

-инактивация гена 'XR повлияла на частоту ин:1,укции
бактериофага NZ 13 1. 1. 
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Рис. 9. Штамм S pyoxcnes l\Zl3l, 
в котором инактивирован ген rю;, 
неспособен расти и размножаться 
в «минимальных» питательных 

средах. содержащих сахарозу в 
качестве источника энергии. 
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Но наиболее интересными для понимания формирования 

вирулентности S. pyogenes явились изменения в уровнях 

экспрессии факторов патогенности: 

- мутантный штамм оказался неспособен синтезировать

цистеиновую протеиназу SpeB, один из ключевых факторов 
патогенности; 

-у мутантного штамма изменилась экспрессия таких

факторов патогенности, как стрептолизин О, стрептолизин S, 

стрептокиназа, белок Мае, НАД-гликогидролаза, М-белок, 

митогенный фактор MF-1 и др.; 

-штамм, мутантный по гену rgg, стал более вирулентным
по сравнению с исходным штаммом NZ 131. 

Таким образом, нарушения в регуляторной сети, 

опосредованные инактивацией гена rgg, привели к 
многочисленным изменениям фенотипических свойств. Следует 
подчеркнуть, что восстановление полноразмерного гена rgg в 

мутантном штамме методом комплементации также 

носстановило и фенотипические свойства. свидетельствуя о том, 

что обнаруженные изменения действительно вызваны 

инактивацией гена rgg. 

Для того, чтобы выяснить, изменения в уровнях 

транскрипции каких генов отразились в изменениях свойств на 
уровне фенотипа, с использованием микрочиповой технологии 

изучена транскрипция генов штаммов S. pyoienes на различных 
фазах роста культуры - на середине логарифмической фа-зы и 

пост-логарифмической фазе. Оказалось, что белок Rgg может 

выполнять функции как активатора, так и репрессора 
транскрипции генов, расположенных в различных участках 

генома. В час гности, в штамме NZ 131 инактивация гена гgg 
привела к изменениям в уровнях транскрипции более 700 генов. 
Сравнительный анализ полногеномных транскрипционных 

профилей штаммов MGAS5005, CSI0I, SF370, NZ131 и их 
Гf,g мутантов показал, что инактивация гена rgg приводит к 

изменению уровней транскрипции 3, 13, 45 и 706 генов 

соответственно При этом транскрипция лишь двух генов (.,peR 
и spy20,.f.0), регулируется белком Rgg у всех четырех штаммов, 
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доказывая существование у S. pyogenes «core» Rgg-регулона. 

Остальные гены регулируются белком Rgg штамма­

специфическим образом и представляют собой «sub» Rgg­

регулоны. 
Интересно отметить, что шта>vrмо-специфически ген 1-gg 

оказывает влияние также и на большое копичество генов­
регуляторов и генов двухкомпонентных систем, что, ло­
видимому. и объясняет различия в «sub» Rgg-регулонах. Лишь 
ген .1рсВ является объектом прямого воздействия белка Rgg, а 
остальные гены - объектами опосредованного воздействия Как 
и все ДНК-связывающие белки-регуляторы, Rgg имеет домен 
«спирапь-ловорот-спираль». Нами обнаружены многочисленные 
про!\10торные области генов в геноме S. pyogenes, 
связывающиеся с белком Rgg, в том числе, промоторная обпасть 
гена spcR. Интересно, что во время экспоненциальной фазы 
роста S. pyogencs. белок Rgg связывается с бепком 1"acD. I и, тем 
самым, ока'3Ывается неспособным активировать транскрипцию 
.1pc:R Именно по этой причине эритрогенный токсин SpeB 
начинает экспрессироваться лишь во время пост­
экспоненциальной фазы роста, когда Rgg высвобождается из 
комплекса с LacD.1. 

Функциональные свойства белка Rgg зависят от алпели 
1·ена гgg. Некоторые аминокислоты в последовательности белка 
Rgg являются 11ринцилиально важными для проявления им 
фу11кционш1ьных свойств Так. например. замена серина на 
пролин в положении 103 приводит к неспособности 
модифипированного бе.1ка Rgg активировать транскрипцию 
spcH. но. тем не менее, у этого белка сохраняется способность 
впиять на транскрипцию других генов S. pyoienc:s. Дпя 
активации транскрипции .lfJCB важны также аргинин в 
по:1ожении 11 и триптофан в положении 142, а депеция 11 О 
аминокислот с С-терминального конца молеку.1ы Rgg 11риводит 
к неспоеобпости активировать транскрипцию .1peR. 

Рош, белка-регулятора MutR в метаболизме и проявлении 
S. pyogenes вирулентных свойств

Еще 15 лет назад исследователи считапи, что после 
расшифровки поспедовательности генома стрептококков станет 
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понятно, каким образом этот микроорганизм адаптируется к 
условиям различных экологических ниш. за счет каких 
механизмов он использует самые разнообразные биологические 
субстраты для размножения и роста и, наконец, каким именно 
образом он приводит к многочисленным пато:югическим 
процессам в организме человека, успешно противодействуя 
иммунной системе. Однако поспе расшифровки нуклеотидных 
последовательностей геномов S. pyogenes и S. щ!,afactiae в 2001-
2002 rr. эти вопросы нс только не отпали, а наоборот, 
количество вопросов. на которые необходимо найти ответы. 
многократно возросло. В частности, биоинформационный 
анализ обнаружил в геноме стрептококков огромное количество 
некодируемых обпастей и «предпопагаемых» коротких 
открытых рамок считывания, функции которых даже 
невозможно предположить. Во-вторых, было выявпено много 
генов и фрагментов ДНК, по-видимому, приобретенных 
посредством горизонтапьного переноса от других бактерий, и 
биологическая значимость многих из гаких приобретений для 
стрептококков остается невыясненной и до сих пор. В-третьих. 
аннотировано большое 11исло t·енов. кодирующих 
«гипотетические» белки, обладающие определенной степенью 
гомопогии с различными функциональными группами белков 

В резуньтате предпринятого анш1иза 1юлногеномной 
1юсJ1е;ювательнос ги S. pyogcncs мы обрш или внимание на ген 
spy0-!Y6 (mutН). аннотированный в б,ле да,шых как ген 
«возможного регу.1ятора транскриrщии». Проведенный нами 
компьютерный анализ выявил наличие у кодируемого ЭТИ\,f 

геном белка MutR домена «спираль-поворот-спираль» и 
принадлежность белка MutR к семейству белков ТIGROl716. к 
которому принадJJежит и белок Rgg, исследуемый нами в 
течение ряда пет. И\-fенно по этой причине ген mulf<. ( бепок 
MutR) и бьш выбран для исследования. 

Инактивация гена mutH у четырех штаммов S. pyogcncs 
(SF370, серотип Ml, No97, серотип М12; №152. серотип М12; и 
NZ 131. серотип М49) методом инсерционного мутагенеза 
привепа к значитепьному изменению метабо.ТJизма, в частности, 
изменению скорости и характера роста штаммов в жидкой 
среде С испо;�ь'юванием микрочиповой технологии было 
показано, что на середине логарифмической фазы роста 
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инактивация гена влияет на транскрипцию 154 генов, в том 
числе генов факторов патогенности, таких как С5а-пептидаза, 
стреrттолизин О, ДНКаза, НАД гликогидролаза и экзотоксин Н. 

С использованием метода масс-спектрометрии и 
биохимических методов анализа у далось показать, что 
изменения в уровнях транскрипции генов отразились на уровнях 
экспрессии белков - секретируемого белка ингибитора 
комtJjtемента Stc, секретируемых ДНКаз, факторов элонгации G, 
Tu, Ts, аминопептидазы N, знолазы, фосфоглицераткиназы, 
пируваткиназьс орнитинкарбомоилтрансферазы. Как и в случае 
гена f'RJ.;, МutR-зависимая регуляция транскрипции 
характер111овались штаммовой специфичностью. Для того, 
чтобы по;пвердить достоверность данных Мt1tR-зависимой 
регуля11ии транскрипции у S. pyogenes, методами генетической 
инженерии бьши со1даны рекомбинантные плазмиды, 
содержащие полноразмерный ген тиtН, и экспрессия гена тиtН 
была восстановлена в мутантноl\1 штамме методом 
комплементации. R резулhТате комплементации восстановились 
исходные свойства штамма, свидетельствуя о том, что 
изменения фенотипических свойств в мутантном штамl\1е 
явились следствием инактивации ,·ена mutl( а не резупьтатом 
вторичной мутации 

Несмотря на штаммовую специфичность МutR-зависимой 
реI)'ляuии транскрипции, одно свойство регулируется белком 
Mt1tR оппнаково во всех четырех штаммах. И зто свойство -
вирулентностhl Обнаружено, что ген mutH является критически 
вюкным 11.:�я 11роявJ1ения штаммами S. pyoi1_;m;s 11атогенных 
свойств т \11\'о и дня устойчивости S. pyo?,enes к фагоцитозу. 
Инактив,щия гена тиtН 11риводит к значительному снижению 
или 110J1ной потере вирулен п1ых свойств S. pyo?,1_;nes (Рис 1 О). В 
частности, в несколько р,в снижаются адгезивные свойства 
.'-,'. pyo?,em:s к эпителиалы1ым клеткам человека Пlтамм, 
;1ишенный гена т11tН, неспособен выживать в цельной 
чеJюве1 1еской крови, в отличие от исходного штамма. Штаммы, 
;1ишенныс гена mut !( становятся авиру;1ентными при 
моделировании стрептококковой инфекции на лабораторных 
животных. при этом предварительная иммунизапия животных 
тиtН мутантным штаммом полностью защищает мышей от 
летальной стрептококковой инфекции. 
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Рис. 10. Инактивация гена 1111111< влия.:т на с1юсuбность S pyogcncs 
выживать в цетьной че:товеческой крови (вверху) и приводить к 
гибели лабораторных животных (внизу). 

Таким обра·юм, было установлено, что белок-регулятор 
МuШ. является глобальным регулятором транскрипции и играет 
ключевую роль в проявлении S. pyoienes вирулентных свойств. 
Дальнейшее изучение роли гена-регулятора транскрипции mutR 
(белка MLJtR) является перспективным направлением 
исследований не только с целью выявления молекулярных 
механизмов, обеспечивающих адаптацию патогенных 
микроорганизмов к действию защитных систем организма 
ченовека и, как сщ:дствие, повышающих их вирулентность, но и 
с целью ;..tальнейшей разработки нового класса 
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антибактериальных препаратов для профИJ1актики и лечения 
стрептококковых заболеваний_ 

Роль ,щухкомпонентной регуляторной систе'\fЫ BgrR/BgrS в 
метаболизме и проявлении S. agalactiae вирулентных 

свойств 

Как приве;..rено выше, в результате исследований генома 
S. Of.;alac11oc быJI обнаружен «островок» патогенности размером
8992 п н В пределах зтого «островка» была идентифицирована
ранее не обнаруженная у стрептококков двухкомпонентная
ре1уляторная система. состоящая из ДНК-свюывающего белка­
регулятора и сенсорной rистидинкиназы, которая названа нами
BgrH. 1B grS.

Учи1ывая, что 1·е11 вирулентности hac и гены 
двухком1юнснтной системы hкгN и hg1-S яв�1яются смежно­
р<1сположенными, было логично предпо;южить, что именно зта 
система контролирует зкспрессию гена hac и синтез 
кодируемого им р антигена Если такая регу;1яция 
действитслt,но существует, зто мос10 бы объяснить ю1сющиеся 
литературные данные, что наличие гена hac не всегда 
коррелирует с наличием белка Вас. 

в результате проведенных нами ]Кспсриментов у 
,\. a/.!.alacfiac методом инсерционного мутагенеза был 
инакпширован ген hgrf<., а также два гена (hgгH и hgгi'>} В 
ре:�ультате нроде:'v!онстрировано, что регу;�яция синтеза 
Р антигена 11роисходит на уровне транскрипuии: при 
и11<1ктивадии гена hf.;rN. в 1 7 раз уменьшается уровень 
тр<1нскрипц11и гена hac, практически до ну,1я уменьшается 
экспрессия ко;.1Ируемого им � шпигсна. Бы.10 rюкшано, что в 
регупяrщи транскрипции гена hac ключевую роль играет ДНК­
связывающий fiелок I3grf{. но не сенсорная гистидинкиназа 
BgrS. 11 выявлены неактивные природные аллели гена hf.;t·Н., 
нес1юсобные активировать зкспрессию [1 шпиrсна (Рис 11 )_ 
Таким обр<.t·юм, не исключено, что для функционирования белка 
BgrR может fiыть задействована и другая гистидинкиназа, 
отличная от BgrS, поиск которой нредстав;1яст определенный 
интерес 

26 

Интересными оказа.,тшсь данные, свидетельствующие о 
том, что при инактиваuии двухкомпонентной системы 
BgrR/BgrS и, как следствие, инактивации гена вирулентности 
hac, существенно увеличиваются вирулентные свойства 
мутантного штамма в зкспериментах на лабораторных 
животных Может ли зто свидетельствовать о том. что р антиген 
вовсе не является фактором патогенности, как принято считать, 
покажут даJiьнейшие исследования. 

)

\yf_; 
Х;;�. 

Рис. 11. Трехмерная струкгура функцион,шьно-активной мо.,екулы 
белка-регулятора BgгR ( слева) и молекулы-белка регу;лпора. 
кодируемого неактивной природной а.:,лелью t-сна h,r�1·N (справа). 

Резюмируя шшучсн11ые нами данные. хотеJюсь бы 
отметить, что к чис:1у наиболее интересных направ:1ений 
исследований в области изучения регу:1яцш1 транскрипции 
генов патогенных стрептококков можно отнести поиск тех 
регуляторных мопекул, без которых стрептококки не способны 
раз:чножаться и/или принодить к патологическим процессам в 
организме человека. Как следствие, перспективной может 
явиться разработка селективных ингибиторов с цепью 
воздействия как на белок-регупятор, так и на его ген (например, 
в виде антисмысловых РНК), что может послужить основой дпя 
поиска и разработки антибактериальных препаратов нового 
поколения. Кроме того, штаммы, ставшие авирулентными в 
результате направленного нарушения регуляторной сети, могут 
расцениваться в перспективе в качестве живых вакцинных 
штаммов. 
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Завершая выступление, хотелось бы обобщить 
приведенные выше результаты 15-летних исследований: 

1) попучены многочисленные фундаментальные данные
об организации генома стрептококков. и на основе этих данных 
обнаружены новые мигрирующие 1 енетические элементы, 
несущие гены вирулентности, и выявлены различные 
генетические линии в пределах вида: 

2) на основании данных об организации генома
рюработаны ра:знообра:зные методы и подходы для 
дифференцировки штаммов, выявлены генетические маркеры 
для идентификации клонов-возбудителей заболеваний; 

3) изучена регу,1яция транскрипции генов и наказана
роль бе;1ков-регуляторов и двухкомпонентных регуняторных 
систем в метаболизме стрептококков и проявлении ими 
вирулентных свойств: 

4) многие из разработанных методов и подходов были
внедрены в лабораторную пр:жтику ФГБУ «НИИЭМ» СЗО 
РАМН и зарубежные нау,шо-исследовательские и медицинские 
vчреждения. 

В заключение XO'IY выразить глубокую при·знательность 
всем сотрудникам отдела моJJекулярной микробиологии, и, в 
особенности. акаде1ш1ку РАМН А А Тото:тяну. профессору 
АН. Сvворову, зарубежным коллегам (Prof. М. S. Cl1aLLssee, 
Prof' У 11. Yang, Prof. 1. MikLLla), без поддержки которых была 
бы невозможна работа над теми лроблема,\.ш, которые 
освещались в се1одняшнем докладе. 
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