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Mitis и выделенных из них поверхностных 
белоксодержащих антигенов

   

Резюме

Актуальность. К стрептококкам группы Mitis (Mitis Group Streptococci – SMG), относят 9 видов стрептококков, наиболее часто 

выделяемых от больных, в том числе Streptococcus oralis и Streptococcus pneumoniae. При изучении SMG показаны не только 

различия, но и совпадения в генах, кодирующих факторы патогенности S. pneumoniae и S. oralis. Ранее было показано, что 

антигены S. pneumoniae серотипа 6В индуцировали перекрестное протективное действие в отношении вирулентных штам-

мов S. pneumoniae. Было установлено, что экспериментальная поверхностная белоксодержащая фракция с  молекулярной 

массой 30–100 кДа (БСФ) S. oralis обладает протективной активностью, стимулирует у мышей врожденный и адаптивный 

иммунитет. Цель. Сравнительный анализ факторов патогенности штаммов S. oralis и S. pneumoniae и протективной активно-

сти выделенных из них поверхностных белоксодержащих антигенов. Материалы и методы. Использованы штаммы S. oralis 

и S. pneumoniae серотипа 6В № 3353 и № 1121 разной вирулентности. Из этих штаммов получали экспериментальные белок-

содержащие антигены, в частности, БСФ. Протективную активность полученных БСФ оценивали в опытах активной защиты 

при внутрибрюшинной иммунизации и заражении мышей линии BALB/c. Масс-спектрометрическое исследование БСФ про-

ведено с использованием базы данных UniProtKB, таксон S. pneumoniae серотипа 4 (штамм ATCC BAA-334/TIGR4.) Статисти-

ческую обработку результатов проводили с применением параметрических и непараметрических методов сравнения (р < 

0,05). Результаты и обсуждение. БСФ S. oralis обладает межвидовой протективной активностью в отношении вирулентных 

штаммов S. pneumoniae разных серотипов, в то время как БСФ штамма S. pneumoniae 6В № 3353 защищает только от виру-

лентного штамма гомологичного серотипа. При сравнительном анализе генов, кодирующих факторы патогенности, выявлены 

отличия: только в S. oralis определены гены, кодирующие синтез белков, способствующих адгезии и образованию биопленок 

(SspA, GtfD RlrA), а в штаммах S. pneumoniae – порообразующего токсина (Ply) и холин-связывающего белка (LytA). При про-

теомном анализе БСФ S. oralis и S. pneumoniae 6В № 3353 из 673 идентифицированных белков отобрано 57 общих белков, 

представляющих наибольший интерес, и, соответственно, 21 и 35 уникальных белка для каждой БСФ: в БСФ S. oralis опре-

делены белки адгезии, а также относящиеся к системам метаболизма и опосредованно участвующие в развитии инфекцион-

ного процесса, в то время как в БСФ S. pneumoniae преобладают белки, относящиеся к основным факторам патогенности.  

Заключение. Поверхностная белоксодержащая фракция 30 –100 кДa (БСФ), выделенная из слабовирулентного штамма 

S. oralis, относящегося к стрептококкам группы Mitis, обладает межвидовой протективной активностью в отношении штаммов 

близкородственного вида – S. pneumoniae различных серотипов. БСФ способна как к предупреждению адгезии и колониза-

ции пневмококка, так и, возможно, к выполнению роли естественного адъюванта. Кроме того, может представлять интерес 

определение протективного действия этого антигена в отношении других близкородственных представителей SMG.

Ключевые слова: стрептококки группы Mitis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus oralis, серотипнезависимая про-

тективная активность, вирулентность, экспериментальный белоксодержащий препарат, поверхностная белоксодержащая 

фракция, факторы патогенности
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Comparative analysis of pathogenicity factors of closely related Mitis group streptococci and surface protein-containing 

antigens isolated from them

OM Afanasyeva*, IM Gruber, DS Vorobyev, OV Zhigunova, MN Dmitrieva 

Federal State Budget Institution of Science « Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera», Moscow, Russia

Abstract

Relevance. Mitis group streptococci (SMG) include 9 species of streptococci most frequently isolated from patients, including Streptococcus 

oralis and Streptococcus pneumoniae. The study of SMG shows not only differences but also overlaps in the genes encoding pathogenicity 

factors of S. pneumoniae and S. oralis. Earlier it was shown that antigens from S. pneumoniae serotype 6B induced cross-protective effect 

against virulent strains of S. pneumoniae. It was found that the experimental surface protein-containing fraction with molecular weight 

30-100 kDa (PCF) from S. oralis has protective activity, stimulates in mice indicators of innate and adaptive immunity. Objective: to carry out 

a comparative analysis of pathogenicity factors of S. oralis and S. pneumoniae strains and protective activity of surface protein-containing 

antigens isolated from them. Materials and methods. The strains of S. oralis and S. pneumoniae serotype 6B Nos. 3353 and 1121 of 

different virulence were used. Experimental protein-containing antigens, in particular, PCF, were prepared from these strains. The protective 

activity of the obtained PCFs was evaluated in active protection experiments during intraperitoneal immunization and infection of BALB/c 

mice. Mass spectrometric study of PCF was carried out using UniProtKB database, taxon S. pneumoniae serotype 4 (strain ATCC BAA-334 / 

TIGR4.) Statistical processing of the results was carried out using parametric and nonparametric methods of comparison (p<0.05). Results 

and discussion. PCF from S. oralis has cross-species protective activity against virulent strains of S. pneumoniae of different serotypes, while 

PCF from S. pneumoniae strain 6B No. 3353 protects only against a virulent strain of the homologous serotype. Comparative analysis of 

genes encoding pathogenicity factors revealed differences: only in S. oralis genes encoding the synthesis of proteins promoting adhesion and 

biofilm formation (SspA, GtfD RlrA), and in S. pneumoniae strains - pore-forming toxin (Ply) and choline-binding protein (LytA) were identified. 

In the proteomic analysis of S. oralis and S. pneumoniae 6B No. 3353 PCFs, out of 673 identified proteins, 57 common proteins of most 

interest and 21 and 35 unique proteins, respectively, were selected for each PCF: in S. oralis PCFs, adhesion proteins were identified, as well 

as proteins related to metabolic systems and mediating the development of the infection process, while in S. pneumoniae PCFs, adhesion 

proteins were predominant those indirectly involved in the development of the infectious process, while the S. pneumoniae PCF is dominated 

by proteins related to the main pathogenicity factors. Conclusions. The surface protein-containing fraction 30 -100 kDa (PCF) isolated from a 

weakly virulent strain of S. oralis, belonging to the Mitis group streptococci, has interspecies protective activity against strains of closely related 

species - S. pneumoniae of different serotypes. PCF is capable of both preventing adhesion and colonization of pneumococcus and possibly 

playing the role of a natural adjuvant. In addition, it may be of interest to determine the protective effect of this antigen against other closely 

related SMG representatives.  Both different and common genes encoding the synthesis of the main pneumococcal pathogenicity factors 

were identified in the strains, and unique proteins for each of them were determined by proteomic analysis of PCF.

Keywords:  Mitis group streptococci, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus oralis, serotype-independent protective activity, 

virulence, experimental protein-containing preparation, surface protein-containing fraction, pathogenicity factors
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Введение
Streptococcus pneumoniae, относящийся к наибо­

лее патогенным представителям стрептококков груп­
пы Mitis (Mitis Group Streptococci – SMG), является 
возбудителем ряда инвазивных и неинвазивных за­
болеваний человека, приводящих к высокому уров­
ню смертности во всем мире. Введение пневмокок­
ковых полисахаридных и конъюгированных вакцин 
в Национальный календарь профилактических при­
вивок и в программы вакцинации многих стран при­
вело к формированию серотипспецифического им­
мунитета у населения и снижению заболеваемости 
пневмококковыми инфекциями, но в то же время по­
влияло на распространение невакцинных серотипов. 
Кроме того, существующие коммерческие вакцины 
оказались неэффективны в отношении бескапсуль­
ных (нетипируемых) штаммов [1].

Современная стратегия защиты от пневмо­
кокковых заболеваний нацелена на разработку 

вакцин, способных выработать серотипнезави­
симую защиту от широкого спектра серотипов 
пневмококков за счет стимуляции мукозального 
и  системного иммунитета, что может обеспе­
чить как снижение первичной назальной коло­
низации, так и  инвазивных форм заболеваний  
[1–4].

Помимо S. pneumoniae, к  наиболее часто 
выделяемым от больных видам SMG относят, 
в том числе, Streptococcus mitis и Streptococcus 
oralis, причем у этих видов установлены не толь­
ко различия но и  совпадения в генах, коди­
рующих факторы патогенности S. pneumoniae  
[5,6].

Ранее было показано, что секретируемые, вне­
клеточные и  поверхностные антигены клеточной 
стенки грамотрицательных и  грамположительных 
микроорганизмов в разной степени активировали 
врожденный и  адаптивный иммунитет и  обладали 
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высокой протективной активностью [7]. В ФГБНУ 
НИИВС им. И.И. Мечникова был разработан метод 
получения белоксодержащих препаратов S. pneu
moniae из клеточных стенок и культуральной среды 
трех музейных штаммов, выделенных от больных 
пневмонией и  депонированных в 2016 г. в кол­
лекции ФГБУ «НЦЭСМП» МЗ РФ (6В №296, 10А 
№297, 19F №298); было показано, что полученные 
из них белоксодержащие антигены индуцирова­
ли перекрестный протективный ответ (Патент РФ 
№ 2601158) [8].

Следует отметить, что в 2022 г. при проведе­
нии мультилокусного сиквенстипирования* была 
предположительно установлена принадлежность 
штамма S. pneumoniae 6В №296 к  другому близ­
кородственному виду стрептококков группы Mitis – 
S.  oralis, что в последующем было подтвержде­
но с  помощью MALDI-TOF MS анализа**. В связи 
с этим во всех публикациях до 2021 г. включитель­
но этот штамм назван S. pneumoniaе 6В №  296, 
а  с  2022  г.  – Streptococcus oralis. Было показа­
но, что выделенные из этого штамма эксперимен­
тальные поверхностные белоксодержащие анти­
гены  – исходный водный экстракт, супернатант 
культуральной жидкости и поверхностная белоксо­
держащая фракция с молекулярной массой 30–
100 кДа стимулируют у мышей показатели врож­
денного и адаптивного иммунитета. При этом БСФ 
из этого слабовирулентного штамма обладает про­
тективной активностью в отношении вирулентных 
штаммов S. pneumoniae серотипов 3 и 6В [9,10].

Цель  – сравнительный анализ факторов пато­
генности штаммов S. oralis и S. pneumoniae и про­
тективной активности выделенных из них поверх­
ностных белоксодержащих антигенов.

Материалы и методы
Экспериментальные поверхностные белоксо­

держащие антигены (ЭБСА) получали из штаммов 
стрептококков группы Mitis, выделенных от паци­
ентов с неинвазивными и инвазивным пневмокок­
ковыми заболеваниями (табл. 1), выращенных до 
конца фазы экспоненциального роста в полусин­
тетической среде [11] при 5% СО

2
. Из осажденных, 

инактивированных и высушенных диметилкетоном 
бактериальных клеток получали водный экстракт 
(В/Э), из которого с использованием фильтров 
Amicon®Ultra (Millipore, Ирландия) с порогом отсе­
чения 100 кДа и  30 кДа выделяли поверхностную 
белоксодержащую фракцию с молекулярной мас­
сой (ММ) 30-100 кДа (БСФ) [10]. В полученных 
фракциях содержание белка определяли по методу 
Лоури [12].

Электрофоретическую подвижность и  характе­
ристику молекулярной массы ЭБСА S. pneumoniae 

* �Мультилокусное сиквенстипирование выполнено в Центре 
лабораторной диагностики РДКБ РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ России 
(заведующий - д.м.н., проф. Н.А. Маянский) 

** �MALDI-TOF анализ проведен в лаборатории микробиологии 
условно патогенных бактерий ФГБНУ НИИ вакцин и сывороток 
им. И.И. Мечникова (зав. лаб., к.б.н. А.В. Поддубиков) 

и S. oralis изучали в вертикальном SDS-электрофорезе 
в 12% полиакриламидном геле (ПААГ) при силе 
тока 20 мА до вхождения образцов в разделяющий 
гель, а затем – при 40 мА [13].

При определении протективной активности 
БСФ (в экспериментах активной защиты) мышей 
линии BALB/c массой 12–14 г иммунизировали 
внутрибрюшинно (в/бр) двукратно с интервалом 
14 суток белоксодержащими антигенами, выде­
ленными из S. pneumoniae 6В №  3353 и  №1121 
и S. oralis. Разовая иммунизирующая доза в опыт­
ной группе составляла 50 мкг белка/мышь 
в 0,5 мл изотонического раствора натрия хлорида. 
Через 14 дней после иммунизации мышей опытной 
и  контрольной (неиммунизированных) групп зара­
жали в/бр соответствующими дозами вирулентных 
штаммов S. pneumoniae серотипов 6В № 1121 и 3 
№  3 и  №  101096. Животных содержали в  услови­
ях вивария в соответствии с межгосударственным 
стандартом по содержанию и  уходу за лаборатор­
ными животными. 

Молекулярно-генетическое исследование штам­
мов выполнено методом полногеномного секве-
нирования в  геномном центре НИИ трансляцион­
ной медицины РНИМУ им. Н. И. Пирогова***. При 
проведении сравнительного геномного анализа 
использовали полные геномы из открытого досту­
па базы данных PubMLST. Собранные контиги ис­
следуемых геномов были упорядочены и  ориенти­
рованы относительно эталонного генома изолята 
S. pneumoniae Hungary19A-6 (инвентарный номер 
GenBank GCA_001093665.1).

Идентификацию белкового состава БСФ про­
водили методом масс-спектрометрического 
анализа****. Анализ проводился с использовани­
ем базы данных UniProtKB, таксон S. pneumoniae 
серотипа 4 (штамм ATCC BAA-334 / TIGR4.) Для 
определения функциональной аннотации иден­
тифицированных белков использованы он­
лайн-сервис STRING-db (ver 11.5) и  база данных 
KEGG (KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes).

Дизайн исследования одобрен этическим коми­
тетом ФГБНУ «НИИВС им. И.И. Мечникова» (№3 от 
06.03.2024). 

Статистическую обработку результатов про­
водили с применением параметрических и  непа­
раметрических методов, как нами было описано 
ранее (LD

50 
определяли

 
по общепринятой модифи­

цированной формуле Кербера, использовали не­
параметрический критерий согласия Пирсона (χ2); 
выживаемость мышей определяли по критерию 
значимости (Z)) [9]; индекс эффективности (ИЭ) рас­
считывали по отношению LD

50 
иммунизированных 

мышей к  неиммунизированным. Достоверность 

*** �Проведено к.м.н. Т.А. Савиновой (лаборатория молекулярной 
микробиологии РНИМУ им. Н.И. Пирогова). Анализ полученных 
данных выполнен при консультировании к.м.н. Е. А. Бржозовской 
в Центре лабораторной диагностики РДКБ РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
МЗ России (заведующий - д.м.н., проф. Н.А. Маянский).

**** Проведено к.б.н. В. О. Шендер на базе ФГБУ ФНКЦ ФХМ ФМБА
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Таблица 1. Штаммы стрептококков группы Mitis, выделенные от пациентов с неинвазивными и инвазивными 
пневмококковыми заболеваниями
Table 1. Mitis group streptococcus strains isolated from patients with non-invasive and invasive pneumococcal disease

Название штамма, 
серотип/серогруппа

Strain name, serotype/
serogroup

История штамма Strain history

№ исходный, выделен от
No initial, isolate from

Депонирование
Depositing

Источник 
Source

Streptococcus oralis*
(Streptococcus pneumoniaе) 
серотипа 6В
Streptococcus oralis*
(Streptococcus pneumoniaе 
serotype 6В)

(№ 123)
от больного пневмонией
from a pneumonia patient

(№ 296) в ЦЭК МИБП ФГБУ
«НЦ ЭСМП»
(No 296) in the Centre for 
Evaluation and Control of 
Finished Medicinal Products of 
the FSBI «SCEEMP»

ФГБНУ НИИВС  
им. И.И. Мечникова**
Mechnikov Research Institute 
of Vaccines and Sera

Streptococcus pneumoniaе 
серотипа 6В 
Streptococcus pneumoniaе 
serotype 6В

№ 3353
от больного острым средним 
отитом
from a patient with acute otitis 
media

№ 312 в ЦЭК МИБП ФГБУ
«НЦ ЭСМП»
No 312 in the Centre for 
Evaluation and Control of 
Finished Medicinal Products of 
the FSBI «SCEEMP»

ФГБНУ НИИВС им. И.И. 
Мечникова***
Mechnikov Research Institute 
of Vaccines and Sera

Streptococcus pneumoniaе 
серотипа 6В (ST***** 2138)
Streptococcus pneumoniaе 
serotype 6В (ST***** 2138)

№ 1121
из ликвора больного 
менингитом
from the cerebrospinal fluid of 
a patient with meningitis

ФБУН ЦНИИЭ****
The Federal Budget Institute 
of Science Central Research 
Institute of Epidemiology 
of the Federal Service for 
Surveillance on Consumer 
Rights Protection and Human 
Wellbeing (Rospotrebnadzor)

Примечание: *Штамм депонирован как Streptococcus pneumoniaе, ** лаборатория условно патогенных бактерий, *** лаборатория иммуно-
химической диагностики, **** лаборатория эпидемиологии менингококковой инфекции и гнойных бактериальных менингитов
***** ST – сиквенс-тип.
Note:* The strain is deposited as Streptococcus pneumoniaе, ** laboratory of opportunistic bacteria
*** laboratory of immunochemical diagnostics, **** Laboratory of Epidemiology of Meningococcal Infection and Purulent Bacterial Meningitis, ***** 
ST – Sequence Type.

различий показателей рассматривалась как значи­
мая при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При электрофоретической характеристике ис­

ходных В/Э, полученных из трех различных по ви­
рулентности штаммов, в  12% ПААГ показано ос­
новное разделение белков во всех препаратах В/Э 
в интервале от 30 до 100 кДa (рис. 1). Так, в В/Э из 
высоковирулентного штамма №1121  – LD

50 
(0,2–

1,0)х106м.к. – основные белки выявлены на уров­
не 90 кДa, в то время как в В/Э из штамма №3353 
с промежуточной вирулентностью – LD

50 
(0,2-2,2)

х108м.к. – эти белки представлены слабой поло­
сой, а мажорная  – 60-50 кДa; в  В/Э из штамма 
S. oralis (LD

50 
>109м.к.) основные белки отмечены 

с  низкой ММ  – ∼38 кДa, а более слабые  – 50–
70 кДa. Таким образом, в В/Э из отличающихся по 
вирулентности штаммов показано наличие несов­
падающих по ММ мажорных полос, что предпо­
лагает различие белкового состава в  получаемых 
препаратах и может сказаться на их свойствах.

Ранее при определении протективной актив­
ности исходного водного экстракта (В/Э), полу­
ченного из оппозитных по вирулентности штам­
мов  – S.  oralis и  S. pneumoniae 6В №  1121 была 
выявлена высокая выживаемость мышей, имму­
низированных исходным В/Э из S. oralis (р < 0,05), 
по сравнению с группой контроля, в  отличие от 
мышей, иммунизированных В/Э из S. pneumoniae 
6В № 1121 [9].

Результаты сравнительного анализа протек­
тивной активности БСФ, выделенных из S. oralis, 
и  из штамма с промежуточной вирулентностью  – 
S.  pneumoniae 6В №  3353, в  экспериментах I–
IV подтвердили протективную активность БСФ из 
S.  oralis при заражении мышей высоковирулент­
ными штаммами как серотипа 6В (I, II) так и  двух 
вирулентных штаммов серотипа 3 (III и IV) (табл. 2). 
В то же время БСФ из штамма S. pneumoniae 6В 
№  3353 защищала только от высоковирулентного 
штамма того же серотипа (V) и  не влияла на вы­
живание мышей от вирулентного штамма № 10196 
серотипа 3 (VI).

В связи с тем, что близкородственные штаммы 
стрептококков группы Mitis, выделенные при неин­
вазивных и инвазивных заболеваниях (пневмонии, 
остром среднем отите и  менингите) обладают раз­
личной вирулентностью, как и  выделенные из них 
БСФ – различной протективной активностью, в вы­
деленных штаммах были определены гены, кодиру­
ющие синтез белков, ответственных за основные 
факторы патогенности [14]. Так, по результатам 
анализа полногеномного секвенирования было 
отмечено присутствие в  штаммах общих генов, 
кодирующих синтез основных факторов патоген­
ности пневмококка (холин-связывающих белков, 
белков, участвующих в  адгезии и  ряда фермен­
тов, а также АВС транспортеров, осуществляющих 
транспорт различных субстратов, необходимых для 
жизнедеятельности бактериальной клетки). Наря­
ду с этим, только в  S. oralis были выявлены гены, 
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кодирующие белки, которые способствуют адгезии 
и образованию биопленок, распространенные сре­
ди комменсальных стрептококков, а также гены 
островка патогености rlrA, связанного с синтезом 
белков пилей и  колонизацией. В вирулентных 
штаммах S.  pneumoniae 6В определены гены, ре­
гулирующие синтез основного фактора патогенно­
сти – пневмолизина, холин-связывающих белков – 
двух аутолизинов, плазминоген-связывающего 
белка и  ферментов  – гиалуронидазы и  металло­
протеазы цинка; эти факторы патогенности способ­
ствуют колонизации и  инвазии, а также участвуют 
в  иммунной эвазии. Только у высоковирулентного 

штамма №  1121 присутствуют гены, кодирующие 
белки (PspA и  PspC), имеющие большое значение 
для вирулентности пневмококка [14].

Выявленные совпадения и  различия генов 
S. oralis и S. pneumoniae №3353, кодирующих фак­
торы патогенности изученных штаммов, и  протек­
тивная активность полученных из них БСФ приве­
ли к  необходимости идентификации их белкового 
состава. Масс-спектрометрическое исследование 
позволило в каждой БСФ выявить уникальные по­
верхностные белки, имеющие патогенетическое 
значение, и, возможно, они определяют разли­
чия, влияющие на протективные свойства. Так, 

Рисунок 1. Электрофоретическая характеристика водных экстрактов из штаммов различной вирулентности
Figure 1. Electrophoretic characteristics of aqueous extracts from strains of different virulence

Примечание: 1 – из S. oralis, 2 – из S. pneumoniae 6В № 1121, 3 – из S. pneumoniae 6В № 3353.
Note: 1 – from S. oralis, 2 – from S. pneumoniae 6В N 1121, 3 – from S. pneumoniae 6В N 3353.
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в двух БСФ идентифицировано 673 белка. По дан­
ным литературы, из белков, относящихся к  ос­
новным факторам патогенности пневмококка 

и  представляющих наибольший интерес, рассмот­
рены 113 белков [5,15  – 17], из которых только 
в  БСФ S. oralis (SO) и  S. pneumoniae 6В №  3353 

Таблица 2. Сравнительный анализ проективной активности БСФ, выделенных из S. oralis, и из штамма 
с промежуточной вирулентностью – S. pneumoniae 6В № 3353
Table 2. Comparative analysis of the protective activity of PCF isolated from S. oralis and from a strain with intermediate 
virulence – S. pneumoniae 6B No. 3353

Примечание. Достоверность различий между опытом и контролем: по критерию Стьюдента tp *по динамике выживаемости мышей, ** Z = 
2,01, р < 0,05 при критическом значении >1,92; *** Z=2,28, р < 0,05 при критическом значении ≥2,086 (при 20 мышах в опыте); - по критерию 
согласия **** χ2 =5,95 р < 0,02. м.к.- микробные клетки; ИЭ – индекс эффективности.
Note: Reliability of differences between the experiment and the control: by the dynamics of mouse survival * Z=2.01, p <0.05 with a critical value of 
>1.92; ** Z=2.28, p <0.05 with a critical value of ≥2.086 (with 20 mice in the experiment); by the goodness-of-fit criterion *** χ2 =5.95 p <0.02. 
m.c. – microbial cells; EI – efficiency index.

Иммунизирующий антиген
Immunizing antigen

Заражение:
S. pneumoniaе

Гибель мышей сутки:
The death of mice per day: Пало /

заражено
died / 

infected

LD
50, м.к. LD50 

m.c.
tp* , p

Z** ***,
χ2****

ИЭ
IFиз 

штамма
from strain

препарат
preparation

серотип 
№ serotype 

No.

доза, 
м.к.

dose, 
m.c.

1 2 3 4 5 6 7 8 10

S
. o

ra
lis

БСФ
PCF

6В №1121

105 1 1 2/7

2,57х106

t
p
=2,5

р <0,05

9,52

106 1 1 1 3/10

107 1 1 1 1 2 6/10

108 1 1 1 1 1 1 2 1 9/10

Контроль
Control

105 1 1 1 1 1 5/10

0,27х106106 1 1 1 1 2 1 7/9

107 1 3 1 1 1 7/9

108 2 2 1 1 6/6

БСФ
PCF

104

2 2 1 5/9
** Z=2,01
р <0,05Контроль

Control 2 3 3 1 9/9

БСФ
PCF

3 №10196

103 6 6/10
5,01х103

t
p
=2,98

р <0,05
8,9

104 4 4/10

105 1 3 4/5

Контроль
Control

103 6 6/8
0,56х103

104 5 5 10/10

105 3 2 5/5

БСФ
PCF

3 №3 104

4 4/10 ***Z
=2,28,

р <0,05;
**** χ2 =5,95

р <0,02.
Контроль
Control 5 5 10/10

S
. p

ne
um

on
ia

e 
6

В
 №

3
3

5
3

БСФ
PCF

6В №1121

104 2 2 1 5/8
2,69х104

t
p
=2,198

р <0,05
4,79

105 2 2 1 5/9

106 1 1 2 3 1 8/9

Контроль
Control

104 1 2 2 1 6/7
5,6х103

105 6 2 1 9/9

106 1 1 3 2 1 8/9

БСФ
PCF 3

№10196 104

1 9 10/10 <104

Контроль
Control 8 2 10/10 <104
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Рисунок 2. Группы белков, выявленные в БСФ из SO и SP 3353: А – белки с LPхTG-мотивом; Б – АВС 
транспортеры, относящиеся к липопротеинам; В – неклассические поверхностные белки (NCSP)
Figure 2. Protein groups identified in the PCF from SO and SP 3353: A – protein with LPxTG motif; B – lipoprotein-asso-
ciated ABC transporters; C – non-classical surface proteins (NCSP)

Примечание: *в эталонном штамме TIGR4 белка нет по базе данных UniprotKB 
Note: * the reference strain does not contain TIGR4 protein in the UniprotKB database
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(SP) отобрано соответственно 21 и  35  уникальных 
белка для каждого БСФ и  57 белков  – общие для 
обоих БСФ.

Поверхностные белки рассматриваются как 
возможные факторы патогенности, и  среди них 
выделяют основные семейства: белки с мотивом 
LPхTG, липопротеины (LP), холин-связывающие 
белки (CBP) и  группу неклассических поверхност­
ных белков (NCSP) [15]. Так, группа белков (более 
выраженные или отмечены в одной БСФ) включает 
белки:
•	 с мотивом LPхTG (рис. 2А) в  БСФ SO  – пуллу­

ланаза А (SpuA), участвующая в  иммунной эва­
зии, и адгезивные белки – сериновая протеаза 
(PrtA) и  бета-галактозидаза (BgaA); в  БСФ SP 
3353  – участвующие в  адгезии белки эндо-
бета-N-ацетилглюкозаминидаза (EndoD) и  ней­
раминидаза А (NanA);

•	 LP в  основном представлены АВС транспорте­
рами (рис. 2Б). Из них в  БСФ SO определены 
белки, участвующие в  инвазии (MalX  – транс­
порт мальтозы) и  адгезии (PsaA – переносчик 
марганца), а в БСФ SP 3353 идентифицированы 
транспортеры олигопептидов  – белки, участву­
ющие в адгезии (AliA) и в колонизации (AmiA);

•	 NCSP (рис. 2В) представлены в  БСФ основны­
ми факторами патогенности: в  БСФ SP 3353  – 
порообразующим токсином  – пневмолизином 

(Ply), белком теплового шока – сериновой про­
теазой (HtrA), белками адгезии фибронек­
тин-связывающим белком (PavB) и  энолазой 
(Eno); в  БСФ SO  – белок глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназа (Gap)  – адгезия и  коло­
низация.

Заключение
В результате проведенных исследований уста­

новлено, что поверхностная белоксодержащая 
фракция 30–100 кДa (БСФ), выделенная из сла­
бовирулентного штамма S. oralis, относящегося 
к  стрептококкам группы Mitis, обладает межви­
довой протективной активностью в  отношении 
штаммов близкородственного вида  – S. pneu
moniae различных серотипов. При разработке 
серотипнезависимой пневмококковой вакцины 
представляется целесообразным дальнейшее 
изучение экспериментального антигенного пре­
парата – поверхностная белоксодержащая фрак­
ция  ММ 30–100 кДa – в  качестве компонента, 
способствующего как предупреждению адгезии 
и  колонизации пневмококка, так и, возможно, 
участвующего в  роли естественного адъюванта. 
Кроме того, может представлять интерес опре­
деление протективного действия этого антигена 
в  отношении других близкородственных предста­
вителей SMG.
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