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1ВВЕДЕНИЕ

Грамотрицательные бактерии рода Serratia, в
частности, S. marcescens, широко распространены
в окружающей среде (воде, почве, растениях, на$
секомых и животных) и относятся к оппортуни$
стическим патогенам, вызывающим заболева$
ния у человека, животных и насекомых [1, 2].
Эти бактерии связаны с инфекциями респира$
торного и мочевого трактов, раневыми инфек$
циями, а также могут быть причиной септице$
мий, менингитов, эндокардитов [3–5]. Серьез$
ную опасность S. marcescens представляет для
ослабленных пациентов [6–8]. Лечение инфек$
ций, вызванных S. marcescens, часто затруднено
из$за того, что бактерии обладают множествен$
ной устойчивостью к широкому спектру анти$
биотиков. Эти микроорганизмы устойчивы к пе$
нициллину G, макролидам, клиндамицину, гли$
копептидам, рифампину, многие штаммы
обычно устойчивы к ампициллину, амоксицил$
лину, ампициллин$сульбактему, широкому спек$
тру цефалоспоринов, цефамицинам, нитрофу$
рантоину и др. [2]. 

Открытие новых антибиотиков и синтез хемо$
терапевтических агентов чрезвычайно ценны для
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человечества, поскольку позволяют победить
многие из ранее неизлечимых инфекционных бо$
лезней. Однако широкомасштабная антибиотико$
терапия сопровождается повсеместным распро$
странением бактерий, устойчивых к лекарствам,
особенно бактерий с множественной устойчиво$
стью. В бактериальной клетке существует несколь$
ко механизмов, обеспечивающих лекарственную
устойчивость, включая деградацию или модифи$
кацию лекарств, изменение мишеней, появление
альтернативных путей и насосы, выбрасывающие
лекарства из клетки [9, 10]. Среди механизмов ле$
карственной устойчивости важную роль играют
эффлюкс системы, локализованные в ЦПМ. К
настоящему времени описано большое количе$
ство эффлюкс систем, отвечающих за множе$
ственную лекарственную устойчивость у многих
видов грамположительных и грамотрицательных
бактерий [11–13]. Однако физиологические
функции эффлюкс систем не ограничиваются
участием в устойчивости к антибиотикам, они
значительно шире. Эффлюкс системы бактерий
играют ключевую роль в поведении бактерий в
экосистемах: они обеспечивают выведение ток$
сичных внутриклеточных метаболитов, клеточ$
ный гомеостаз, передачу межклеточных сигналов
и др. [14–18]. Кроме того, эффлюкс системы иг$
рают важную роль в вирулентности бактерий: они
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транспортируют из клетки адгезины, токсины и
белки, важные для колонизации и инфицирова$
ния клеток человека, животных и растений [12,
19–21]. Показано, что инактивация эффлюкс си$
стемы AcrAB$TolC приводила к снижению виру$
лентности S. enterica ser. Typhimurium в мышах
[22] и неспособности колонизировать органы
цыплят [23]. Бактерии Pseudomonas aeruginosa с
инактивированной эффлюкс помпой MexAB$
OprM, относящейся к RND$типу насосов, не спо$
собны убивать даже мышей, дефицитных по лей$
коцитам, в то время как исходный штамм P. aerug#
inosa вызывал у мышей смертельную инфекцию
[19]. Доказана роль эффлюкс систем в формирова$
нии биопленок. В частности, показано, что в
биопленках происходит индукция экспрессии не$
которых эффлюкс систем [24, 25]. С другой сторо$
ны, в биопленках клетки E. coli становятся более
устойчивыми к антибиотикам, что может быть
обусловлено разными механизмами, в том числе и
активацией эффлюкс систем [26]. Ингибиторы
эффлюкс систем приводят к подавлению образо$
вания биопленок [27] и рассматриваются как пер$
спективные антимикробные препараты [28]. 

Таким образом, изучение эффлюкс систем
важно как с фундаментальной, так и с практиче$
ской точек зрения. Это позволит выяснить моле$
кулярные механизмы поведения бактерий в попу$
ляциях и их взаимоотношений в экосистемах, а
также поможет решить проблему борьбы с мно$
жественной лекарственной устойчивостью пато$
генных и условно$патогенных микроорганизмов.
Поиск, изучение физиологических функций, ха$
рактеристика свойств эффлюкс систем патоген$
ных бактерий позволит найти новые мишени для
создания эффективных лекарственных средств.

В обзоре обсуждаются данные об эффлюкс си$
стемах S. marcescens, проведена сравнительная ха$
рактеристика организации генов известных си$
стем RND$типа, методами биоинформационного
анализа в геноме S. marcescens идентифицирова$
ны гены эффлюкс систем по гомологии с извест$
ными генами энтеробактерий.

КЛАССИФИКАЦИЯ ЭФФЛЮКС СИСТЕМ

В настоящее время эффлюкс помпы множе$
ственной лекарственной устойчивости (MDR от
multidrug resistance) подразделяют на 2 класса:
АВС$транспортеры и вторичные транспортеры
множественной лекарственной устойчивости
[29]. Основным различием этих классов является
источник энергии, используемый для транспор$
та. Системы АВС$типа используют энергию гид$
ролиза АТФ, в то время как вторичные транспор$
теры используют протонную движущую силу.
АВС$транспортеры составляют одно семейство, а
вторичные транспортеры по результатам гомоло$
гии аминокислотных последовательностей и вто$
ричной структуре подразделяютна четыре семей$
ства: MFS (the Мajor Facilitator Superfamily), MATE
(the Multidrug And Toxic compound Extrusion), SMR
(the Small Multidrug Resistance) и RND (Resistance$
Nodulation$Division) [30–33]. Схематично строе$
ние этих систем представлено на рис. 1. 

Транспортные системы АВС$типа являются
эволюционно консервативными от бактерий до
человека и экспортируют огромное количество
субстратов за счет гидролиза АТФ. Эти системы
содержат трансмембранный и нуклеотид$связы$
вающий домены, которые могут находиться на
одном или отдельных белках [34]. Пермеазы,
формирующие пору в цитоплазматической мем$

Наружная

Периплазма

Цитоплазматическая

АТФ

ABC RND MFS SMR MATE

H+ H+

H+ Na+

мембрана

мембрана

MacAB$TolC AcrAB$TolC EmrAB$TolC EmrE MdtK

Рис. 1. Эффлюкс насосы у прокариот (Escherichia coli). ABC: ATP$Binding Cassette transporters (MacAB$TolC); RND: Re$
sistance nodulation division (AcrAB$TolC); MFS: Major Facilitator Superfamily (EmrAB$TolC); SMR: Small multidrug resis$
tance (EmrE); MATE: Multidrug And Toxic compound Extrusion (MdtK).
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бране, обычно содержат 6 трансмембранных до$
менов и имеют тенденцию к образованию диме$
ров. Примером такой системы у грамотрицатель$
ных бактерий является система MacAB E. coli [35]. 

С клинической точки зрения наиболее значи$
мыми являются RND$системы, функционирую$
щие как протон/антибиотик антипортеры [36].
Они широко распространены среди грамотрица$
тельных бактерий и катализируют активный вы$
брос широкого спектра антибактериальных соеди$
нений, включая многие антибиотики и химиопре$
параты. Типичной бактериальной системой
является AcrAB$TolC E. coli [37, 38]. Эти помпы со$
стоят из трех компонентов: белка внутренней мем$
браны (AcrB) с 12 трансмембранными доменами и
двумя большими периплазматическими петлями,
так называемого мембранного белка$адаптора
(membrane fusion protein, MFP) (AcrA) и белка,
формирующего канал во внешней мембране
(TolC) [39–41]. 

MFS$семейство включает огромное количе$
ство белков и является наиболее разнообразным
семейством среди вторичных транспортеров.
MFS$белки имеют 12 или 14 трансмембранных до$
менов. Примерами таких систем являются EmrAB
и MdfA помпы S. enterica ser. Typhimurium [22]. 

Белки из семейства MATE имеют схожую то$
пологию с белками MFS. Однако они составляют
отдельную группу из$за низкой гомологии ами$
нокислотных последовательностей. Эти белки
имеют 12 трансмембранных доменов и использу$
ют градиент натрия для экспорта токсичных ком$
понентов, подобных фторхинолонам, аминогли$
козидам и катионным ядам. К этому семейству
относят системы NorE E. coli и MdtK S. enterica
ser. Typhimurium [22, 42].

Члены SMR$семейства являются небольшими
белками, состоящими из 107–110 аминокислот$
ных остатков. Такие белки содержат четыре
трансмембранных домена и формируют тетраме$
ры в цитоплазматической мембране. Число SMR$
транспортеров, связанных с устойчивостью к ан$
тибиотикам, относительно мало. Примером таких
эффлюкс систем является SsmE S. marcescens [43]. 

Экспрессия эффлюкс систем контролируется
двукомпонентными сигнально$сенсорными си$
стемами (BaeS$BaeR, CpxA$CpxR, EvgS$EvgA), а
также специфичными репрессорами (AcrR, AcrS,
MarA, EmrR и др.) [9]. Например, контроль экс$
прессии помпы AcrAB$TolC осуществляется на не$
скольких уровнях: локально экспрессия контроли$
руется репрессором AcrR [44], а на более высоком
уровне – стрессовыми условиями и такими регуля$
торами, как MarA, SoxS и Rob [45, 46, 9]. 

В семействе Enterobacteriaceae MDR эффлюкс
системы хорошо изучены у E. coli и S. enterica ser.
Typhimurium. Гены, кодирующие MDR эффлюкс
системы Е. coli, клонированы, их продукты клас$
сифицированы и изучены соответствующие пом$
пы [47]. 

ЭФФЛЮКС$СИСТЕМЫ, ОПИСАННЫЕ 
У S. MARCESCENS

В S. marcescens охарактеризованы несколько
эффлюкс систем, относящихся к четырем семей$
ствам (табл. 1).

RND#эффлюкс системы S. marcescens. Берлан$
га с соавт. в 2000 г впервые описали активный вы$
брос лекарств клетками S. marcescens [48]. Кумар и
Воробек сообщили о выбросе фторхинолона пом$
пой SdeAB, относящейся к RND$типу эффлюкс
систем [49]. Позднее идентифицирован белок
HasF, который являлся гомологом TolC$белка
E. coli и компонентом внешней мембраны SdeAB$
помпы. Гены оперона sdeAB были клонированы, и
соответствующие белки охарактеризованы [50].
Функциональный анализ продуктов генов оперо$
на sdeAB S. marcescens с использованием антибио$
тикочувствительного штамма E. cоli AG102MB с
делецией по гену acrB позволил выяснить роль
насоса в устойчивости бактерии. Введение плаз$
миды, содержащей sdeAB локус, в штамм E. cоli
AG102MB приводило к повышению устойчиво$
сти ко всем тестированным антимикробным со$
единениям. Показано, что SdeАB помпа может
выбрасывать из клетки фторхинолоны, а также
такие антимикробные соединения, как хлорам$
феникол, новобиоцин, SDS (детергент), этидиум
бромид и н$гексан. Исключение составил только
новобиоцин [50]. Ген sdeA кодирует периплазма$
тический белок$адаптор, а sdeB кодирует транс$
портер RND насоса. В качестве компонента
внешней мембраны идентифицирован белок
HasF – гомолог TolC$белка E. coli. Других гомоло$
гов гена tolC в геноме S. marcescens не обнаружено
[51]. Ранее перед локусом sdeAB в ДНК был иден$
тифицирован ген sdeR, транскрибирующийся в
противоположном направлении от sdeAB. Амино$
кислотная последовательность SdeR на 40% го$
мологична последовательности MarA$белка E. co#
li, активатора транскрипции AcrAB$TolC эф$
флюкс системы [45, 52]. Для выяснения роли
белков SdeAB, HasF и SdeR в S. marcescens были
получены делеционные мутанты по соответству$
ющим генам. Эксперименты с мутантными
штаммами показали, что HasF является
единственным компонентом внешней мембраны
SdeAB$помпы. Было предположено, что SdeR яв$

Таблица 1. Эффлюкс системы Serratia marcescens

Тип эффлюкс 
помп

Название 
системы Источник

RND SdeAB, [49, 50]
SdeCDE [53]
SdeXY [58]

MFS SmfY [69]
АВС SmdAB [73]
SMR SsmE [43]
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ляется активатором sdeАВ и повышает общую
множественную устойчивость S. marcescens [53].
Однако позднее установлено, что SdeR$белок во$
влечен в регуляцию другой эффлюкс системы и
не влияет на экспрессию SdeAB$помпы [54]. Ока$
залось, что SdeAB эффлюкс система обеспечива$
ла также устойчивость бактерий к биоцидам и, в
частности, к четвертичным соединениям аммо$
ния, которые широко используются в больницах
как дезинфектанты [55]. Чтобы оценить вклад
эффлюкс системы SdeAB в устойчивость к фторх$
инолону, была исследована экспрессия гена sdeB
в 45 клинических изолятах Serratia [56]. Методом
ПЦР в реальном времени показано, что экспрес$
сия sdeB в 20 изолятах (44%) была повышена. Во$
семь из 20 изолятов (40%) были полностью устой$
чивы к одному из тестированных фторхинолонов,
в то время как остальные 12 (60%) были чувстви$
тельны ко всем тестированным фторхинолонам.
Полученные результаты позволили сделать за$
ключение о том, что изменение фенотипа от чув$
ствительности к резистентности, являющееся
причиной неэффективности антибиотиков в те$
рапии инфекции, может быть результатом увели$
чения экспрессии этой помпы. Методом транс$
позонного мутагенеза идентифицирован ген sdeS,
находящийся перед стартовой точкой оперона
sdeAB, кодирующий белок из 159 а.о. с высокой
степенью гомологии к регулятору транскрипции
типа BadM. Установлено, что SdeS функциониру$
ет как репрессор оперона sdeAB, связываясь с опе$
раторным сайтом в промоторе sdeAB оперона. По$
казано, что природные биоцид$устойчивые клет$
ки имеют поврежденный ген sdeS и де$
репрессированный оперон sdeAB [54]. Сделано
предположение о том, что в природной среде раз$
личные антимикробные агенты могут инактиви$
ровать SdeS. Похожий механизм предложен для
регуляции экспрессии AcrAB помпы S. Тyphimu$
rium природным индуктором индолом [33]. Ин$
дол активирует транскрипцию регуляторного
белка RamA, суперэкспрессия которого индуци$
рует повышение экспрессии AcrAB.

Иная субстратная специфичность характерна
для эффлюкс системы SdeCDE [50]. У штаммов
S. marcescens с нокаутированными генами sdeCDE
не выявили изменения в чувствительности к ан$
тибиотикам по сравнению с нативным штаммом
ни для каких субстратов, за исключением ново$
биоцина. Кроме того, новобиоцин был един$
ственным антибиотиком, который накапливался
в клетках мутантов. Эти данные позволили сде$
лать вывод, что SdeCDE является эффлюкс систе$
мой RND$типа с ограниченной субстратной спе$
цифичностью, что отличает ее от эффлюкс систе$
мы SdeAB [53]. 

Третья эффлюкс система, относящаяся к
RND$типу, открыта Чен с коллегами [57]. С хро$
мосомной ДНК S. marcescens NUSM8906, были
клонированы гены sdeXY, кодирующие белки

SdeXY и соответствующая им эффлюкс помпа
охарактеризована [58]. Поиск сходного белка с
использованием базы GenBank показал, что SdeY
является членом семейства RND эффлюкс бел$
ков множественной устойчивости и SdeХ – чле$
ном мембраносвязанных белков. SdeХY являлся
одним из первых эффлюкс насосов типа RND,
который охарактеризован в шт. S. marcescens со
множественной устойчивостью [58]. Анализ экс$
прессии помпы sdeХY с помощью ПЦР в реаль$
ном времени и метод инактивации генов показа$
ли, что экспрессия генов sdeХY коррелировала с
повышением минимальных ингибирующих кон$
центраций (МИК) тигециклина. Инактивация
гена SdeY или гена компонента внешней мембра$
ны HasF уменьшали МИК тигециклина, тетра$
циклина, ципрофлоксацина и цефпирома [59]. 

Таким образом, в клетках S. marcescens охарак$
теризованы три эффлюкс системы типа RND:
SdeAB, SdeCDE и SdeXY. По мере накопления
данных об эффлюкс системах становится очевид$
ным, что во многих случаях устойчивость к при$
меняемым в клинике антибиотикам может яв$
ляться побочным эффектом физиологической
роли эффлюкс систем. Известно, что RND$пом$
пы, ассоциированные с множественной лекар$
ственной устойчивостью, требуются для экспорта
факторов вирулентности или для резистентности
к антимикробным агентам, продуцируемым хозя$
ином [60]. Описанные у S. marcescens эффлюкс
системы RND$типа имеют ортологичные гены в
геномах разных энтеробактерий (табл. 2). По дан$
ным табл. 2 нуклеотидные последовательности
генов$ортологов эффлюкс систем S. proteamacu#
lans 568 и S. plymutica AS9 имеют высокую гомоло$
гию (81–88%). Гомология аминокислотных по$
следовательностей соответствующих белков до$
стигает 81–97%. Гомология генов S. marcescens c
генами E. coli K$12 и S. Typhimurium LT2 значи$
тельна и находится в диапазоне от 66 до 78%, за
исключением системы SdeAB. Не обнаружено го$
мологии к гену sdeA в геномах E. coli K$12 и S. en#
terica ser. Typhimurium LT2. Однако аминокислот$
ная последовательность белка SdeA имеет гомо$
логию (идентичность/сходство) к AcrA и AcrE
белкам E. coli K$12 на уровне 34%/54% и 34%/53%
соответственно. В геноме S. enterica ser. Typhimu$
rium LT2 также имеется гомологичная (40%/62%)
последовательность, кодируемая локусом
STM0352. К гену sdeB (ОРС длиной 3144 п.н.) об$
наружены по четыре гомологичные последова$
тельности в геномах E. coli K$12 и S. enterica ser.
Typhimurium LT2. Однако протяженность гомо$
логичных участков невелика. Так в геноме E. coli
K$12 ген sdeB имеет 69% гомологию к гену acrB
(248/361 н.о.), 71/% к mdtF (177/250 н.о.), 66% к
acrD (208/313 н.о.), 69% к mdtC (142/207 н.о.), а в
геноме S. enterica ser. Typhimurium LT$2 – 66% к
локусу STM0351 (1004/1510 н.о.), 68% к STM0350
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(577/850 н.о.), 70% к acrD (260/374 н.о.), 69% к acrB
(319/464 н.о.). 

Помимо представленных в таблице видов бак$
терий ортологи генов RND$типа эффлюкс систем
S. marcescens имеются в геномах многих других
энтеробактерий. Так, например, для генов sdeAB
нами обнаружены гены$ ортологи в геномах энте$
робактерий: Klebsiella pneumonia (82%), Entero#
bacter cloaceae (81%), Pantoeae sp. At 9b (80%) и др.
Интересно, что к последовательностям генов sdeX
и sdeY S. marcescens в геномах других бактерий об$
наружены по несколько локусов с высокой степе$

нью гомологии. Например, к гену sdeX в геноме
E. coli K$12 выявлены три последовательности с
гомологией в 74% (acrA), 74% (acrE) и 65% (mdtE).
Также к гену sdeY обнаружены 3 гомологичные
последовательности – 77% (acrB), 72% (acrF), 70%
(mdtF). Этот факт указывает, что в геномах энте$
робактерий имеются несколько эффлюкс систем
типа Acr. Например, в клетках E. coli кроме систе$
мы AcrАВ выявлены помпы AcrEF и AcrD [61, 62].
AcrE и AcrF на 80 и 88% гомологичны AcrА
и AcrВ, соответственно [63]. MdtABC система
E. coli является ортологом ранее описанной си$

Таблица 2. Гомология генов эффлюкс систем RND$типа Serratia marcescens с ортологами в геномах других энте$
робактерий

S. marcescens 
Db 11 E. coli K$12, 

% гомологии

S. enterica ser. 
Typhimurium LT2,

 % гомологии

S. proteamaculans 568, 
% гомологии

S. plymutica AS9,  
% гомологии

ген положение 
в геноме

sdeX –цепь 
396876–
398063 

74% acrA 
71% acrЕ
65% mdtE 

74% acrA 
69% acrE 

88% Spro_1127
69% Spro_3699

87% SerAS9_1055
66% SerAS9_2458

sdeY –цепь
393701–
396858

77% acrB
72% acrF
70% mdtF

77% acrB 
74% acrF
69% acrD

87% Spro_1126
6% Spro_3700
70% Spro_3492

87% SerAS9_1054
71% SerAS9_3681
66% SerAS9_2457

acrR –цепь
398202–
398863

66% acrR 71% acrR 80% Spro_1128 82% SerAS9_1056

hasF +цепь 
3729841–
3731238

73% tolC 72% tolC 82% Spro_4268 (tolC) 83% SerAS9_4383 (tolC)

sdeA –цепь 
1259860–
1261047

Нет 65% STM0352* 81% Spro_1930 83% SerAS9_1878

sdeB –цепь
1256692–
1259835

69% acrB
71% mdtF 
66% acrD 
69% mdtC 

66% STM0351 
68% STM0350 
70% acrD 
69% acrB 

86% Spro_1929 87% SerAS9_1877

sdeR –цепь 
1261299–
1261703

71%* marA 73%* rob 
(STM4586)

85% Spro_1931 87% SerAS9_1879

sdeC +цепь 
3107438–
3108790

73% mdtA 72% mdtA 82% Spro_3552 (mdtA) 84% mdtA

sdeD +цепь 
3110014–
3111909

76% mdtB 75% mdtB 86% Spro_3553 (mdtB) 88% mdtB

sdeE +цепь 
3111918–
3114986

78% mdtC 76% mdtC 86% Spro_3554 (mdtC) 88% mdtC

Гомологию нуклеотидных последовательностей определяли с помощью программы http://blast.ncbi.nlm.nih.gov и http://
asap.ahabs.wisc.edu, положение генов S. marcescens в геноме с помощью программы http://www.sanger.ac.uk.
* Гены, гомологичные к sdeR S. marcescens, в геномах E. coli K$12 и S. enterica ser. Typhimurium LT2 имеют короткие области
перекрытия: 66/93 н.о. и 55/75 н.о. соответственно. В геноме S. enterica ser. Typhimurium LT2 обнаружена короткая гомологич$
ная последовательность (115/178, 65%) к гену sdeA в локусе STM0352.
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стемы SdeCDE S. marcescens с гомологией по от$
дельным генам в 70–77%. Гомология к соответ$
ствующим генам S. proteamaculans 568 и S. plymuti#
ca AS9 достигала 82–88% на уровне нуклеотидных
последовательностей и 91–95% идентичности на
уровне аминокислотных последовательностей. 

Структурная организация эффлюкс систем
RND#типа. Эффлюкс системы RND$типа состоят
из трех компонентов: 1) белка$транспортера
внутренней мембраны (AcrB E. coli, SdeX S. marce#
scens); 2) периплазматического белка$адаптора
(AcrA E. coli, SdeY S. marcescens); 3) белка, форми$
рующего канал внешней мембраны (TolC E. coli,
HasF S. marcescens). Сравнение генов, кодирую$
щих белки эффлюкс систем RND$типа разных
бактерий, показало высокую степень гомологии
между генами (>70% идентичности) и аминокис$
лотными последовательностями (>80%) внутри
видов и между разными видами: E. coli
(acrB/AcrB), P. aeruginosa (mexB/MexB), Campylo#
bacter jeujuni (cmeB/CmeB), Neisseria gonorrhoeae
(mtrD/MtrD) [63]. Например, AcrA и AcrB S. enter#
ica ser. Typhimurium на 94 и 97% схожи с соответ$
ствующими белками E. coli [64]. 

Генетическая организация генов, кодирующих
белки этих трехкомпонентных эффлюкс систем,
также схожи у разных видов. Общим является то,
что гены систем организованы в оперон: ген регу$
ляторного белка локализуется вблизи гена, коди$
рующего периплазматический белок, который, в
свою очередь, локализуется рядом с геном белка$
транспортера. Рядом может находиться ген белка
наружной мембраны (ОМР). Часто ОМР$белок и
белок$транспортер ко$транскрибируются. В не$
которых системах или в разных видах ген ОМР
белка не ко$локализуется с другими генами, как,
например, гены acrAB и tolC в E. coli и гены mexXY
и oprM в P. aeruginosa [66, 63]. 

Мы провели сравнительный анализ организа$
ции генов эффлюкс систем в геномах S. marce#
scens и других энтеробактерий. На диаграмме
(рис. 2) представлено расположение генов
эффлюкс систем S. marcescens SdeAB, SdeXY и
SdeCDE в сравнении с другими энтеробактерия$
ми. Полученные нами данные свидетельствуют, что
эффлюкс системы SdeAB и SdeXY S. marcescens
очень похожи на соответствующие эффлюкс систе$
мы других видов р. Serratia и AcrAB$системы Е. coli
и S. enterica ser. Typhimurium. Гены, кодирующие
белки помпы, организованы в опероны, перед ко$
торыми находится ген регуляторного белка (acrR,
sdeR, spro_1128), который транскрибируется в про$
тивоположном с опероном направлении (рис. 2). 

SdeCDE система S. marcescens организована
как MdtABC системы S. proteamaculans 568 и
S. odorifera, S. enterica ser. Typhimurium LT2 и Е. co#
li К$12. Оперон объединяет 3 гена, которые фор$
мируют эффлюкс систему: mdtA, mdtB, mdtC. Ря$
дом с ними находится ген mdtD, предсказанный
как ген транспортера. Однако при мутации этого

гена в геноме Е. coli не обнаруживается фенотип
MDR– (multidrug resistance–). Порядок генов в
оперонах разных бактерий идентичен. Рядом с
опероном во всех вариантах находится оперон
baeSR, транскрибируемый в том же направлении
и кодирующий белки двухкомпонентной сиг$
нально$сенсорной системы (рис. 2). Известно,
что BaeS$BaeR участвует в регуляции экспрессии
эффлюкс систем MdtABC в клетках S. enterica ser.
Typhimurium и Е. coli. Также показано, что эта си$
стема регулирует экспрессию и другой системы –
AcrD – в клетках S. enterica ser. Typhimurium и
Е. coli [67, 68]. По аналогии мы можем предполо$
жить, что в клетках S. marcescens и S. proteamacu#
lans эта система также участвует в регуляции соот$
ветствующих эффлюкс систем. Однако в геноме
S. odorifera размер гена baeS значительно короче и
не обнаружен ген baeR, что свидетельствует о воз$
можных различиях в способах их регуляции. 

Таким образом, гены, кодирующие белки эф$
флюкс систем и их взаимное расположение на
хромосоме, консервативны. Тот факт, что из
окружающей среды выделяются бактерии с мно$
жественной устойчивостью, а также высокая кон$
сервативность соответствующих генов свидетель$
ствуют, что хромосомные гены, кодирующие пом$
пы множественной устойчивости, не являются
генами устойчивости, приобретенными бактери$
альными патогенами в ответ на антибактериаль$
ную терапию. Напротив, эти элементы генома яв$
ляются эволюционно древними, чрезвычайно важ$
ными для физиологии и экологической адаптации
всех живых организмов, включая бактерий [14]. 

Эффлюкс системы S. marcescens MF#типа. В
клетках S. marcescens описаны эффлюкс системы,
относящиеся к другим типам транспортеров. В
2007 г c хромосомной ДНК клинического изолята
S. marcescens шт. NUSM8903 впервые клонирован
ген smfY и охарактеризован белок SmfY, относя$
щийся к MF$типу (Major Facilitator) суперсемей$
ства транспортеров [69]. С использованием гипер$
чувствительного мутантного штамма E. coli
KAM32, трансформированного плазмидой, несу$
щей ген smfY, показано, что функционирование
этой помпы значительно повышает минимальные
ингибирующие концентрации различных соеди$
нений, включая DAPI (4'6$diamino$2$phenylindol),
норфлоксацин, хлорид бензалкониума, акрифла$
вин и этидиум бромид. Также установлен энерго$
зависимый выброс этидиум бромида и акрифлави$
на благодаря SmfY$белку. Проведенный нами
Blast анализ показал, что в геноме S. marcescens
АТСС 13880 содержится только одна ОРС, соот$
ветствующая последовательности smfY с 97% гомо$
логии (2054/2112 п.о.), а в геноме S. marcescens
Db 11 – с гомологией 94%. В геномах других видов
Serratia обнаружены ортологи гена smfY c 80% го$
мологией (табл. 3). Выравнивание гомологичных
последовательностей показало, что ген smfY
(2112 п.о) на 70% гомологичен гену S. enterica ser.
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Typhimurium smvA (длина выравниваемой после$
довательности 232/331 п.о.), а гомология по белку
составляет 41%/63% (идентичность/сходство). В
то же время в геноме E. coli K$12 подобная нук$
леотидная последовательность нами не выявлена,
но найдена гомология по аминокислотной после$
довательности SmfY равная 29%/48% (идентич$
ность/сходство).

Эффлюкс системы S. marcescens АВС#типа. Си$
стемы АВС$типа детально охарактеризованы в
прокариотах [70–72]. В S. marcescens NUSM8906
описана SmdAB эффлюкс система, относящаяся
к АВС$типу [73]. Введение генов smdA и smdB по
отдельности в гиперчувствительные штаммы
E. coli не повышало минимально ингибирующую
концентрацию DAPI. По$видимому, для выпол$
нения функции вывода DAPI необходимы оба
белка – SmdA и SmdB. Эти результаты свидетель$
ствуют, что оба белка, SmdA и SmdB, могут быть,

гетеродимерной эффлюкс помпой семейства
АВС$транспортеров в S. marcescens. Поиск гомо$
логии показал, что системы SmdAB имеются в ге$
номах S. proteamaculans 568 и S. plymutica AS9 (86−
87% гомологии) (табл. 3), а также в геномах E. coli
K$12 и S. enterica ser. Typhimurium (73−75%) и дру$
гих энтеробактерий (smdA – Cronobacter sakazakii
78%, Klebsiella oxytoca 78%, Citrobacter rodentium
78%, Enterobacter cloaceae 77%, Erwinia billingiae
76%; smdB – Citrobacter rodentium 77%, Klebsiella
pneumonia 78%, Shigella sonnei 75%, Pantoea anantis
75% и др.). Широкое распространение гомологов
SmdAB$типа АВС$помп среди грамотрицатель$
ных бактерий указывает на то, что они играют
важную физиологическую роль, для понимания
которой необходим дальнейший анализ функци$
онирования SmdAB систем и их гомологов.

Эффлюкс помпы S. marcescens SMR#типа. Не$
давно клонирован ген S. marcescens ssmE и охарак$

S. marcescens

S. proteamaculans 568

S. typhimurium LT2

E. coli K$12

S. marcescens

S. proteamaculans 568

S. odorifera ATCC 33077

S. typhimurium LT2

E. coli K$12

SdeAB

гомолог SdeXY

AcrAB

AcrAB

SdeCDE

MdtABC

MdtABC

MdtABC

MdtABC

SdeXY

SdeR

Spro_1128

AcrR

AcrR

SdcC

MdtA

MdtA

MdtA

MdtA

AcrR

SdeA

AcrA

AcrA

SdcD

MdtB

MdtB

MdtB

MdtB

SdeX

SdeB

Spro_1126

AcrB

AcrB

SdcE

MdtC

MdtC

MdtC

MdtC

SdeY

BaeS

MdtD

MdtD

MdtD

MdtD

BaeR

Spro_3556

BaeS2

BaeS

BaeS

Spro_3557

BaeR

BaeR

Spro_1127

пермеаза

Рис. 2. Геномная организация эффлюкс систем RND$типа S. marcescens и других энтеробактерий. SdeA, SdeX,
Spro_1127, SdeC, MdtA – мембранные белки адаптеры (membrane fusion protein (MFPs)). SdeD, MdtB, AcrB, Spro_1126,
SdeB, SdeE, MdtC – белки внутренней мембраны (транспортеры). BaeS, Spro_3556 – сенсорные белки двухкомпо$
нентной системы. BaeR, Spro_3557 – регуляторные белки двухкомпонентной системы. SdeR, AcrR, Spro_1128 – регу$
ляторные белки (репрессоры).
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теризован соответствующий белок SsmE, ответ$
ственный за энергозависимый выброс из клеток
этидиум бромида [43]. BLAST анализ показал, что
аминокислотная последовательность этого белка
имеет высокое сходство с эффлюкс помпами
SMR$типа (Small Multidrug Resistance) других
бактерий. Гомология белков из разных видов
р. Serratia достигает 89%/96% (идентич$
ность/сходство). Гомология генов S. plymutica AS9
и S. proteamaculans 568 составляет 84–85%
(табл. 3). Интересно, что последовательности с
высокой степенью гомологии обнаружены в ге$
номах различных йерсиний (Yersinia enterocolitica
74%, Y. pseudotuberculosis 72%, Y. pestis 71%) и Pro#
teus mirabilis 70%. В геномах E. coli K$12 и S. enter#
ica ser. Typhimurium выявлены последовательно$
сти, кодирующие пептиды с гомологией (иден$
тичность/сходство) на уровне 56%/76% и
56%/75% соответственно. Ранее показано, что Ss$
mE является гомологом помпы EmrE E. coli [43].

ИДЕНТИФИКАЦИЯ ЭФФЛЮКС СИСТЕМ 
S. MARCESCENS МЕТОДАМИ 

БИОИНФОРМАТИКИ

Геномный анализ позволил заключить, что ге$
ны, кодирующие эффлюкс помпы лекарственной
устойчивости, широко распространены в хромо$
сомах большинства бактерий [74, 75]. В геноме
E. coli идентифицированы 37 ОРС, кодирующие
белки эффлюкс систем лекарственной устойчи$
вости [47]. Эти гены клонированы, их экспрессия
исследована в клетках чувствительных мутантов.
Среди 37 ОРС идентифицированы 20, продукты
которых обеспечивали резистентность E. coli. Та$
кой подход продемонстрировал, что анализ гено$
мов необходим для поиска и прогнозирования

новых эффлюкс систем лекарственной устойчи$
вости [47, 74]. 

В настоящее время наиболее полно охаракте$
ризованы эффлюкс системы E. coli. В связи с чем,
для поиска эффлюкс систем в геноме S. marce#
scens мы использовали соответствующие после$
довательности генов E. coli. Биоинформацион$
ный анализ генома S. marcescens с использовани$
ем различных баз данных и программ (BLAST,
NCBI, ASAP (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov; https://
asap.ahabs.wisc.edu/asap/home.php), The Sanger In$
stitute database (http://www.sanger.ac.uk/resources/
downloads/bacteria/serratia$marcescens.html)) поз$
волил нам выявить гипотетические эффлюкс си$
стемы по гомологии с эффлюкс системами E. coli
(табл. 4).

В клетках S. marcescens известна одна эффлюкс
система АВС$типа – SmdAB [73]. В геноме
S. marcescens Db 11 нами идентифицированы по$
следовательности с гомологией 72 и 69% к генам
macA и macB E. coli соответственно, что позволяет
предположить наличие аналогичной системы
АВС типа у Serratia. Показано, что инактивация
эффлюкс системы MacAB в клетках S. enterica ser.
Typhimurium приводила к аттенуации вирулент$
ности штамма [22].

Известно, что в клетках E. coli функционируют
две RND помпы AcrAB$TolC и AcrAD$TolC, раз$
личающиеся белками внутренней мембраны
(AcrB и AcrD), которые определяют специфич$
ность каждой из систем [37, 61]. В геноме
S. marcescens идентифицированы 3 последователь$
ности с 76% (2398/3126 н.о.), 68% (2151/3142 н.о.) и
64% (2044/3142 н.о.) гомологией к гену acrD. При$
чем последовательность с 68% гомологией соот$
ветствует гену sdeY, а две остальные кодируют ги$
потетические белки. Полученные данные позво$

Таблица 3. Гомология генов эффлюкс систем Serratia marcescens с ортологами в геномах других энтеробактерий

S. marcescens Db 11
E. coli K$12,

 % гомологии

Salmonella enterica ser. 
Typhimurium LT2, 

% гомологии

S. proteamaculans 568, 
% гомологии 

S. plymutica AS9, 
% гомологиитип, 

система ген положение 
в геноме

ABC, 
Smd AB 

smdA +цепь 
380867–
382642

74% mdlA 73% mdlA 86% Spro_1107 86% SerAS9_1020

smdB +цепь 
382635–
384413

75% mdlB 74% mdlB 86% Spro_1108 87% SerAS9_1021

MFS, 
SmfY 

smfY +цепь 
2075177–
2077287

Нет 70% smvA* 80% Spro_2686 80% SerAS9_2723

SMR, 
SsmE

ssmE –цепь 
1966336–
1966668

Нет Нет 84% Spro_2603 85% SerAS9_2598

Гомологию нуклеотидных последовательностей определяли с помощью программы http://blast.ncbi.nlm.nih.gov, положение
генов S. marcescens в геноме с помощью программы http://www.sanger.ac.uk.
* Гомологичная последовательность короткая (232/331 н.о.) при длине гена 2112 п.н.



МИКРОБИОЛОГИЯ  том 83  № 1  2014

ЭФФЛЮКС СИСТЕМЫ SERRATIA MARCESCENS 11

лили нам предположить, что в клетках этой
бактерии также функционирует эффлюкс систе$
ма типа AcrAD. 

В настоящее время в клетках S. marcescens опи$
сана только одна эффлюкс система типа MFS–
SmfY, в то время как в клетках E. coli таких систем
несколько: Fsr, Bcr, Ycel (MdtH), YebQ, MdfA,
MntH, ErmAB (табл. 4) [76]. В результате поиска в
геноме S. marcescens нами обнаружены гены$ор$
тологи этих систем с гомологией от 55 до 73%.
Также в геноме S. marcescens выявлен ортолог с го$
мологией 72% гена ydhE, кодирующего эффлюкс
систему MATE$типа. 

В клетках E. coli описаны три эффлюкс систе$
мы SMR$типа: EmrE, MdtIJ, SugE. Сравнитель$
ный анализ показал, что EmrE–помпа гомологич$
на системе SsmE, выделенной и охарактеризован$
ной в клетках S. marcescens шт. NUSM8903 [43].
Аналоги систем E. coli SugE и MdtIJ в клетках
S. marcescens пока не описаны. Но сравнительный
анализ выявил в геноме S. marcescens Db11 последо$
вательности генов этих помп с гомологией 59–70%
(табл. 4). 

Таким образом, биоинформационный анализ
позволил выявить в геноме S. marcescens гены$ор$
тологи потенциальных эффлюкс систем, белки
которых пока не охарактеризованы, но могут быть
важны для формирования устойчивости бактерий
к различным антибиотикам и антимикробным
соединениям. Для понимания функции этих эф$
флюкс систем необходимо клонировать соответ$
ствующие гены, исследовать их экспрессию и
провести биохимическую характеристику соот$
ветствующих белков. Постгеномные исследова$
ния показали, что бактерии обладают большим
числом генов, кодирующих эффлюкс насосы ле$
карственной устойчивости [9]. Установлено, что
в нормальных условиях роста бактерий большин$
ство белков насосов экспрессируется на низком
уровне. Высокая экспрессия может проявляться на
фоне антибиотикотерапии в клинической практи$
ке или быть индуцирована разными стрессовыми
факторами. Повышение экспрессии таких насосов
может быть следствием мутации в генах регулятор$
ных белков или индуцироваться условиями, в ко$
торые попадают патогены при инфекции. Можно
предположить, что некоторые бактериальные эф$

Таблица 4. Идентифицированные эффлюкс системы Serratia marcescens на основе генов$ортологов Escherichia coli K$12

E. coli K$12 S. marcescens Db 11 

тип эффлюкс 
система гены

гомология, % (н.о) 
(длина выравниваемых 
последовательностей)

позиция в геноме

ABC MacAB macA 72% 723/994 + 1010164–1011145

macB 69% 1371/1961 + 1011176–1013122

RND AcrD acrD 76% 2398/3126 + 3051095–3054199

68% 2151/3142 + 393754–396858 (sdeY)

64% 2044/3142 + 1838813–1841916

MFS Fsr fsr 74% 878/1163 + 1134164–1133068

Bcr bcr 71% 844/1183 + 2740408– 2741538

Ycel (MdtH) mdtH 72% 857/1190 + 2186585–2187769

YidY mdtL, yidY 55% 532/964 – 2441213–2442118

YebQ yebQ 69% 941/1362 – 1449134– 1450479

MdfA mdfA 71% 860/1211 – 4491834–4493081

SetA setA 60% 659/1095 + 2721774–2722840

ErmAB ermA 70% 843/1189 + 3302697–3303869

ermB 77% 1198/1539 + 3303893–3305425

MntH mntH 73% 910/1243 – 2975648–2976880

MATE YdhE (MdtK) mdtK 72% 1007/1389 – 1531582–1532958

SMR MdtIJ mdtI 70% 236/333 – 2150408–2150737

mdtJ 69% 261/373 – 2150724–2151093

SugE sugE 59% 159/269 + 3079658–3079911 

ErmE ermE Нет

Гомологию нуклеотидных последовательностей и положение в геноме определяли с помощью программы http://www.sanger.ac.uk.
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флюкс системы индуцируются внутри организма
хозяина, так как насосы обеспечивают не только
лекарственную устойчивость бактерий, но и их ви$
рулентность [9]. Поэтому важно выявить все по$
тенциальные эффлюкс помпы, выяснить способы
их регуляции, определить физиологические суб$
страты для конкретных эффлюкс систем, что поз$
волит установить их роль в формировании устой$
чивости и их вклад в вирулентность. 

Более того, поскольку эффлюкс системы бак$
терий связаны с устойчивостью и вирулентно$
стью, они являются привлекательной мишенью
для создания лекарств нового поколения. Поиск и
создание эффективных специфических ингибито$
ров открывает путь для развития новой терапии,
направленной на преодоление бактериальной
множественной устойчивости и вирулентности. 

Работа поддержана Федеральной целевой про$
граммой “Научные и научно$педагогические кад$
ры инновационной России” на 2012–2013 гг. со$
глашение № 14.A18.21.0857. Работа выполнена за
счет средств субсидии, выделенной в рамках госу$
дарственной поддержки Казанского (Приволж$
ского) федерального университета в целях повы$
шения его конкурентоспособности среди веду$
щих мировых научно$образовательных центров
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Abstract—A widespread bacterium Serratia marcescens (family Enterobacteriaceae) is an opportunistic
pathogen and exhibits multiple drug resistance. Active removal of antibiotics and other antimicrobials from
the cells by efflux systems is one of the mechanisms responsible for microbial resistance to these compounds.
Among enterobacteria, efflux systems of Escherichia coli and Salmonella enterica var. Typhimurium have been
studied most extensively. Few efflux systems that belong to different families have been reported for S. marce#
scens. In this review, we analyzed available literature about S. marcescens efflux systems and carried out the
comparative analysis of the genes encoding the RND type systems in different Serratia species and in other
enterobacteria. Bioinformatical analysis of the S. marcescens genome allowed us to identify the previously un$
known efflux systems based on their homology with the relevant E. coli genes. Identification of additional ef$
flux systems in S. marcescens genome will promote our understanding of physiology of these bacteria, will  de$
tect new molecular mechanisms of resistance  and will reveal their resistance potential,.

Keywords: Serratia marcescens, efflux pumps, antibiotic resistance, bioinformatical analysis, orthologous genes
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