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РЕФЕРАТ Способность к персистенции – существованию в метаболически неактивной форме – позво-
ляет бактериям накапливать генетические преимущества. Эволюция патогенного потенциала Klebsiella 
pneumoniae привела к появлению штаммов, сочетающих повышенную агрессивность (вирулентность) 
и длительное выживание в организме-хозяине. Эта комбинация свойств способствует формированию 
«супермикробов», что делает необходимым научный поиск специфических маркеров, позволяющих 
предупреждать распространение высокоадаптивных клонов. Гипервирулентные штаммы K. pneumoniae 
(hvKp) представляют растущую угрозу для мирового здравоохранения, поскольку сочетают высокую 
инвазивность и антибиотикорезистентность. Для оценки распространенности ключевых генов гиперви-
рулентности (iroB, peg-344, rmpA, rmpA2, iucA) и изучения их связи с геном персистерогенеза ptsH про-
вели анализ 92 клинических изолятов K. pneumoniae. Установлено, что 64.1% (59/92) изолятов содержат 
хотя бы один ген hvKp, при этом наиболее частым был iucA (62.0%). Полный набор пяти генов hvKp вы-
явлен лишь в одном случае (1%). Штаммы сиквенс-типов ST23, ST268, ST86, ST534, ST219, ST101 и ST395 
накапливали гены вирулентности, тогда как ST512, ST14 редко несли гены hvKp. Ключевым результа-
том стало обнаружение значимой ассоциации между наличием гена ptsH (обнаружен в 50% штаммов) 
и накоплением генов hvKp: ptsH-позитивные штаммы статистически чаще, чем ptsH-отрицательные, 
несли полный оперон аэробактина (iucABCD) в сочетании с одним и более дополнительными генами 
гипервирулентности (p < 0.05). Результаты свидетельствуют, что ген ptsH важен для формирования по-
лигенно детерминированной гипервирулентности, а его роль в контроле бактериальной персистенции 
создает эволюционные преимущества в условиях стресса, вызванного антибиотиками или факторами 
иммунитета, способствуя ускользанию от их действия. Фосфотрансферазная система (PTS), к которой 
принадлежит ген ptsH, может быть новым источником молекулярных мишеней для терапии инфекций, 
вызванных гипервирулентными штаммами K. pneumoniae.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА K. pneumoniae, гипервирулентность, персистерогенез, PTS-система, ген ptsH, аэро-
бактин, сиквенс-типирование.

ВВЕДЕНИЕ
Персистенция – это способность микроорганизма 
переходить в нереплицирующееся и метаболиче-
ски инертное состояние и длительное время вы-
живать в таком виде. Способность к персистенции 
обеспечивает бактериальным популяциям эколо-
гическую нишу для сохранения и накопления ге-
нетических детерминант, которые в определенных 
условиях могут придавать им селективные преиму-
щества. Персистерогенез свойственен и Klebsiella 

pneumoniae – бактерии, чей патогенный потенциал 
претерпел значительную эволюцию от классическо-
го оппортуниста до глобальной угрозы [1]. Взаимное 
сочетание качеств, обеспечивающих увеличение 
агрессивности и способность длительное время со-
храняться в макроорганизме, способствует форми-
рованию так называемой супербактерии.

Длительное время K. pneumoniae рассматрива-
ли в качестве классического условно-патогенного 
микроорганизма, преимущественно вызывающего 
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нозокомиальные инфекции в медицинских учреж-
дениях. В конце XX – начале XXI века в клини-
ческой практике стали выявлять случаи внеболь-
ничного тяжелого течения инфекций, вызванных 
K. pneumoniae, среди иммунокомпетентных лиц 
[2–7]. Этот факт связывают с появлением гиперви-
рулентных бактериальных штаммов K. pneumoniae 
(hvKp), широко распространенных к настоящему 
моменту по всему миру [8]. Гипервирулентность 
представляет собой увеличенную функциональную 
активность бактериального штамма в отношении 
человека, обусловленную активацией комплекса ге-
нетических факторов бактерии. Гипервирулентные 
штаммы K. pneumoniae (hvKp) характеризуются 
наличием специфического набора генетических де-
терминант. Считается, что для оптимального про-
явления гипервирулентности необходимо одновре-
менное наличие пяти ключевых генов [9], в число 
которых входят два гена (iucA и iroB), относящихся 
к кластерам, кодирующим синтез бактериальных 
сидерофоров. Ген iucA входит в состав оперона аэ-
робактина (iucABCD) и является надежным марке-
ром присутствия всего оперона, тогда как ген iroB 
входит в оперон сальмохелина (энтеробактина) [10]. 
Еще два гена – rmpA и rmpA2 – выполняют ре-
гуляторную функцию, контролируя формирование 
гипермукоидного фенотипа бактериальной клетки 
[11]. Завершает этот комплекс ген peg-344, ответ-
ственный за синтез транспортной системы метабо-
литов на внутренней мембране микроорганизма [12, 
13]. Используя экспериментальную модель сепсиса 
у мышей [14] и комплексную оценку вирулентности 
по нескольким патогенетически значимым критери-
ям, включая индукцию патологического состояния 
у мышей с помощью подкожной инокуляции раз-
ных штаммов K. pneumoniae, а также определяя 
продукцию сидерофоров и фенотип мукоидности, 
удалось доказать, что сочетание именно пяти ге-
нов iucA, iroB, peg-344, rmpA и rmpA2 позволяет 
определять штамм K. pneumoniae как гипервиру-
лентный. Присутствие всех пяти биомаркеров iucA, 
iroB, peg-344, rmpA и rmpA2 было наиболее точным 
(94%), а наличие хотя бы четырех из них обеспечи-
вало наибольшую (100%) чувствительность метода 
[15]. С точки зрения функциональных конкурентных 
преимуществ данный генетический набор обеспечи-
вает hvKp-штаммам эффективное усвоение железа 
в условиях его дефицита, формирование защитной 
слизистой капсулы и оптимизацию внутриклеточно-
го транспорта питательных веществ. 

Одним из ключевых аспектов эволюции бактери-
альных патогенов является приобретение и закре-
пление в геноме функционально значимых генов. 
Так, накопление плазмидных генов, детерминиру-

ющих увеличение вирулентности [16], позволяет 
K. pneumoniae приобрести преимущество перед 
штаммами дикого типа [17]. Особый интерес пред-
ставляет механизм так называемого «плазмидно-
го парадокса» [18], заключающегося в стабилиза-
ции плазмид, несущих гены гипервирулентности, 
в штамме при отсутствии прямой энергетической 
выгоды в сохранении мобильных генетических эле-
ментов. Многочисленные исследования и разно
образие выдвигаемых гипотез о механизме данного 
явления (коадаптация плазмид и бактерий, повы-
шенная способность к передаче генетического ма-
териала, включая перекрестную межвидовую пере-
дачу, мобильное обеспечение наилучшей адаптации, 
оптимизация переноса патогенных факторов) под-
тверждают как высокую значимость, так и нере-
шенность этой проблемы [19–21]. 

Анализ, проведенный Dewar и соавт., показал, 
что у патогенных бактерий с широким кругом хо-
зяев на плазмидах чаще находились гены, кодиру-
ющие признаки вирулентности [22]. Этим данным 
соответствует горизонтальный характер переноса 
генов hvKp у K. pneumoniae [16, 23], для которых 
также характерен широкий ареал распространения 
среди млекопитающих, включая контактирующих 
с человеком собак, кошек, крупный рогатый скот. 

Распространенность генов hvKp среди вну-
трибольничных и внебольничных штаммов K. 
pneumoniae в мире высока и имеет тенденцию 
к повышению, в том числе в ассоциации с множе-
ственной резистентностью к антибиотикам [24–28]. 
Эта тенденция актуализирует поиск новых методов 
борьбы с агрессивными штаммами [29, 30]. Вместе 
с тем, остаются неясными процессы формирования 
гипервирулентности, для полного проявления кото-
рой необходимы пять генов iucA, iroB, peg-344, rmpA 
и rmpA2. Мы предположили, что в условиях дей-
ствия стрессовых факторов и антибиотиков плаз-
миды, содержащие эти гены, могут преимуществен-
но накапливаться у бактерий с низким уровнем 
метаболизма, высокой антибиотикоустойчивостью 
и способностью ускользать от иммунной системы. 
Таким критериям отвечают бактерии, находящиеся 
в состоянии персистенции – толерантные к анти-
биотикам, непролиферирующие бактерии, наиболее 
приспособленные к стрессовым факторам, включая 
факторы иммунной защиты и антибиотики [3, 6, 29, 
30–32]. Именно такие бактерии, не размножающи-
еся в период персистенции и сохраняющие жиз-
неспособность, несмотря на угрожающие их су-
ществованию стрессовые факторы (антибиотики, 
факторы адаптивного и врожденного иммунитета, 
pH), могли бы обладать максимальными преимуще-
ствами после выхода из состояния персистенции, 
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благодаря экспрессии генов hvKp. Поэтому можно 
было ожидать, что гены hvKp будут накапливаться 
в штаммах cовместно с генами, контролирующими 
персистерогенез. В этом случае формирование ги-
первирулентности, обусловленное накоплением ге-
нов hvKp в одном штамме, будет сочетаться с гене-
тически контролируемой выраженной способностью 
к персистерогенезу.

Среди генов, связанных со свойствами, харак-
терными для персистерного состояния бактерии, 
наиболее хорошо изучен ген ptsH, кодирующий 
белок HPr – гистидинсодержащий белок-пере-
носчик фосфата системы фосфотрансферазы PTS. 
Продукты PTS участвуют в углеводном обмене, от-
вете на воздействие стрессорных факторов, взаи-
модействуют с транскрипционными факторами. 
Недавно была доказана значимая роль гена ptsH 
в генерации персистерных форм K. pneumoniae 
под воздействием антибиотика левофлоксацина 
[33]. Оказалось, что транскрипция гена ptsH акти-
вировалась при формировании персистеров и пода-
влялась при восстановлении бактериального роста. 
Использование CRISPR-Cas9 для конструирования 
штамма ΔptsH K. pneumoniae с нокаутом гена ptsH 
помогло установить, что ptsH усиливал формиро-
вание персистеров, снижал накопление активных 
форм кислорода и увеличивал антиоксидантную ак-
тивность за счет снижения уровня сАМР. Возможно, 
что сниженная метаболическая активность в пери-
од персистенции косвенно способствует повышению 
стабильности плазмид из-за снижения конкуренции 
за ресурсы, связанные с репликацией, что долж-
но увеличивать вероятность ассоциации плазмид 
с персистерными формами бактерий. Можно пола-
гать, что после окончания стрессовых воздействий 
и периода персистенции бактерии-носители гена 
ptsH, выжившие в период действия факторов стрес-
са, способны сильнее реализовать свои преимуще-
ства перед конкурирующими бактериями при ус-
ловии накопления генов hvKp, контролирующих 
большую приспособленность бактерий к инвазии 
хозяина.

В представленной работе проведен поиск воз-
можной ассоциации гена ptsH с накоплением ге-
нов hvKp в среде обитания клинических штаммов 
K. pneumoniae – возбудителей внутрибольничной 
и внебольничной тяжелых инфекций. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Для проверки нашей гипотезы исследовали образцы 
бактериальных культур, поступившие в Референс-
центр по мониторингу за инфекциями, связанными 
с оказанием медицинской помощи (ИСМП) в период 
с 2022 по 2023 год. ДНК выделяли с использовани-

ем набора реагентов «РИБО-преп» (ФБУН «ЦНИИ 
эпидемиологии», Россия). Образцы ДНК для даль-
нейшего высокопроизводительного секвенирования 
подготавливали с использованием наборов Illumina 
Nextera DNA Library Prep Kit и llumina Nextera 
Index Kit (Illumina, США). Секвенирование выпол-
няли на приборе Illumina NextSeq2000 (Illumina). 
Сборки геномов на основе полученных на секве-
наторе коротких прочтений выполняли с помощью 
программы SPAdes версии 3.15.4 [34] с параметра-
ми по умолчанию. Оценку качества и фильтрацию 
полученной сборки, проверку соответствия вида 
бактерий, определенного по результатам секвени-
рования, исходным данным и аннотацию собран-
ных геномов выполняли с использованием ранее 
разработанного программного комплекса [35, 36]. 
Типирование изолятов проводили на основании схе-
мы мультилокусного типирования (MLST) с помо-
щью базы данных BIGSdb [37] (по состоянию на 20 
мая 2024 г.).

Гены устойчивости к антибиотикам были опреде-
лены по базе данных Resfinder версии 4.5.0 [38] (по 
состоянию на 20 мая 2024 г.), а факторы вирулент-
ности – по базе данных VFDB [39] (по состоянию 
на 20 мая 2024 г.). Поиск и типирование плазмидных 
контигов в геномах выполняли с помощью пакета 
программ MOB-suite [40] с параметрами по умолча-
нию (mob_typer версия 3.1.2).

В исследование вошли образцы, полученные 
от пациентов старше 18 лет (n = 92) из отделений 
реанимации и интенсивной терапии медицинских 
учреждений г. Москвы. Статистический анализ 
проводили с использованием программы StatTech 
v. 4.8.5 (разработчик – ООО «Статтех», Россия). 
Различия считали статистически значимыми 
при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Частота выявления генов гипервирулентности 
в изолятах (без учета сочетания с другими генами 
hvKp) составила: ген iroB выявлен в 5 (5.4%) изоля-
тах, ген peg-344 – в 10 (10.9%), rmpA – в 12 (13.0%) 
случаях, rmpA2 – в 24 (26.1%) изолятах, а ген 
iucA – в 57 изолятах (62.0%). Хотя бы один ген ги-
первирулентности обнаружен в 59 образцах (64.1%), 
что говорит о высокой распространенности генов 
гипервирулентности в выборке. В то же время в ра-
боте Самойловой и соавт. [27] показана значительно 
большая встречаемость генов гипервирулентности 
в исследуемой выборке изолятов K. pneumoniae. 
Так, rmpA обнаружен в 49.3% изолятов, ген rmpA2 – 
в 58.7%, а локусы iuc – в 73.3% и iro – в 14.7%.

При определении степени вирулентности hvKp-
изолятов ключевым этапом является оценка коли-
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чества накопленных генов в отдельных изолятах. 
В нашей выборке два и/или более генов гипервиру-
лентности обнаружили в 26 изолятах (28.9%), среди 
которых сочетание любых двух генов hvKp было 
представлено в 12 случаях, сочетание из трех ге-
нов – в шести случаях, четыре гена – в семи изо-
лятах, а одновременное присутствие всех пяти 
генов гипервирулентности обнаружили только в од-
ном изоляте K. pneumoniae (капсульный тип К1, 
международный сиквенс-тип ST23, характерный 
для hvKp, выявляемых при ИСМП). 

Ген ptsH, связанный со стабилизацией плазмид-
ных генов гипервирулентности и являющийся фак-
тором, определяющим формирование персистентной 
бактериальной популяции [33], идентифицирован 
в 46 из 92 исследуемых штаммов (50%). Среди ptsH-
положительных изолятов в 18 случаях обнару-
жен полный оперон iucABCD в сочетании с одним 
или более генами гипервирулентности из плазмиды 
pLVK. Статистический анализ выявил значимую ас-
социацию между геном ptsH и присутствием в гено-
ме полного оперона iucABCD в сочетании с одним 
и более генами гипервирулентности – iroB, rmpA, 
rmpA2 и peg-344 (рис. 1). 

Ассоциация гена ptsH и генов hvKp была стати-
стически значима в подгруппе пациентов моложе 
70 лет (n = 70), где отношение шансов достигло 3.74 
(95% ДИ 1.135–12.327) при p = 0.043. У пациентов 
старше 70 лет ассоциацию не выявили, возмож-
но, вследствие недостаточной мощности выборки 
(p = 0.7; n = 22) (рис. 2).

Выявленная связь гена, контролирующего пер-
систерогенез, и генов гипервирулентности может 
быть обусловлена двумя механизмами. С одной 
стороны, репликация и сегрегация плазмид явля-
ются АТР-зависимыми процессами. Мутации и/
или отсутствие гена ptsH способствуют нарушению 
транспорта углеводов, что влечет снижение синте-
за АТР, а следовательно, приводит к дестабилиза-
ции плазмид, особенно крупных, таких как pLVPK 
у K. pneumoniae. Это объясняется тем, что дефи-
цит АТР делает энергетически невыгодным поддер-
жание дополнительных генетических элементов, 
что приводит к их постепенной элиминации из бак-
териальной популяции [41]. С другой стороны, ги-
первирулентность штаммов K. pneumoniae может 
способствовать усилению окислительного стресса, 
воздействию которого подвергаются и сами воз-
будители. Функционирование систем адаптации 
опосредуется HPr-зависимыми процессами акти-
вации супероксид-дисмутазы, колониеобразования 
и формирования биопленок [42]. Gao и соавт. пока-
зано, что ptsH Bacillus cereus играет ключевую роль 
в продукции Mn-зависимой супероксид-дисмутазы, 
формировании биопленок и колонизации поверхно-
стей [42]. Аналогичные механизмы, вероятно, суще-
ствуют и у K. pneumoniae, где PTS-система может 
опосредовать связь между метаболическим стату-
сом клетки и ее способностью сохранять плазмиды 
гипервирулентности в условиях стресса – в бакте-
риальных клетках-персистерах с пониженной мета-
болической активностью (рис. 3).
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Гены rmpA и rmpA2 кодируют регуляторы, уси-
ливающие выработку плотной слизистой капсулы. 
Этот толстый барьер эффективно защищает бакте-
рию от поглощения иммунными клетками (фагоцита-
ми), делая ее «невидимой» для первой линии защиты 
организма. Гены iucA и iroB кодируют компоненты 
сидерофоров – аэробактина и сальмохелина. Эти мо-
лекулы выступают в роли «молекулярных воров», 
активно изымая жизненно важное железо из белков 
хозяина (трансферрина и лактоферрина) и доставляя 
его в бактериальную клетку. Транспортер peg-344 
дополняет эту систему, обеспечивая доставку других 
питательных веществ через мембрану. 

Ключевой элемент устойчивости обеспечивает ген 
ptsH. В условиях стресса (действие антибиотиков, 
иммунный ответ) он запускает переход части бак-
териальной популяции в состояние персистенции – 
метаболически неактивные «спящие» клетки. Эти 
персистеры неуязвимы для большинства антибио-
тиков, предназначенных для уничтожения активно 
растущих клеток. 

На рис. 4 схематически представлено взаимодей-
ствие продуктов генов гипервирулентности и гена 
ptsH при обеспечении потенциала выживаемости 
бактериальных культур в условиях стресса. 

Уникальность представленной схемы заключает-
ся в демонстрации функционирования компонента 
PTS-системы ptsH в качестве кислород-чувстви-

тельного переключателя. При отсутствии кислорода 
активируется комплекс CRP-cAMP, усиливающий 
экспрессию генов вирулентности, тогда как в аэ-
робных условиях система переключается в режим 
персистенции, обеспечивая длительное выживание 
бактерии в организме хозяина. Эта интегративная 
модель объясняет способность K. pneumoniae к бы-
строму переходу между состоянием активной ин-
фекции и персистенции, что имеет ключевое значе-
ние для развития хронических инфекций. 

Таким образом, совокупное действие белковых 
продуктов генов гипервирулентности позволяет бак-
териальной клетке оказывать разнонаправленные 
эффекты, защищающие от иммунной системы хозя-
ина, а факторы персистенции запускают процессы, 
позволяющие длительно сохраняться в организме.

Также стоит отметить некоторую закономер-
ность между выявленными сиквенс-типами (ST) 
K. pneumoniae и количеством обнаруженных генов 
гипервирулентности. Так, ST23, ST268, ST86, ST534, 
ST219 в текущей выборке всегда имели ≥2 генов 
гипервирулентности (100% случаев) [39], а ST101 
и ST395 – высокую склонность к гипервирулент-
ности – два и более генов гипервирулентности об-
наружены в 7 из 10 образцов, содержащих штамм 
с ST101, и в 10 из 18 случаев образцов с типом 
ST395. В то же время типы ST512, ST14, ST109, 
ST17, ST491 всегда имели <2 генов (100% случаев), 

Fe3+

Fe3+

Fe3+

Fe3+

Fe3+

Fe3+

Fe3+

Fe3+

Fe3+
Нутриенты

  O
2

Аэробные 
условия

Антибиотики

Персистенция Выживание

Антиоксидантный эффект

Аэробактин 
(iucABCD)

Сальмохелин 
(iroBCDEN)

Peg-344

ptsHrmpA

rmpA2
Активация синтеза  
капсульного полисахарида

Синергизм белков гипервирулентности

•�Увеличение ресурсов для быстрого роста и раз-
множения

•�Лишение железа иммунных клеток и ослабле-
ние иммунного ответа

•�Увеличение выживаемости бактерии в стериль-
ных в норме участках тела (кровь, печень, селе-
зенка), вызывает инвазивные инфекции

•�Обеспечение бактерии необходимыми пита-
тельными веществами в стрессовых условиях 
внутри хозяина, способствуя ее выживанию и 
быстрому размножению

•�Иммунное избегание
•�Формирование гипермукоидного фенотипа
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а ST39 крайне редко содержали гены гипервиру-
лентности (один случай из 14).

В исследуемой выборке K. pneumoniae обнаруже-
ны различные сочетания сиквенс-типа (ST) и кап-
сульного типа (KL), наиболее частыми из которых 
были: ST39/KL23 (n = 13), ST395/KL39 (n = 9), ST512/
KL107 (n = 9), ST395/KL2 (n = 9) и ST101/KL17 (n = 
9). При выделении подгрупп сочетаний ST, KL и на-
личия либо отсутствия гена ptsH статистически зна-
чимых различий не выявили (табл. 1). Как в группе 
«ptsH+», так и в «ptsH–» обнаружены семь сочета-
ний ST/KL: ST101/KL17, ST14/KL2, ST147/KL64, 
ST39/KL23, ST395/KL2, ST395/KL39, ST512/KL107. 
Остальные варианты найдены в единичных случаях, 
только в одной или другой подгруппе: 14 образцов 
ptsH+ имели комбинации ST/KL – ST86/KL2, ST336/
KL25, ST109/KL30, ST39/KL62, ST1805/KL48, ST29/
KL63, ST1878/KL125, ST2567/KL10, ST252/KL51, 
ST219/KL114, ST107/KL103, ST11/KL23, ST1393/KL8, 
ST23/KL1, а 11 образцов ptsH– имели сочетания 
ST1726/KL81, ST4041/KL30, ST377/KL102, ST4337/
KL39, ST3601/KL151, ST395/KL108, ST17/KL25, 
ST23/KL57, ST534/KL164, ST520/KL2, ST491/KL118. 
Определить ST- и/или KL-тип 10 оставшихся образ-
цов не представилось возможным.

Сравнивая результаты разных исследований, 
следует отметить вариабельный характер связи 

фенотипических и генетических признаков гипер-
вирулентности с сиквенс-типом [24–27]. Возможно, 
это отражает гетерогенность в распространенности 
плазмид, накоплении плазмидных генов гиперви-
рулентности в штаммах, принадлежащих к разным 
сиквенс-типам. Вместе с тем, интересно отметить, 
что единственный штамм в нашем исследовании – 
ST23, содержащий ген ptsH в ассоциации со всеми 
пятью генами hvKp, и в других исследованиях обла-
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Рис. 4. Координированная регуляция вирулентности и персистенции у K. pneumoniae: роль PTS-системы (ptsH) 
и кислород-зависимых механизмов 

Таблица 1. Характеристика штаммов K. pneumoniae 
по их принадлежности к сиквенс-типу (ST) и капсульно-
му типу (KL) в зависимости от гена ptsH

Количество 
(n = абс.) ptsH ST KL ptsH Количество 

(n = абс.)

4 - ST101 KL17 + 5

1 - ST14 KL2 + 1

3 - ST147 KL64 + 1

8 - ST39 KL23 + 5

4 - ST395 KL2 + 5

3 - ST395 KL39 + 6

6 - ST512 KL107 + 3
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дал фенотипическими и максимально представлен-
ными генетическими признаками гипервирулентно-
сти [24–27]. Возможно, пассирование именно этого 
штамма в персистерных клетках позволило через 
несколько этапов совместной эволюции получить 
дополнительные преимущества высоких инвазив-
ности и способности к выживанию в условиях анти-
биотикотерапии в разных географических областях. 
Следует отметить, что этот сиквенс-тип характе-
ризуется в цитируемых исследованиях как штамм 
с множественной резистентностью к антибиотикам. 
Мы предполагаем, что наличие и передача гена ptsH 
как одно из условий, необходимых для персистеро-
генеза K. pneumoniae, способствовали не только ге-
нерации, но и сохранению накапливающихся генов 
hvKp в плазмиде, обеспечивая – в «симбиотической 
обойме» – большую приспособляемость к стрес-
сирующему микроокружению, в том числе в раз-
личных нишах организма хозяина. Необходимость 
плазмидных генетических факторов вирулентности 
для проявлений инфекции K. pneumoniae в разных 
органных и тканевых нишах недавно подтвердили 
Lim и соавт. [43, 44]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В текущем исследовании показана высокая рас-
пространенность генов гипервирулентности в кли-
нических изолятах K. pneumoniae, составляющая 

64.1%, однако все пять «классических» генов ги-
первирулентности выявлены менее чем в 1% 
штаммов, выделенных от взрослых пациентов 
ОРИТ. Установлена значимая конвергенция генов 
hvKp и гена персистерогенеза ptsH в штаммах 
K. pneumoniae. Впервые показано, что при на-
личии всего спектра генов сидерофора аэробак-
тина, ген ptsH, контролирующий персистерогенез 
бактерий, может содействовать накоплению генов 
гипервирулентности в популяции K. pneumoniae. 
Таким образом, ген ptsH и кодируемый им бе-
лок HPr могут представлять собой важное звено 
в сложной сети регуляции, обеспечивающей ста-
бильное поддержание плазмид, несущих гены ги-
первирулентности у K. рneumoniaе. Полученные 
результаты указывают на возможный вклад бак-
териальной персистенции в формирование гипер-
вирулентных штаммов. Дальнейшие исследования 
в этом направлении могут привести к разработке 
новых стратегий, направленных на PTS-систему 
и связанные с ней метаболические пути, как но-
вые молекулярные мишени борьбы с инфекция-
ми, вызванными гипервирулентными штаммами 
K. pneumoniae. 

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Ernst CM, Braxton JR, Rodriguez-Osorio CA, et al. 
Adaptive evolution of virulence and persistence in 
carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae. Nat Med. 
2020;26(5):705-711. doi: 10.1038/s41591-020-0825-4.

2. Haddy RI, Lee M 3rd, Sangal SP, Walbroehl GS, Hambrick 
CS, Sarti GM. Klebsiella pneumoniae bacteremia in the 
community hospital. J Fam Pract. 1989;28(6):686-690. 

3. Андреев СС, Кецкало МВ, Нарусова ПО, Лысенко МА. 
Вторичные инфекции у пациентов с COVID-19 крайне 
тяжелого течения во время проведения ЭКМО. Общая ре-
аниматология. 2023;19(2):4-13. https://doi.org/10.15360/1813-
9779-2023-2-2265.

4. Russo TA, Shon AS, Beanan JM, et al. Hypervirulent K. 
pneumoniae secretes more and more active iron-acquisition 
molecules than “classical” K. pneumoniae thereby enhancing 
its virulence. PLoS One. 2011;6(10):e26734. doi: 10.1371/journal.
pone.0026734.

5. Pomakova DK, Hsiao CB, Beanan JM, et al. Clinical and 
phenotypic differences between classic and hypervirulent 
Klebsiella pneumonia: an emerging and under-recognized 
pathogenic variant. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 
2012;31(6):981-989. doi: 10.1007/s10096-011-1396-6.

6. Tutelyan AV, Shlykova DS, Voskanyan SL, et al. Molecular 
Epidemiology of Hypervirulent K. pneumoniae and 
Problems of Health-Care Associated Infections. Bull Exp 
Biol Med. 2022;172(5):507-522. doi: 10.1007/s10517-022-05424-3.

7. Mba IE, Mba TO, Uwazie CK, et al. New insights and 
perspectives on the virulence of hypervirulent Klebsiella 

pneumoniae. Folia Microbiol (Praha). 2025;70(3):517-533. doi: 
10.1007/s12223-025-01261-9.

8. World Health Organization. Antimicrobial Resistance, 
Hypervirulent Klebsiella pneumoniae – Global situation. 
Disease Outbreak News. July 31, 2024. Accessed August 4, 
2025. https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-
news/item/2024-DON527

9. Tang Y, Du P, Du C, et al. Genomically defined 
hypervirulent Klebsiella pneumoniae contributed to early-
onset increased mortality. Nat Commun. 2025;16:2096. doi: 
10.1038/s41467-025-57379-4.

10. Lam MMC., Wyres KL, Judd LM, et al. Tracking key 
virulence loci encoding aerobactin and salmochelin 
siderophore synthesis in Klebsiella pneumoniae. Genome 
Med. 2018;10:77. doi: 10.1186/s13073-018-0587-5.

11. Shon AS, Bajwa RP, Russo TA. Hypervirulent 
(hypermucoviscous) Klebsiella pneumoniae: a new and 
dangerous breed. Virulence. 2013;4(2):107-118. doi: 10.4161/
viru.22718.

12. Liao Y, Gong J, Yuan X, et al. Virulence Factors and 
Carbapenem-Resistance Mechanisms in Hypervirulent 
Klebsiella Pneumoniae. Infect Drug Resist. 2024;17:1551-1559. 
doi: 10.2147/IDR.S461903.

13. Bulger J, MacDonald U, Olson R, et al. Metabolite 
Transporter PEG344 Is Required for Full Virulence of 
Hypervirulent Klebsiella pneumoniae Strain hvKP1 after 
Pulmonary but Not Subcutaneous Challenge. Infect Immun. 
2017;85(6):e00093-17. doi: 10.1128/iai.00093-17.

14. Russo TA., Olson R, Fang CT, et al. Identification of 



134 | ACTA NATURAE | ТОМ 18 № 2 (69) 2026

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

biomarkers for differentiation of hypervirulent Klebsiella 
pneumoniae from classical K. pneumoniae. J Clin Microbiol. 
2018;56(9):e00776-18. doi: 10.1128/JCM.00776-18.

15. Russo TA., Alvarado CL, Davies CJ, et al. Differentiation 
of hypervirulent and classical Klebsiella pneumoniae with 
acquired drug resistance. mBio. 2024;15(2):e02867-23. doi: 
10.1128/mbio.02867-23.

16. Wang Q, Ye MY, Hong C, Li ZP., Lin L. The mechanisms 
of resistance, epidemiological characteristics, and molecular 
evolution of carbapenem-resistant hypervirulent Klebsiella 
pneumoniae. Lab Med. 2025;56(4):323-335. doi: 10.1093/labmed/
lmae110.

17. Russo TA, Marr CM. Hypervirulent Klebsiella pneumoniae. 
Clin Microbiol Rev. 2019;32(3):e00001-19. doi: 10.1128/
CMR.00001-19.

18. Harrison E, Brockhurst MA. Plasmid-mediated horizontal 
gene transfer is a coevolutionary process. Trends Microbiol. 
2012;20(6):262-267. doi: 10.1016/j.tim.2012.04.003.

19. Probing the plasmid paradox. [Editorial]. Nat Ecol Evol. 
2021;5:1559. doi: 10.1038/s41559-021-01613-x.

20. Dewar AE, Belcher LJ, Scott TW, et al. Genes for 
cooperation are not more likely to be carried by plasmids. 
Proc Biol Sci. 2024;291(2017):20232549. doi: 10.1098/
rspb.2023.2549.

21. MacLean RC, Lood C, Wheatley RM. Chromosomal 
capture of beneficial genes drives plasmids toward ecological 
redundancy. ISME J. 2025;19(1):wraf091. doi: 10.1093/ismejo/
wraf091.

22. Dewar AE, Thomas JL, Scott TW, et al. Plasmids do 
not consistently stabilize cooperation across bacteria but 
may promote broad pathogen host-range. Nat Ecol Evol. 
2021;5(12):1624-1636. doi: 10.1038/s41559-021-01573-2.

23. Hammad HA, Abdelwahab R, Browning DF, Aly SA. 
Genome Characterization of Carbapenem-Resistant 
Hypervirulent Klebsiella pneumoniae Strains, Carrying 
Hybrid Resistance-Virulence IncHI1B/FIB Plasmids, 
Isolated from an Egyptian Pediatric ICU. Microorganisms. 
2025;13(5):1058. doi: 10.3390/microorganisms13051058.

24. McElheny CL, Iovleva A, Chen N, et al. Prevalence 
and features of hypervirulent Klebsiella pneumoniae in 
respiratory specimens at a US hospital system. Infect 
Immun. 2025;93(6):e00486-24. doi: 10.1128/iai.00486-24.22. 

25. Gan L, Mao P, Tian Z, et al. Higher prevalence of 
hypervirulent Klebsiella pneumoniae isolates with high-
risk multidrug resistance in Asia. J Infect Public Health. 
2025;18(9):102834. doi: 10.1016/j.jiph.2025.102834.

26. Семенова ДР, Николаева ИВ, Фиалкина СВ и др. 
Частота колонизации «гипервирулентными» штаммами 
Klebsiella pneumoniae новорожденных и грудных де-
тей с внебольничной и нозокомиальной клебсиеллезной 
инфекцией. Рос вестн перинатол педиатр. 2020;65(5):158-
163. doi: 10.21508/1027-4065-2020-65-5-158-163.

27. Самойлова АА, Краева ЛА, Михайлов НВ и др. Геном-
ный анализ вирулентности и антибиотикорезистентности 
штаммов Klebsiella pneumoniae. Инфекция и иммуни-
тет. 2024;14(2):339-350. doi: 10.15789/2220-7619-GAO-15645.

28. Niu H, Gu J, Zhang Y. Bacterial persisters: molecular 
mechanisms and therapeutic development. Signal Transduct 
Target Ther. 2024;9(1):174. doi: 10.1038/s41392-024-01866-5.

29. Калашникова ТП, Арсеньева ЮА, Каменщиков НО, 
Подоксенов ЮК, Кравченко ИВ, Чубик МВ, Карпова 
МР, Мышова АЕ, Быконя СА, Ракитин СС, Козулин МС, 
Козлов БН, Бощенко АА. Антибактериальное действие 
оксида азота на возбудители госпитальной пневмонии 
(экспериментальное исследование). Общая реанимато-

логия. 2024;20(3):32-41. https://doi.org/10.15360/1813-9779-
2024-3-2424. 

30. Еременко АА, Марченко ТВ, Никода ВВ, Зокоев АК, 
Скрипаленко ДА. Применение устройства для сорбции 
эндотоксина и цитокинов у ребенка с сепсисом по-
сле трансплантатэктомии (клиническое наблюдение). 
Общая реаниматология. 2023;19(6):48-53. https://doi.
org/10.15360/1813-9779-2023-6-48-53.

31. Демкина ЕВ, Лойко НГ, Мулюкин АЛ, и др. Влияние 
факторов врожденного иммунитета на развитие антибио-
тикотолерантности и выживание бактериальных популя-
ций, подвергаемых антибиотической атаке. Микробиоло-
гия. 2015;84(6):660-672. 

32. Тутельян АВ, Гапонов АМ, Писарев ВМ, Эль-Регистан 
ГИ. Микробная персистенция и профилактика инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи. Тер арх. 
2015;87(11):103-108. doi: 10.17116/terarkh20158711103-109. 

33. Wang X, Ma W, Shan J, et al. The phosphotransferase 
system gene ptsH affects persister formation in Klebsiella 
pneumoniae by regulating cyclic adenosine monophosphate 
levels. Int J Antimicrob Agents. 2023;62(4):106925. doi: 
10.1016/j.ijantimicag.2023.106925.

34. Prjibelski A, Antipov D, Meleshko D, et al. Using 
SPAdes De Novo Assembler. Curr Protoc Bioinformatics. 
2020;70(1):e102. doi: 10.1002/cpbi.102.

35. Shelenkov A, Mikhaylova Y, Yanushevich Y, et al. 
Molecular Typing, Characterization of Antimicrobial 
Resistance, Virulence Profiling and Analysis of Whole-
Genome Sequence of Clinical Klebsiella pneumoniae 
Isolates. Antibiotics (Basel). 2020;9(5):261. doi: 10.3390/
antibiotics9050261.

36. Shelenkov A, Petrova L, Zamyatin M, et al. Diversity of 
International High-Risk Clones of Acinetobacter baumannii 
Revealed in a Russian Multidisciplinary Medical Center 
during 2017-2019. Antibiotics (Basel). 2021;10(8):1009. doi: 
10.3390/antibiotics10081009.

37. Institut Pasteur. Klebsiella BIGSdb - Klebsiella 
pneumoniae MLST Databases [Internet]. [cited 2025 Aug 4]. 
Available from: https://bigsdb.pasteur.fr/klebsiella/

38. DTU Food. ResFinder [Internet]. [cited 2025 Aug 4]. 
Available from: http://genepi.food.dtu.dk/resfinder

39. http://www.mgc.ac.cn/VFs/
40. Robertson J, Bessonov K, Schonfeld J, et al. Universal 
whole-sequence-based plasmid typing and its utility to 
prediction of host range and epidemiological surveillance. 
Microb Genom. 2020;6(10):mgen000435. doi: 10.1099/
mgen.0.000435.

41. Ah-Seng Y, Rech J, Lane D, et al. Defining the Role of 
ATP Hydrolysis in Mitotic Segregation of Bacterial Plasmids. 
PLoS Genet. 2013;9(12):e1003956. doi: 10.1371/journal.
pgen.1003956.

42. Gao T, Ding M, Yang CH, et al. The phosphotransferase 
system gene ptsH plays an important role in MnSOD 
production, biofilm formation, swarming motility, and 
root colonization in Bacillus cereus 905. Res Microbiol. 
2019;170(2):86-96. doi: 10.1016/j.resmic.2018.10.002.

43. Lim C, Zhang C, Cheam G, et al. Essentiality of the 
virulence plasmid-encoded factors in disease pathogenesis 
of the major lineage of hypervirulent Klebsiella pneumoniae 
varies in different infection niches. EBioMedicine. 
2025;106:105683. doi: 10.1016/j.ebiom.2025.105683.

44. Gong L, Wang X, Zheng B. Context-dependent virulence 
in Klebsiella pneumoniae: deciphering niche-specific 
adaptation and virulence-resistance interplay. EBioMedicine. 
2025;115:105717. doi: 10.1016/j.ebiom.2025.105717.


	Генетическая предрасположенность к аутоиммунному сахарному диабету
	Длинные некодирующие РНК: союзники и враги ВИЧ-инфекции
	Получение моноклональных однодоменных антител, нейтрализующих действие токсина B Clostridioides difficile
	COGcollator 2.0: инструмент для анализа далеких родственных связей между семействами гомологичных белков
	Реконструкция и палеогенетическая характеристика генома княгини Марии Всеволжи, жены великого князя Всеволода Большое Гнездо
	Глобальные изменения непродуктивного сплайсинга и эффективности системы NMD в опухолях 
	Сенолитический потенциал DR5-селективного цитокина TRAIL в линиях клеток рака поджелудочной железы
	Сравнительное исследование транскриптомов генитального склероатрофического лихена
	Транскрипционные киназы CDK8/19 в регуляции воспалительного ответа макрофагов
	Генетические детерминанты клеточного гомеостаза и риск сахарного диабета 2 типа
	Влияние ингибиторов эндоцитоза на цитотоксические и противоопухолевые эффекты анти-GD2-ADC
	Исследование потенциальной роли гена бактериального персистерогенеза ptsH в механизмах гипервирулентности Кlebsiella pneumoniae

