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Существенный рост числа антибиотикорезистентных микроорганизмов, отмечаемый в последние годы, является про-
блемой здравоохранения во всем мире. Одним из молекулярных механизмов формирования устойчивости к антимикроб-
ным препаратам (АМП) у бактерий является наличие у них эффлюксных насосов. Приведен анализ экспериментальных 
работ, связанных с исследованием эффлюксных насосов у клинических штаммов Pseudomonas aeruginosa, одного из пред-
ставителей госпитальных патогенов группы ESKAPE. Обзор предназначен для специалистов, разрабатывающих новые 
виды лекарственных средств против антибиотикорезистентных штаммов, научным сотрудникам, изучающим меха-
низмы устойчивости бактерий к АМП, тяжелым металлам, биоцидам и иным противомикробным факторам.
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Согласно данным Европейского центра по предот-
вращению и контролю заболеваний (European Centre for 
Disease Prevention and Control, ECDC), в 2018 г. в мире 
около 700 тыс. человек умерли от инфекций, вызванных 
штаммами бактерий, устойчивых к антимикробным 
препаратам (АМП) [1]. В докладе Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) 2021 г. отмечается, что не-
адекватное использование АМП в медицинских учреж-
дениях, нарушение санитарных правил может привести 
к тому, что пациенты становятся резервуаром антибио-
тикорезистентных штаммов с повышенной вирулент-
ностью [2]. К 2021 г. увеличению численности подоб-
ных штаммов способствовал неконтролируемый приём 
АМП пациентами во время пандемии COVID-19 [3].

Грамотрицательные бактерии Pseudomonas aeruginosa 
относятся к числу наиболее частых возбудителей внутри-
больничных инфекций. Ими обусловлено около 16% слу-
чаев внутрибольничных пневмоний [4], 12% инфекций 
мочевыводящих путей, 10% случаев инфекций кровото-
ка и 8% инфекций хирургических ран [5]. P. aeruginosa 
являются возбудителями гнойно-септических инфек-
ций у пациентов ожоговых стационаров [6], где средняя 
частота их встречаемости составляет приблизительно 
40% от общего числа возбудителей. За 2019 г. число вну-
трибольничных заражений госпитальными штаммами, 
устойчивыми к АМП резерва, составило 6700 человек, 
из них число смертей – 440. Доля заражений, вызванных 
штаммами P. aeruginosa, составила приблизительно 7% 
от общего числа инфекций [7].

Трудности, возникающие при лечении инфекций, вызы-
ваемых P. aeruginosa, обусловлены высоким адаптивным 

потенциалом бактерий данного вида. Повышенная устой-
чивость к АМП у P. aeruginosa обеспечивается возможно-
стью быстро регулировать метаболизм с помощью широ-
кого спектра эпигенетических факторов. На 6,3-6,9 млн. 
пар нуклеотидов генома P. aeruginosa, регуляторные эле-
менты составляют 8,4%, что выше, чем данный показатель 
у других прокариотических организмов. Для сравнения, 
у Escherichia coli он составляет 5,8%, у Bacillus subtilis –  
5,3% [8]. Подобная организация генома обеспечивает бак-
териям P. aeruginosa возможность быстрой адаптации к 
меняющимся условиям окружающей среды, в том числе – 
к наличию в окружающей среде антимикробных веществ. 
P. aeruginosa способны существенно повышать свою 
устойчивость к АМП с помощью активации эффлюксных 
насосов [9]. Эти мембранные структуры осуществляют 
эффективную избирательную транспортировку молекул 
лекарственных препаратов из бактериальной цитоплазмы 
в периплазму или во внешнюю среду.

Общепринятый подход в классификации бактериаль-
ных эффлюксных насосов основан на оценке следующих 
параметров: (1) источника энергии; (2) механизма транс-
порта субстрата; (3) размера и типа транспортируемых 
молекул [10]. На рисунке приведены шесть суперсемейств 
эффлюксных насосов [57]. Представители всех этих су-
персемейств описаны у P. aeruginosa, которые являются 
идеальным модельным объектом для их изучения. Рас-
смотрим характеристики перечисленных суперсемейств 
и наличие их типичных представителей у P. aeruginosa.

Основное суперсемейство бактериальных мем-
бранных транспортёров – MFS (Major Facilitator 
Superfamily). В суперсемейство MFS входят тысячи 

Схематическое изображение эффлюксных насосов P. aeruginosa.
OMP – Outer Membrane Protein, белок внешней мембраны; АТФ – аденозин трифосфат; MFS – Major Facilitator Superfamily, основное суперсемейство 
бактериальных мембранных транспортёров; MATE – Multidrug and Toxic Compound Extrusion, суперсемейство экструзии лекарственных и токсич-
ных соединений; ABC Sav – ATP-Binding Cassette, суперсемейство АТФ-связывающих бактериальных кассетных транспортеров; SMR EmrE – Small 
Multidrug Resistance, суперсемейство малых транспортеров лекарственной устойчивости; RND AcrB - Resistance-Nodulation-Division, суперсемейство 
бактериальных связывающе-транспортирующих протеинов; PACE AceI – Proteobacterial Antimicrobial Compound Efflux, протеобактериальная анти-
микробная эффлюксная структура.
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бактериальных белков-транспортёров, которые имеют 
общее филогенетическое происхождение, схожие ами-
нокислотные последовательности, совпадающие осо-
бенности вторичной и третичной структуры. MFS вклю-
чает 74 семейства. Каждый эффлюксный насос этого 
семейства состоит из 12 трансмембранных α-спиралей, 
соединенных гидрофильными петлями [11]. Движение 
молекул из бактериальной клетки в периплазму осу-
ществляется за счёт энергии протонного градиента [12]. 
Ген tetA(С), один из представителей MFS, у P. aeruginosa 
кодирует белок, вызывающий устойчивость к тетраци-
клину [13]. У P. aeruginosa присутствует ген tetA(R) 
этого же суперсемейства, кодирующий белок, транспор-
тирующий триамфеникол через внутреннюю мембрану 
[14].

Суперсемейство экструзии лекарственных и ток-
сичных соединений – MATE (Multidrug and Toxic 
Compound Extrusion). Суперсемейство MATE включает 
более 1000 различных белков-транспортёров, которые 
делятся на три семейства. Белки эффлюксных насо-
сов MATE обычно состоят из 400-700 аминокислотных 
остатков, причём большинство из них находится в диа-
пазоне 400-550. Они осуществляют транспорт молекул 
лекарств из цитоплазмы бактерий с помощью межмем-
бранного градиента Na+ и H+ (в отличие от эффлюксных 
насосов суперсемейства MFS). В белках суперсемейства 
MATE не выявлено очевидной консервативной последо-
вательности, они имеют только 40% гомологию амино-
кислотного состава внутри этого суперсемейства [15]. 
Данные геномного анализа бактерий P. aeruginosa пока-
зали, что экспрессия гена PA1361, кодирующего белок 
MATE PmpM, делает их более устойчивыми к акрифла-
вину, бензалкония хлориду, бромистому этидию, тетра-
фенилфосфония хлориду. Этот белок является уникаль-
ным для этого суперсемейства, так как, несмотря на фи-
логенетическую принадлежность к МАТЕ, он работает 
только за счёт протонного градиента, не используя ионы 
натрия для транспорта субстратных молекул между кле-
точной и наружной мембраной [16].

Суперсемейство АТФ-связывающих бактериаль-
ных кассетных транспортеров – ABC (ATP-Binding 
Cassette). Представители суперсемейства бактериаль-
ных транспортеров ABC состоят из ряда субъединиц, од-
на часть которых осуществляет межмембранный транс-
порт, другая встраивает молекулу транспортёра в мем-
брану бактериальной клетки. Микробные насосы ABC 
выделяются в отдельное суперсемейство, на основании 
сходства в организации доменов АТФ-связывающих 
участков. Для перемещения молекул лекарств через 
мембрану данные белки используют энергию гидро-
лиза АТФ, что позволяет отнести их к группе первич-
но-активных транспортёров. Филогенетический анализ 
генов ABC-транспортеров показал, что разные группы 
семейств внутри суперсемейства эволюционировали 
независимо друг от друга [17]. Некоторые бактериаль-
ные эффлюксные насосы данного суперсемейства могут 
выполнять репарацию ДНК и регулировать экспрессию 
бактериальных генов, что обычно несвойственно бел-
кам-транспортёрам [18]. Эффлюксные насосы этого су-
персемейства PA4456, PvdRT-OpmQ, PA2812 (CcmA), 
ndvB, PA1874-1877, активные у P. aeruginosa, обеспечи-
вают устойчивость бактерий к ципрофлоксацину, гента-
мицину, тетрациклину, тобрамицину, пиовердин-метал-
лическим комплексам, конъюгатам сидерофор-монобак-
тамов [19–21].

Суперсемейство малых транспортеров лекар-
ственной устойчивости – SMR (Small Multidrug Re-
sistance). Суперсемейство малых лекарственных транс-
портёров SMR представляет собой группу белков вну-
тренней мембраны бактерий, состоящих из 100-140 
аминокислотных остатков, включает три семейства: 
малые многокомпонентные насосы (SMP), парные ма-
лые многокомпонентные насосы (PSMR) и супрессоры 
мутаций GroEL (SUG). Филогенетические исследования 
суперсемейства SMR выявили высокую частоту гори-
зонтального переноса генов и быструю дивергенцию их 
последовательностей, что привело к повышению разно-
образия внутри данного суперсемейства [22]. Эффлюкс-
ные насосы SMR, как и представители суперсемейства 
MFS, осуществляют транспорт веществ из цитоплазмы 
бактерий за счёт протонного градиента, но в отдельную 
группу их выделяют из-за их небольших размеров. Од-
ной из характерных особенностей белков данного су-
персемейства является зависимость выведения субстра-
тов от текущего энергетического состояния клетки. Пе-
ремещение одновалентных липофильных молекул через 
мембрану бактерий требует участия электрогенных ион-
ных насосов, в то время как транспорт двухвалентных 
липофильных катионов происходит без их участия. Это 
объясняет вариабельность устойчивости к лекарствам 
у бактерий, несущих во внутренних мембранах белки 
SMR [23]. У P. aeruginosa белки этого суперсемейства 
(EmrE, QacE, QacF) способны осуществлять выведение 
аминогликозидов, бромистого этидия, четвертичных ам-
мониевых соединений [24].

Суперсемейство бактериальных связывающе-
транспортирующих протеинов – RND (Resistance-
Nodulation-Division). Суперсемейство протеинов RND 
встречается как у грамотрицательных бактерий, так и, 
в виде исключения, может присутствовать у грамполо-
жительных бактерий, архей и даже эукариот. Оно вклю-
чает в себя семь семейств, каждое из которых участвует 
в поддержании гомеостаза клетки и в удалении лекар-
ственных и токсичных соединений.

Микробные белки RND являются самыми крупными 
среди эффлюксных насосов. Каждый из них представ-
ляет собой трёхкомпонентную молекулярную систему. 
Первый компонент – белковая молекула, обеспечива-
ющая движение молекул лекарства внутри структуры 
эффлюксного насоса за счёт протонного градиента меж-
ду цитоплазмой и периплазмой (MexD, MexB, MexY, 
MexF). Второй компонент является белком, включаю-
щим RND в наружную мембрану бактерий (OprM, OprJ, 
OprN, OMF), третий компонент встраивает RND в пери-
плазму бактерий (MexA, MPF, MexC, MexF). Структура 
их молекул позволяет белкам находиться одновременно 
на наружной и на цитоплазматической мембране гра-
мотрицательных бактерий. Подобная особенность даёт 
возможность этим насосам экспортировать лекарствен-
ные субстраты не в периплазматическое пространство, 
а во внешнюю среду, что обеспечивает значительное 
преимущество для выживания бактерий в селективных 
условиях [25].

Движение субстрата внутри белковой структуры 
бактериального эффлюксного насоса RND происходит 
за счёт постоянной конформационной перестройки этих 
молекул, включающей в себя последовательную рабо-
ту лигандов. Значительная длина эффлюксного насоса 
позволяет вместить внутри себя большое количество 
молекул выводимых субстратов [26]. Белки этого супер-
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семейства кодируются не отдельными генами, а бакте-
риальными оперонами [27]. Эффлюксные белки этого 
суперсемейства, описанные у P. aeruginosa, приведены 
в таблице.

Насосы суперсемейства RND у P. aeruginosa выво-
дят значительно больше бактерицидных веществ, чем 
эффлюксные насосы остальных суперсемейств. Данное 
свойство этих мембранных белков-транспортёров обе-
спечивает высокий уровень лекарственной устойчи-
вости P. aeruginosa. Эффлюксный насос MexAB-Oprm 
способен выводить из клеток бактерий молекулы-инги-
биторы кворума, тем самым увеличивая взаимодействие 
между бактериями в биоплёнках.

Протеобактериальная антимикробная эффлюкс-
ная структура – PACE (Proteobacterial Antimicrobial 
Compound Efflux). Представители бактериального эф-
флюксного суперсемейства PACE являются транспорт-
ными мембранными белками, которые определяют 
устойчивость микроорганизмов к ряду низкомолеку-
лярных биоцидов. Анализ экспериментальных работ 
позволяет сделать предположение о функционировании 
белков-транспортёров в олигомерной форме. Исследо-
вания показали, что данный тип эффлюксных насосов 
увеличивает резистентность P. aeruginosa к хлоргекси-
дину [56].

Заключение. P. aeruginosa является патогеном, обла-
дающим одной из самых сложно организованных систем 
защиты бактериальных клеток от токсичных для них мо-
лекул, включающей множество различных эффлюксных 
насосов. Эти структуры обеспечивают P. aeruginosa воз-
можность быстро адаптироваться к воздействию новых 
АМП. Сложная молекулярная организация эффлюксных 
насосов обеспечивает их большое функциональное раз-
нообразие. Представители суперсемейств MFS, SMR, 
RND и МАТЕ используют протонный градиент между 
цитоплазмой и периплазмой бактериальной клетки для 
транспортировки субстрата. У МАТЕ дополнительный 

механизм транспорта лекарств идёт за счёт градиен-
та ионов Na+. Белки суперсемейства АВС способны 
осуществлять перенос субстрата за счёт энергии АТФ. 
Из вышеперечисленных суперсемейств особую роль в 
устойчивости P. aeruginosa к АМП играют эффлюксные 
насосы суперсемейства RND, выводящие молекулы суб-
стратов из цитоплазмы сразу во внешнюю среду.

В будущем эффективные методы лечения инфекций, 
вызванных антибиотикорезистентными бактериями, 
будут связаны с комбинированной терапией, учитыва-
ющей молекулярные механизмы лекарственной устой-
чивости. Представляется актуальной задачей разработка 
тест-систем для оценки наличия и экспрессии генетиче-
ских детерминант эффлюксных насосов у клинических 
штаммов P. aeruginosa.
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