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 Резюме. Патогенные для человека микоплазмы из-за отсутствия клеточной стенки устойчивы к ряду анти-

биотиков. Для лечения микоплазмозов чаще всего используют макролиды, однако распространение устойчи-

вых к ним форм требует применения альтернативных схем лечения, в частности, назначения фторхинолонов 

и тетрациклинов. Из существующих противомикробных соединений только фторхинолоны обладают бакте-

рицидным эффектом в отношении микоплазм, поэтому их применение предпочтительно при лечении паци-

ентов в состоянии иммуносупрессии. Ограничением применения фторхинолонов может стать устойчивость 

возбудителя к соединениям данной группы. Наиболее частой причиной развития устойчивости к фторхи-

нолонам как у микоплазм, так и у других бактерий являются мутации, ведущие к аминокислотным заменам 

в составе мишеней фторхинолонов: гиразы и топоизомеразы IV. Отмечено, что для микоплазм, относящихся 

к различным видам, характерны разные паттерны замен в субъединицах гиразы и топоизомеразы IV. Причи-

ной могут быть различия в структуре этих белков, отражающиеся в видовых особенностях природной воспри-

имчивости к фторхинолонам у микоплазм. Ряд исследований указывает на существование дополнительных 

механизмов резистентности, к которым, в первую очередь, относятся системы множественной резистент-

ности. Подобные системы, относящиеся к группе ABC-транспортеров, были найдены и у микоплазм. Они 

описаны у Mycoplasma hominis и M. pneumoniae, причем у M. hominis наблюдалась их способность к выведению 

из клеток фторхинолонов, а у M. pneumoniae отмечена способность систем множественной резистенции экс-

портировать макролиды. Гены, кодирующие компоненты систем множественной резистентности, были най-

дены и в геномах других видов, в том числе M. genitalium и микоплазм, вызывающих заболевания животных. 

Также у непатогенных для человека микоплазм вида Acholeplasma laidlawii была обнаружена ассоциированная 

с устойчивостью к фторхинолонам способность к экспорту белков и генетического материала. Понимание 

роли мутаций, активности транспортеров и их кумулятивного эффекта в развитии устойчивости к фтор-

хинолонам особенно важно в контексте определения устойчивости к фторхинолонам у плохо поддающихся 

культивированию патогенов M. genitalium и M. pneumoniae. Молекулярно-биологические методы определения 

устойчивости к противомикробным соединениям в настоящее время входят в клиническую практику, од-

нако недостаток сведений о молекулярных основах устойчивости микоплазм делает результат недостаточно 

информативным для патогенов данной группы. В обзоре рассмотрены особенности развития устойчивости 

к фторхинолонам у патогенных для человека микоплазм разных видов и их проявления на молекулярном 

уровне.
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MOLECULAR BACKGROUND OF FLUOROQUINOLONE RESISTANCE IN PATHOGENIC HUMAN 

MYCOPLASMAS

Vaganova A.N.

St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Human mycoplasma pathogens are resistant to many types of antibiotics because of the lack of a cell wall. 

Macrolides are most often used for the treatment of mycoplasmosis, but the spread of forms resistant to these antibiotics 

requires the use of alternative treatment regimens, in particular, the administration of fluoroquinolones and tetracyclines. 

Of the existing antimicrobial compounds, only fluoroquinolones have a bactericidal effect against mycoplasmas, so use 

of these antimicrobials is preferable for the treatment of immunosuppressed patients. The limitation of the fluoroquinolo-

nes is the resistance of the causative agent to these antimicrobials. Mutations leading to amino acid substitutions in the 

composition of the targets of fluoroquinolones, gyrase and topoisomerase IV are the most common cause of resistance 

to fluoroquinolones both in mycoplasms and in other bacteria. It was noted that for mycoplasmas belonging to diffe rent 

species have different patterns of substitutions in the subunits of gyrase and topoisomerase IV. The differences of the 

structure of these proteins, reflected in the natural susceptibility to fluoroquinolones in mycoplasmas, may be a reason 

of this heterogeneity. A number of studies indicate the existence of additional resistance mechanisms, which, first of all, 

include multiple-resistance systems. Such systems belonging to the ABC-transporter group were also found in mycoplas-

mas. They are described in Mycoplasma hominis and M. pneumoniae, in M. hominis, their ability to excrete fluoroquinolo-

nes from the cells was observed, and in M. pneumoniae the ability of multiple-resistance systems to export macrolides 

also was noted. Genes encoding components of multiple resistance systems have been found in genomes of other species, 

including M. genitalium and mycoplasmas, causing animal diseases. Also, in the non-pathogenic for human mycoplasmas 

Acholeplasma laidlawii, the ability to export proteins and genetic material associated with resistance to fluoroquinolones 

was found. Understanding the role of the mutations, the activity of transports and their cumulative effect in the develop-

ment of resistance to fluoroquinolones is particularly important in the context of the determination of resistance to fluo-

roquinolones in difficult to culture pathogens M. genitalium and M. pneumoniae. Molecular methods for determining 

the resistance to antimicrobials are now included in clinical practice, but the lack of information about the molecular 

bases of mycoplasma resistance makes the result insufficiently informative for the pathogens of this group. In the review, 

the features of the development of resistance to fluoroquinolones in various species of human pathogenic mycoplasmas 

and their mechanisms at molecular level will be described.

Key words: mycoplasmas, infections, fluoroquinolone, resistance, mutations, MDR-transporters.

Введение

Микоплазмы — лишенные клеточной стен-

ки бактерии, относящиеся к типу Tenericutes 

[42]. Большинство видов микоплазм является 

комменсалами, однако некоторые могут вызы-

вать заболевания человека, животных и расте-

ний. Повреждение тканей при микоплазмозах 

во многом связано с выделением продуктов ме-

таболизма патогена, приводящих к развитию 

воспаления. При малом размере генома у ми-

коплазм имеются разнообразные факторы па-

тогенности — адгезины, белки, вызывающие 

перестройки цитоскелета клеток эукариот 

и другие. Микоплазменные инфекции обычно 

не представляют угрозы для жизни пациента, 

но иногда могут протекать и в тяжелых формах 

[23]. В настоящее время патогенными для чело-

века признаны Mycoplasma genitalium, M. hominis, 

M. pneumoniae, Ureaplasma spp., а также менее рас-

пространенные M. spermatophilum, M. penetrans, 

M. salivarium, M. orale и M. primatum [42].

Отсутствие клеточной стенки определя-

ет устойчивость микоплазм к бета-лактамам, 

гликопептидам и фосфомицину; поэтому для 

лечения инфекций, вызванных патогенами 

данной группы, применяют макролиды, те-

трациклины и фторхинолоны. Обычно пре-

паратами первого выбора при заболеваниях, 

вызванных микоплазмами, служат малоток-

сичные макролиды, в первую очередь азитро-

мицин и джозамицин. Фторхинолоны явля-

ются наиболее востребованными для лечения 

диссеминированных микоплазмозов у паци-

ентов в состоянии иммуносупрессии, посколь-

ку эти соединения, в отличие от макролидов 

и тетрациклинов, обладают бактерицидным, 

а не только бактериостатическим действием 

против патогенных микоплазм [7].

Доля устойчивых к различным противо-

микробным соединениям микоплазм высока. 

До 50% изолятов M. genitalium невосприим-

чивы к тетрациклину [10], устойчивы к мак-

ролидам — 17,2–43,4% [18, 46, 76], а около 

15% — к фторхинолонам [14]. Доля устойчивых 

к макролидам штаммов M. pneumoniae может 

достигать 80% [37, 85]. Распространены устой-

чивые варианты и среди других видов мико-

плазм, патогенных для человека [38, 41, 87]. 

Частота встречаемости устойчивых форм мо-
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жет различаться в разных странах, что связано 

с принятыми правилами применения анти-

биотиков [57, 87].

При инфекциях, вызванных устойчивой 

к макролидам M. genitalium, используют мок-

сифлоксацин — препарат фторхинолонового 

ряда [14, 80], в то время как гатифлоксацин, 

ципрофлоксацин, офлоксацин и левофлок-

сацин неэффективны при лечении подобных 

инфекций [53, 57]. В случае M. pneumoniae фтор-

хинолоны также эффективны против инфек-

ций, устойчивых к макролидам азитромицину 

и джозамицину [14, 28]. Устойчивые к доксици-

клину изоляты уреаплазмы часто резистентны 

к макролидам, норфлоксацину и ципрофлокса-

цину, но не к офлоксацину [87]. Благодаря тому, 

что случаи перекрестной устойчивости мико-

плазм к макролидам и фторхинолонам редки, 

применение фторхинолонов рекомендуется для 

лечения заболеваний, вызванных невосприим-

чивыми к макролидам микоплазмами.

Фторхинолоны являются синтетически-

ми противомикробными соединениями. Об-

щим структурным элементом молекул дан-

ной группы является бициклическое арома-

тическое ядро, образованное пиридоновым 

и ароматичес ким кольцами. У всех фторхино-

лонов углерод в положении 6 ароматического 

кольца связан с атомом фтора. В положении 3 

к пиридоновому кольцу присоединен карбок-

сильный остаток, в положении 4 — кетогруп-

па, и именно они определяют антимикробную 

активность соединений данного ряда. В по-

ложении 7 присоединяются различные заме-

стители в виде пяти-шестичленных диамидов, 

к углероду в положении 8 и азоту пиридоново-

го кольца также могут присоединяться боко-

вые группы [26] (рис. 1).

Эти препараты используются при лечении 

заболеваний респираторного тракта, в том 

числе туберкулеза, кишечных и кожных ин-

фекций, инфекций мочеполовой системы, 

костной и соединительной ткани.

Мишенью фторхинолонов служат белки, 

участвующие в репликации ДНК, в частности 

ДНК-гираза, которая устраняет суперскру-

ченность цепей ДНК, обеспечивая движение 

репликативной вилки, а также сходная с ней 

по структуре топоизомераза IV, которая уча-

ствует в расхождении дочерних хромосом. 

Фторхинолоны блокируют лигазную актив-

ность этих ферментов, что приводит к нако-

плению двухцепочных разрывов ДНК [26]. 

Таким образом, бактериостатический эффект 

фторхинолонов обусловлен остановкой репли-

кации, а бактерицидный — двойными разры-

вами ДНК [31].

Наиболее часто используемая классифика-

ция фторхинолонов — разделение по поколе-

ниям, носящее условный характер. Препараты 

первого и второго поколений обладают более 

высоким сродством к лигирующему ДНК до-

мену гиразы, чем к топоизомеразе IV; фторхи-

нолоны третьего и четвертого поколения, ко-

торые также обладают сродством к лигазному 

домену топоизомеразы IV, более активны в от-

ношении грамположительных бактерий [31]. 

К первому поколению относят нефторирован-

ные хинолоны: налидиксовую и оксолино-

вую кислоту, ко второму — пефлоксацин, оф-

локсацин, ципрофлоксацин, норфлоксацин, 

к третьему — левофлоксацин и спарфлокса-

цин. Моксифлоксацин, гемифлоксацин, га-

тифлоксацин и тровафлоксацин — фторхино-

лоны четвертого поколения. Для препаратов 

четвертого поколения характерна выраженная 

сопряженная ингибирующая активность в от-

ношении гиразы и топоизомеразы IV (табл.). 

При использовании таких препаратов снижа-

ется риск развития резистентных вариантов 

[1, 40].

При существующих режимах антибактери-

альной терапии максимальная концентрация 

ципрофлоксацина в крови составляет 1,5 мкг/

мл, офлоксацина — 4,0 мкг/мл, левофлоксаци-

на — 6,0 мкг/мл, моксифлоксацина — 4,0 мкг/

мл. Время полужизни ципрофлоксацина — 

4 ч, офлоксацина — 4–5 ч, левофлоксаци-

на — 6–8 ч, моксифлоксацина — 10–13 ч [69]. 

Минимальная ингибирующая концентрация 

(МИК) ципрофлоксацина и левофлоксацина 

для большинства микроорганизмов, в том чис-

ле микоплазм, составляет 1 мкг/мл. Для фтор-

хинолонов новых поколений характерны более 

низкие значения МИК и длительное сохране-

ние в крови в концентрациях выше МИК, что 

повышает эффективность терапии и снижает 

риск развития резистентных форм [61, 68].

В 1984 г., когда применение фторхинолонов 

еще только входило в клиническую практику, 

при тестировании 5994 изолятов 30 различ-

ных видов было найдено всего 37 устойчивых 

изолятов [4]. Спустя 30 лет доля устойчивых 

к фторхинолонам изолятов различных видов 

значительно возросла и составляет 10–25% 

в Европе и до 45% — в Гонконге [16]. Резистент-

ные формы кишечной палочки, стрептокок-

ков и стафилококков появляются в организме 

на фоне терапии с применением фторхиноло-

нов [15, 16]. Неконтролируемое или неадекват-

ное применение фторхинолонов может вно-

сить существенный вклад в увеличение доли 

устойчивых вариантов патогенных бактерий, 

в том числе микоплазм.



234

Инфекция и иммунитетА.Н. Ваганова

Рисунок 1. Структура хинолонов/фторхинолонов

Figure 1. Structure of quinolones/fluoroquinolones
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Целью данного обзора является рассмотре-

ние механизмов, приводящих к развитию ре-

зистентности патогенных для человека мико-

плазм к фторхинолонам.

Мутации генов гиразы 
и топоизомеразы IV как основная 
причина устойчивости микоплазм 
к фторхинолонам

Возникновение мутаций генов субъединиц 

гиразы gyrA/gyrB и топоизомеразы IV parC/parE 

является наиболее изученным механизмом, 

обеспечивающим устойчивость патогенов 

к фторхинолонам. В генах, кодирующих субъ-

единицы этих ферментов, имеются «горячие 

точки», в которых на фоне отбора в присут-

ствии фторхинолонов у неродственных бак-

терий накапливаются сходные нуклеотидные 

замены, обеспечивающие развитие устойчиво-

сти к этим препаратам. Такие мутации приво-

дят к заменам в составе активного центра фер-

мента и его окружения.

Для разных бактерий значение тех или 

иных аминокислотных замен в данных участ-

ках молекул для развития устойчивости мо-

жет быть различным. В случае Pseudomonas 

aeruginosa и Staphylococcus aureus достаточно 

единичных мутаций для развития устойчи-

вости к отдельным соединениям фторхиноло-

нового ряда. Для возникновения устойчивых 

вариантов E. coli, Campylobacter jejuni, Salmonella 

spp. и N. gonorrhoeae необходимо накопление 

нескольких мутаций [16, 43, 50]. Паттерн на-

копления мутаций отражает особенности воз-

действия фторхинолонов на микроорганизм 

конкретного вида. При накоплении мутаций, 

обеспечивающих устойчивость, в первую оче-

редь возникают изменения в гене, кодирую-

щем одну из субъединиц первичной мишени 

фторхинолонов, но в дальнейшем замены по-

являются и в генах вторичной мишени [3, 8, 39, 

49, 62, 65].

Механизмы взаимодействия фторхино-

лонов с гиразой и топоизомеразой IV в це-

лом идентичны и осуществляются на уровне 

комплекса ДНК и ДНК-связывающих до-

менов [52]. Субъединицы GyrA и ParC со-

держат N-концевой домен, обеспечивающий 

нанесение и репарацию двойных разрывов 

ДНК и C-концевой домен, через который 

Таблица. Поколения соединений ряда хинолонов/фторхинолонов

Table. Quinolone/fluoroquinolone generations

Поколение

Generation
Показания для назначения

Therapeutic indication
Молекулярные мишени

Molecular targets

I поколение (нефторированные 
хинолоны)

I generation (nonfluorinated 
quinolones)

Неосложненные инфекции мочевыводящих 
путей, вызванные грамотрицательными 
бактериями (кроме P. aeruginosa)

Uncomplicated urinary tract infections caused by 
gram-negative pathogens (excluding P. aeruginosa)

Гираза

Gyrase

II поколение («грамотрицательные» 
фторхинолоны)

II generation («gram-negative» 
quinolones)

Осложненные инфекции мочевыводящих 
путей и пиелонефриты; заболевания, 
передающиеся половым путем; простатит; 
инфекции кожи и мягких тканей, вызванные 
грамотрицательными бактериями 
и Staphylococcus aureus

Complicated urinary tract infections and 
pyelonephritis; sexually transmitted diseases; 
prostatitis; skin and soft tissue infections caused by 
gram-negative pathogens and Staphylococcus aureus

Гираза

Gyrase

III поколение («респираторные» 
фторхинолоны)

III generation («respiratory» 
quinolones)

Активны в отношении грамположительных 
патогенов; используются при пневмонии 
и обострениях хронического бронхита

Effective against gram-positive pathogens, apply 
for acute exacerbations of chronic bronchitis, 
community-acquired pneumonia

Гираза и топоизомераза IV

Gyrase and topoisomerase IV

IV поколение («респираторные» 
и «анаэробные» фторхинолоны)

IV generation («respiratory» and 
«anaerobic» quinolones)

Сфера применения сходна с фторхинолонами 
II поколения; тровафлоксацин также одобрен 
для лечения интраабдоминальных инфекций 
и сепсиса

Same application sphere as for second-generation 
agents; trovafloxacin is approved for complicated 
urinary tract infections and sepsis

Гираза и топоизомераза IV

Gyrase and topoisomerase IV
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в образовавшийся разрыв проходят двой-

ные нити ДНК, что приводит к снятию су-

перскрученности молекулы. Субъединицы 

GyrB/ParE содержат N-терминальный домен, 

обладающий АТФазной активностью, а так-

же C-терминальный домен, ответственный 

за взаи модействие с ДНК. Связывание гиразы 

с фторхинолонами определяется первую оче-

редь полярными аминокислотными остатка-

ми в наружной области «карманов» белковых 

молекул, в которых находятся активные цент-

ры субъединиц GyrA и ParC [45, 51, 69]. Ами-

нокислотные остатки C-концевого домена 

субъединиц GyrB и ParE расположены в участ-

ке, локализующемся вблизи белкового «кар-

мана» GyrA/ParC, где связываются фторхино-

лоны, и их замены могут снижать восприим-

чивость к фторхинолонам за счет изменения 

конформации мишени [51, 69] (рис. 2). Боль-

шинство выявляемых вариантов, устойчивых 

к фторхинолонам, содержит множественные 

сочетанные мутации генов субъединиц гира-

зы и топоизомеразы, приводящие к заменам 

участвующих во взаимодействии с фторхино-

лонами аминокислотных остатков.

Влияние ассоциированных с устойчиво-

стью к фторхинолонам мутаций на жизнеспо-

собность бактерий слабо изучено. Мутации 

в генах gyrA и parC в участках, соответствую-

щих сайтам связывания фторхинолонов в ами-

нокислотной последовательности, не влияют 

на жизнеспособность кишечной палочки [54]. 

С другой стороны, мутации в тех же локусах 

приводят к замедлению роста N. gonorrhoeae 

[43], S. typhimurium (в данном случае одновре-

менно снижается штамма) и P. aeruginosa [54]. 

Возможно, что снижение жизнеспособности 

и скорости роста, связанные с возникновени-

ем мутаций в генах гиразы и топоизомеразы 

IV, компенсируется за счет изменений за пре-

делами геномных локусов, связанных с раз-

витием устойчивости к фторхинолонам [43], 

поскольку и для E. coli и P. aeruginosa показано 

снижение активности гиразы после возник-

новения мутаций, приводящих к резистент-

ности [54].

Основной мишенью фторхинолонов у ми-

коплазм является топоизомераза IV. Нако-

пление мутаций происходит быстрее, чем 

у других бактерий, из-за утраты 3′-5′ экзону-

клеазной активности их ДНК-полимеразы [5]. 

Такие мутации чаще всего приводят к заме-

нам остатков серина и других полярных ами-

нокислот в области, окружающей активные 

центры (в случае субъединиц GyrA и ParC) 

и остатков аминокислот в областях форми-

рующих среду, окружающую реакционные 

цент ры GyrA и ParC (в случае GyrB и ParE). 

В целом набор мутаций у разных видов одно-

типен [46], хотя отмечаются некоторые осо-

бенности. Структура субъединиц гиразы и то-

поизомеразы у микоплазм отдельных видов 

может различаться [30], чем можно объяснить 

значительные вариации в восприимчивости 

к тем или иным фторхинолонам. У всех кли-

нически значимых видов микоплазм выявле-

ны замены в составе субъединиц гиразы и то-

поизомеразы IV, ассоциированные с устойчи-

востью к фторхинолонам.

В ряде случаев единичные замены в ами-

нокислотной последовательности субъединиц 

гиразы и топоизомеразы IV могут приводить 

к развитию резистентности. В частности, му-

танты M. genitalium по ParC (характеризую-

щиеся заменой глицина на цистеин или про-

лина на треонин в наружной части белкового 

«кармана», скрывающего реакционные цент-

ры), или по ParE (характеризующиеся заме-

ной аспарагина на лизин в положении 466), 

полученные при селекции в присутствии ци-

профлоксацина, обладали повышенной устой-

чивостью к ципрофлоксацину при МИК зна-

чительно превышающих терапевтические 

концентрации препарата. При тестировании 

устойчивости к гареноксацину, моксифлокса-

цину, гатифлоксацину, спарфлоксацину, то-

суфлоксацину, левофлоксацину и норфлокса-

цину значение МИК повышалось в 44–16 раз 

по сравнению с исходной (что также превыша-

ет терапевтические концентрации этих препа-

ратов в крови). В то же время все вышеуказан-

ные мутанты были восприимчивы к сатифо-

локсацину [17].

Рисунок 2. Схема связывания молекул 

хинолонов/фторхинолонов с ДНК-гиразой 

(на примере налидиксовой кислоты)

Figure 2. Quinolones/fluoroquinolones interaction with 
gyrase (in case of nalidixic acid)
Примечание. Область, замены в которой ведут 
к устойчивости к фторхинолонам, отмечена пунктиром.
Note. The site where amino acid changes lead 
to fluoroquinolone resistance is marked by pecked line.
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Мутации, характерные для микоплазм кластера 

pneumoniae

Большинство фторхинолонов воздействует 

на топоизомеразу IV M. genitalium, хотя первич-

ной мишенью гареноксацина является гираза 

[58]. Установлено также, что при появлении 

мутаций по гену топоизомеразы IV фермент 

может частично сохранять чувствительность 

к гати флоксацину и моксифлоксацину; вос-

приимчивость к левофлоксацину, как прави-

ло, утрачивается [83].

Клинические изоляты M. genitalium харак-

теризуются разным паттерном мутаций, обес-

печивающих устойчивость к фторхинолонам. 

Возможны единичные мутации гена gyrA, со-

четанные мутации генов gyrA и parC, а также 

множественные мутаций гена parC [72].

Особенностью развития резистентности 

у близкородственной M. genitalium микоплазмы 

M. pneumoniae служит высокая частота мута-

ций гена gyrB по сравнению с gyrA при селек-

ции на устойчивость к фторхинолонам. Мута-

ции по гену parC, ведущие к заменам поляр-

ных аминокислот по соседству с активными 

центрами, приводят к появлению устойчивых 

к спарфлоксацину штаммов. Двойные му-

танты по генам gyrA и parE устойчивы к лево-

флоксацину, в свою очередь двойные мутанты 

по генам parC и gyrB устойчивы к моксифлок-

сацину, гатифлоксацину и ципрофлоксацину 

[29]. Низкая частота мутаций по гену gyrA объ-

ясняется утратой гид рофильных сайтов связы-

вания фторхинолонов у представителей дико-

го типа этого вида [5].

Мутации, характерные для уреаплазм

В отличие от микоплазм кластера pneumo-

niae, у U. urealyticum и U. parvum аминокис-

лотные замены в составе GyrB-субъединицы 

не выявляются, а в случае ParC-субъединицы 

они редки [22, 82]. Как правило, клинические 

изоляты, устойчивые к фторхинолонам норф-

локсацину, пефлоксацину, офлоксацину и ци-

профлоксацину, несут множественные точеч-

ные мутации генов parC и gyrA, в частности 

двойную мутацию гена parC, приводящие к за-

менам аланина на треонин в двух положениях 

внутри «кармана» молекулы, содержащего ак-

тивные центры. При этом замены серина или 

глутамина на входе в «карман» ParC, характер-

ные для большинства микоплазм, выявлялись 

реже. У большинства мутантов также имелись 

замены в области сайтов связывания фторхи-

нолонов GyrA-субъединицы. При одинаковых 

профилях мутаций значения МИК фторхино-

лонов могут существенно различаться между 

штаммами [9].

Мутации, характерные для M. hominis

M. hominis отличается от других микоплазм 

структурой субъединицы ParC топоизомера-

зы IV. Этот белок имеет на несколько десятков 

аминокислотных остатков больше по срав-

нению со средним числом за счет удлинения 

N-концевого и C-концевого участков [6]. Одна-

ко у данного патогена описан типичный набор 

мутаций с заменами глутамина на глицин и се-

рина на пролин у входа в «карман», скрывающий 

активные центры ParC. Такие замены являются 

наиболее частыми. Аналогичные мутации вы-

явлены для GyrA, когда глутамин заменяется 

на лизин, а серин — на лейцин [5, 29]. Наличие 

множественных мутаций приводит к развитию 

устойчивости к норфлоксацину, пефлокса-

цину, офлоксацину, ципрофлоксацину, спар-

флоксацину, левофлоксацину, гемифлоксацину 

и моксифлоксацину [9]. Для мутантов с заменой 

серина на лейцин на входе в «карман», содержа-

щий активные центры гиразы, отмечена более 

выраженная устойчивость к спарфлоксацину 

по сравнению со штаммами с другими мута-

циями. Как у большинства бактерий, спонтан-

ные мутации по гену gyrA происходят чаще, чем 

по гену gyrB [5]. Селекция устойчивых мутантов 

in vitro приводит к выявлению разных паттернов 

мутаций в зависимости от используемого пре-

парата. При селекции на фоне левофлоксацина 

преобладающе накапливаются варианты с ами-

нокислотными заменами в составе ParC и ParE, 

на фоне гемифлоксацина и гатифлоксацина — 

в составе GyrA и ParE. В присутствии гатифлок-

сацина также накапливаются мутанты по гену 

parC, а селекция на моксифлоксацине приводит 

к накоплению мутантов с сочетанными мутаци-

ями во всех четырех генах [29].

Участие систем множественной 
резистентности в реакции микоплазм 
на воздействие фторхинолонов

Системы множественной резистентности 

(англ. Multi Drug Resistance, MDR) широко 

распространены у патогенных бактерий. Хотя 

механизмы их действия могут быть различны-

ми, общим является удаление из клетки посту-

пивших в нее токсичных соединений. Транс-

портеры данной группы характеризует способ-

ность к экспорту через цитоплазматическую 

мембрану соединений широкого спектра, зна-

чительно различающихся по структуре. Бакте-

рии, использующие для защиты от фторхино-

лонов такие экспортные системы, как правило, 

устойчивы к нескольким антибиотикам, а так-

же к дезинфицирующим агентам [59].
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Исследования устойчивых к фторхинолонам 

изолятов и селектированных в присутствии 

фторхинолонов устойчивых мутантов указыва-

ют на то, что штаммы одного вида с одним и тем 

же набором мутаций в генах субъединиц гиразы 

и топоизомеразы IV могут сильно различаться 

по уровням МИК, и что это во многом связано 

с MDR-системами [2, 60, 71]. У некоторых видов, 

в частности, Mycobacterium tuberculosis, устойчи-

вость к фторхинолонам может зависеть только 

от транспортеров при отсутствии аминокислот-

ных замен в субъединицах гиразы [31].

В экскретировании фторхинолонов участ-

вуют системы множественной резистентности, 

относящиеся к семействам ABC-транс портеров 

(AТР Binding Cassette), RND (Resistance-Nodu-

lation-Division), MFS (Major Facilitator Super-

family) и MATE (Multidrug and Toxin Extrusion). 

У разных бактерий преобладающую роль могут 

играть разные семейства MDR-систем.

MDR-системы семейства ABC-транспортеров 

у патогенных микоплазм

Семейство ABC-транспортеров обеспе-

чивает АТФ-зависимый экспорт и импорт. 

Транспортеры данного типа содержат по два 

гидрофильных нуклеотидсвязывающих доме-

на, которые участвуют в гидролизе АТФ для 

получения энергии, за счет которой осущест-

вляется транспорт через цитоплазматическую 

мембрану с участием транспортных доменов. 

Участие ABC-транспортеров в защите мико-

плазм от фторхинолонов описано на примере 

M. hominis. У этого вида обнаружены изоляты, 

со множественной устойчивостью: тетраци-

клины, макролиды и офлоксацин часто ока-

зываются менее эффективными против изо-

лятов M. hominis, устойчивых к ципрофлокса-

цину [85].

Фторхинолоны пассивно поступают в цито-

плазму, особенно в среде с низким содержани-

ем аргинина, являющегося основным источни-

ком энергии для этих микоплазм. У некоторых 

устойчивых изолятов после проникновения 

фторхинолонов в клетку они активно выво-

дятся MDR-системами. Такой механизм защи-

ты эффективен в отношении гидрофильных 

фторхинолонов ципрофлоксацина и норфлок-

сацина, но не против моксифлоксацина и пеф-

локсацина. Помимо фторхинолонов у таких 

изолятов выводятся антисептик акрифлавин 

и связывающийся с ДНК краситель бромистый 

этидий, что указывает на широкий спектр 

веществ в отношении которых специфичны 

транспортеры [63].

Для штаммов с повышенной экспрессией 

генов ABC-транспортеров характерна устойчи-

вость к ципрофлоксацину, а также бромистому 

этидию; устойчивости к доксициклину, джо-

замицину и хлорамфениколу у этих штаммов 

выявлено не было. Гены ABC-транспортеров 

M. hominis обозначаются как md1 и md2. Схожие 

гены найдены у M. genitalium и M. pneumoniae, и их 

продукты могут выполнять аналогичную функ-

цию [64]. У M. genitalium ABC-транспортеры уча-

ствуют также в ответе на осмотический стресс 

и в процессах, связанных с патогенезом [79, 88]. 

У M. pneumoniae обнаружена система транспор-

та макролидов MacB, относящаяся к семейству 

ABC [48].

Системы MDR из семейства ABC со сход-

ной специфичностью, выводящие ципрофлок-

сацин, норфлоксацин, акрифлавин и броми-

стый этидий, выявлены и у других патогенов, 

в том числе S. pneumoniae [11]. Транспортеры 

группы ABC у M. tuberculosis способны к транс-

порту ципро флоксацина и, в меньшей степе-

ни, норфлоксацина, моксифлоксацина и спар-

флоксацина. На устойчивость к офлоксацину 

и левофлоксацину присутствие транспортера 

не влияет [69]. Активация экспрессии генов 

системы ABC происходит под воздействием 

фторхинолонов в дозозависимом режиме в от-

вет на повреждение ДНК [24].

Вторичные транспортеры, участвующие 

в экспорте фторхинолонов у бактерий 

и их возможное значение для лекарственной 

устойчивости у микоплазм

К вторичным транспортерам относят транс-

портеры, использующие трансмембранный 

электрохимический градиент в качестве ис-

точника энергии для переноса молекул через 

цитоплазматическую мембрану.

Участие вторичных транспортеров семей-

ства MFS в защите от воздействия фторхино-

лонов описано у грамотрицательных [75, 86] 

и грамположительных бактерий [31, 44]. Эти 

транспортеры используют градиент протонов 

для транспорта через цитоплазматическую 

мембрану, поэтому при дефиците этого источ-

ника энергии их действие блокируется [25].

У S. pneumoniae и B. cereus найдены белки 

семейства MFS, участвующие в экспорте нор-

флоксацина и ципрофлоксацина; при этом 

экспрессия их генов не зависит от присутствия 

фторхинолонов [25, 73]. У Listeria monocytogenes, 

напротив, биосинтез белка семейства MFS, 

обеспечивающего устойчивость к фторхино-

лонам, активируется в присутствии соедине-

ний данной группы [36]. В геноме M. suis име-

ется ген транспортера семейства MFS, однако 

его значение для экспорта фторхинолонов 

не установлено [20].
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Системы MATE характерны для грамотри-

цательных бактерий и вносят незначительный 

вклад в экспорт фторхинолонов по сравнению 

с системами других семейств [33, 86]. Как ис-

ключение, в геноме M. meleagridis выявлен ген 

белка этого семейства [67]. Функция продукта 

данного гена в настоящее время не выяснена. 

Системы множественной устойчивости семей-

ства RND участвуют в выведении фторхиноло-

нов из цитоплазмы у грамотрицательных бак-

терий, тогда как у микоплазм транспортеры 

этого типа отсутствуют [74].

Изменчивость по степени устойчивости 

к фторхинолонам, опосредованной работой 

транспортеров, может быть связана как с на-

личием или отсутствием соответствующих ге-

нов, так и с их полиморфизмом и полиморфиз-

мом генов, продуктами которых являются ре-

гуляторные белки [12, 48]. Что именно служит 

причиной различий в уровне экспрессии генов 

md1 и md2 у резистентных и восприимчивых 

к фторхинолонам штаммов M. hominis и какова 

роль продуктов генов, сходных с генами MDR, 

найденных у других микоплазм, предстоит 

установить.

Роль дополнительных механизмов 
в развитии устойчивости 
к фторхинолонам у микоплазм

Помимо мутантных аллелей генов гиразы 

и топоизомеразы IV и MDR-систем у ряда бак-

терий обнаружены дополнительные механиз-

мы, определяющие устойчивость к фторхи-

нолонам. Прежде всего для многих бактерий 

альтернативой устойчивости является способ-

ность адаптации к фторхинолонам, связанная 

с замедлением метаболизма, репликации ДНК 

и деления клеток, а также формированием 

биопленок [13, 21, 70, 84].

Поскольку действие фторхинолонов на-

правлено на ДНК, активация систем репара-

ции важна для сохранения жизнеспособности 

[13, 21, 84]. Это было показано при исследо-

вании влияния мутаций по гену ncr, продукт 

которого является репрессором системы репа-

рации RecCBD, на устойчивость Acinetobacter 

baumannii к ципрофлоксацину. Описанные му-

танты обладали повышенной устойчивостью 

к воздействию этого фторхинолона [34].

Изменение проницаемости под воздействием 

фторхинолонов снижает интенсивность посту-

пления антимикробных соединений в клетку 

[19, 27, 76]. Например, повышенное содержание 

кардиолипинов, фосфатидилхолина и жирных 

кислот с разветвленными цепями у S. aureus при-

водит к снижению восприимчивости к ципро-

флоксацину [77], а у Coxiella burnetii под действием 

фторхинолонов активируется 3-гидроксимири-

стоилдегидрогеназа, участвующая в биосинтезе 

жирных кислот, что также может быть связано 

с изменением состава мембраны [78]. Наиболее 

изученным механизмом изменения проницае-

мости мембраны под воздействием фторхиноло-

нов является изменение количественного и ка-

чественного состава поринов наружной мембра-

ны [13, 32], однако данный механизм реализуется 

только у грамотрицательных бактерий.

Единственным описанным у микоплазм 

дополнительным механизмом устойчивости 

к фторхинолонам при отсутствии мутаций яв-

ляется поступление в клетку извне мутантных 

аллелей генов субъединиц гиразы и топоизоме-

разы IV, а также их продуктов, содержащих ами-

нокислотные замены. Эти молекулы содержатся 

в мембранных пузырьках, отделяющихся от мем-

браны устойчивых микоплазм. Полученный 

путем селекции на фоне повышенных концен-

траций ципрофлоксацина вариант фитопатоге-

на Acholeplasma laidlawii отличался повышенной 

способностью к формированию мембранных 

пузырьков, отделяющихся от цитоплазматичес-

кой мембраны во внешнюю среду. У него также 

имелась отсутствующая у исходного штамма за-

мена серина на лейцин в 91-м положении субъ-

единицы ParC топоизомеразы IV. Мембранные 

пузырьки содержали ДНК и белковые молеку-

лы и, возможно, участвовали в горизонтальном 

переносе мутантной аллели гена parC, а также 

мутантной формы ParC-субъединицы гиразы 

[55]. При селекции резистентных к ципрофлок-

сацину вариантов данного вида были получены 

и другие мутанты с заменами в генах субъединиц 

гиразы, топоизомеразы, а также в генах, уча-

ствующих в репарации ДНК; отмечалось изме-

нение уровня экспрессии белков, участвующих 

в транскрипции, репликации, рекомбинации, 

репарации; фолдинге белка; транспорте и мета-

болизме аминокислот, нуклеотидов и неоргани-

ческих ионов, а также вирулентности. Ряд этих 

белков также был выявлен внутри мембранных 

пузырьков [56].

Других дополнительных механизмов устой-

чивости к фторхинолонам у микоплазм в на-

стоящее время не описано. Внутриклеточная 

локализация некоторых бактерий этого рода 

может обеспечивать более высокую устойчи-

вость к фторхинолонам. Из-за снижения эф-

фективности фторхинолонов при повышенной 

кислотности возможна более слабая воспри-

имчивость микоплазм, заселяющих органы 

выделительной и половой системы, к препара-

там данного типа [13, 66].
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Заключение

Как правило, инфекции, вызванные M. homi-

nis, M. genitalium, M. pneumoniae и Urea plasma spp. 

не несут угрозы жизни пациента, однако при 

заражении новорожденных и развитии заболе-

ваний у пациентов с иммунодефицитами они 

могут представлять серьезную опасность и тре-

буют своевременного и грамотного назначения 

терапии с учетом лекарственной восприимчи-

вости патогена. В случае, когда пациент находит-

ся в состоянии иммуносупрессии, основными 

препаратами выбора являются фторхинолоны, 

поскольку только они обладают бактерицид-

ным эффектом в отношении микоплазм.

Приобретение резистентности к фторхино-

лонам происходит в несколько стадий. При этом 

задействуются разные механизмы, в том числе 

накопление мутаций генов, продуктами кото-

рых являются белки-мишени фторхинолонов; 

изменение биосинтеза транспортеров, а также 

разнообразные, малоизученные у микоплазм до-

полнительные механизмы. У микоплазм при-

обретение резистентности подчиняется тем же 

закономерностям, что и у бактерий из других 

групп, хотя оно имеет индивидуальные черты 

у микоплазм разных видов. Для микоплазм ос-

новным механизмом являются аминокислотные 

замены в субъединицах гиразы и топоизоме-

разы IV. Ассоциированные с резистентностью 

к фторхинолонам мутации изучены и подробно 

описаны у патогенных для человека микоплазм. 

Это позволило в случае M. genitalium признать 

применимость молекулярных методов для оцен-

ки резистентности патогена к терапии, что от-

ражено в рекомендациях по лечению вызванных 

этим микроорганизмом инфекций (2016 European 

guideline on Mycoplasma genitali um infections [35]).

Как у многих других бактерий, у мико-

плазм описано участие транспортеров в раз-

витии устойчивости к фторхинолонам. Высо-

кая устойчивость связана с повышенным био-

синтезом транспортеров, однако конкретные 

факторы, влияющие на изменение содержания 

этих белков у микоплазм, в настоящее время 

не описаны. Вероятно, причиной являются 

мутации генов регуляторных белков или про-

моторных областей, как это показано у других 

микроорганизмов.

Понимание молекулярных основ устойчи-

вости к фторхинолонам у микоплазм важно 

с практической точки зрения. Представители 

таких видов, как M. genitalium и M. pneumoniae 

практически не выделяются в культуру, и ха-

рактеристика их устойчивости к противоми-

кробным соединениям затруднена. В случае 

M. genitalium применимость молекулярных ме-

тодов для оценки резистентности к терапии 

поддерживается рекомендациями профессио-

нального сообщества, однако следует помнить, 

что согласно рекомендациям ВОЗ результат 

подобных тестов имеет силу только при выяв-

лении мутации (отсутствие мутаций не указы-

вает на восприимчивость штаммов). Поэтому 

ценность подобных диагностических исследо-

ваний повышается при учете максимального 

количества факторов, связанных с резистент-

ностью патогена.

Исследование дополнительных механиз-

мов, обеспечивающих наряду с изменениями 

структуры гиразы и топоизомеразы устойчи-

вость к фторхинолонам, позволит получать 

информативный результат при проведении 

молекулярно-биологических диагностических 

тестов, а также разработать эффективные схе-

мы сочетанной терапии.
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