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Резюме

Актуальность. Стрептококки группы Mitis (Mitis Group Streptococci, SMG), относящиеся к одной из 5 групп зеленящих стреп-

тококков, являются компонентом нормальной назофарингеальной флоры человека и включают 17 известных видов. Среди 

SMG, Streptococcus pneumoniae выступает наиболее частым возбудителем ряда инвазивных и неинвазивных заболеваний 

человека, приводящих к высокому уровню смертности во всем мире. Интересно отметить, что в ряде работ показаны не только 

различия, но и совпадения в генах, кодирующих факторы патогенности S. pneumoniae и других представителей SMG, в частно-

сти, Streptococcus oralis. Цель. Проанализировать и обобщить данные результатов молекулярно-генетических исследований 

SMG и выявить особенности генетического разнообразия штаммов возбудителей. Заключение. Проведенный сравнительный 

анализ геномов близкородственных видов SMG выявил ключевые общие гены, кодирующие белки – основные факторы пато-

генности, что позволяет оптимизировать выбор кандидатных штаммов для разработки эффективных пневмококковых вакцин.
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Abstract

Relevance. Mitis Group Streptococci (SMG), which belong to one of the 5 groups of greening streptococci, are a component of the 

normal human nasopharyngeal flora and include 17 known species. Among SMG, Streptococcus pneumoniae is the most common 

cause of a number of invasive and non-invasive human diseases that lead to high mortality rates worldwide. It is interesting to note 

that a number of studies have shown not only differences, but also similarities in the genes encoding the pathogenicity factors of 

S. pneumoniae and other members of the SMG, particularly Streptococcus oralis. Aims. To analyze and summarize the results of 

molecular genetic studies of the SMG and identify the features of the genetic diversity of the pathogen strains. Conclusion. The 

comparative analysis of the genomes of closely related SMG species revealed key common genes encoding the main pathogenicity 

factors, which allows for the optimization of the selection of candidate strains for development.
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Введение
Род Streptococcus относится к семейству Strep

tococcaceae, порядку Lactobacillales, классу Bacilli, 
к бактериям типа Firmicutes [1]. Входящая в этот 
род группа зеленящих стрептококков (Viridans 
Group Streptococci, VGS) представляет собой 
близкородственные виды комменсальных стреп­
тококков, обитающих в ротовой полости, желу­
дочно-кишечном и мочеполовом трактах чело­
века. Многие из них являются условно-патоген­
ными микроорганизмами, вызывающими неин­
вазивные и  инвазивные заболевания, такие как 
пневмония, острый средний отит, бактериемия, 
инфекционный эндокардит, особенно у людей 
с  ослабленным иммунитетом [2,3,4]. В 2020–
2022 гг. было выявлено 235  случаев инфекций 
кожи и мягких тканей с  выделением монокультур 
стрептококка различных видов и установлено, что 
наиболее часто они были связаны со S. pyogenes 
(40,78 %) и S. agalactiae (22,75  %), в единичных 
случаях  – со S. oralis (6,25  %) и S. mitis (3,13 %). 
При этом инвазивные формы стрептококковых 
инфекций чаще были обусловлены S. agalactiae, 
в двух случаях вызваны сочетаниями двух видов – 
S. oralis/S. agalactiae и  S. oralis/S. anginosus [5]. 
Понимание патогенеза заболеваний, вызываемых 
VGS, ограничено недостатком знаний об условиях, 
способствующих переходу от комменсализма к па­
тогенности, что связано с  трудностями идентифи­
кации клинических изолятов и  установлением их 
патогенного потенциала. 

Филогенетические исследования и  анализ ге­
номного сходства 70 геномно-секвенированных 
представителей рода Streptococcus, образующих 
два основные клада «Mitis-Suis» и  «Pyogenes-
Equinus-Mutans», указывают на группировку видов 
Streptococcus в 14 отдельных подкладов. Так, клад 
(группа*) Mitis состоит из подкладов Anginosus, 
Pneumoniae, Gordonii и  Parasanguinis, и  шести 
новых подкладов – Suis, Sobrinus, Halotolerans, 
Porci, Entericus и Orisratti; клад Pyogenes включает 
подклады Pyogenes, Mutans, Salivarius и  Equinus 
или Bovis [6]. На основании анализа 514 эталонных 
геномов, 31 клинического изолята и  4  эталонных 
штаммов стрептококков группы Mitis (Mitis Group 
Streptococci, SMG) было отобрано 12  встречаю­
щихся видов и построено филогенетическое дерево, 
приведенное на рисунке 1 [7]. Фенотипически и фи­
логенетически S. pneumoniae относят к SMG, как 
и наиболее часто выделяемые от больных S. mitis, 
S. oralis и  S. pseudopneumoniae. В свою очередь, 
к  виду S. oralis относятся подвиды (subspecies) 
oralis, dentisani и  tigurinus [8].

S. pneumoniae является ведущим патогеном 
человека, который обычно бессимптомно колони­
зирует слизистые оболочки верхних дыхательных 
путей и  может проникнуть в стерильные локусы, 

* �В работах термины «клад» и «группа», «подклад» и «подгруппа» являются 
синонимами. 

что приводит к  инвазивным заболеваниям (бак­
териемии и  менингиту), главным образом у детей, 
пожилых людей и пациентов с ослабленным имму­
нитетом [9]. Он также является основной причиной 
пневмоний, неинвазивных заболеваний, таких как 
острый средний отит, синусит и конъюнктивит. 

В серии работ Kilian М. с  соавт. обсуждается 
теория эволюции штаммов SMG, в частности по­
казано, что S. pneumoniae представляет собой 
одну эволюционную линию с  группой коммен­
сальных штаммов S. mitis, они произошли от 
общего предка  – пневмококкоподобного вида, 
похожего на современный пневмококк, предпо­
ложительно патогенного для непосредственного 
хозяина [8]. Ранее было показано присутствие 
важных факторов патогенности ** S. pneumoniae, 
в  частности, поверхностных белков, родственных 
S.  pneumoniae, в штаммах SMG (S. mitis, S. oralis, 
S. pseudopneumoniae) [10,11], и доказано, что коди­
рующие их гены были утрачены некоторыми штам­
мами S. mitis в редукционном эволюционном про­
цессе. Это подтверждено тем, что геномы S. mitis 
на 15  % меньше, чем геномы S. pneumoniae [8]. 
Например, показано, что из 13 изученных геномов 
штаммов S. pneumoniae, штамм Hungary19A при­
обрел наибольшую долю генов (8,2  % гены, соот­
ветствующие 141 тысяче пар нуклеотидов (т.п.н.)) из 
S. mitis. Авторы считают, что за счет частого импорта 
генов от других пневмококков и  представителей 
генетически родственных комменсальных видов 
во время параллельной эволюции S. pneumoniae 
и  S. mitis, пневмококк усилил свою способность 
адаптироваться к новым хозяевам и селективному 
давлению окружающей среды, включая иммунные 
реакции хозяина и  антибиотики. В последующих 
исследованиях Kilian M. и Tetellin Н. провели срав­
нение 60 геномных последовательностей штаммов 
SMG, относящихся к видам S. pneumoniae, S. mitis, 
S. pseudopneumoniae, подвидам S. oralis (oralis, 
tigurinus и  dentisani) и  S. infantis [12]. Скрининг 
генов, связанных с  патогенностью (вирулентно­
стью), выявил 224  гена, среди которых 115  отсут­
ствовали у всех штаммов S. mitis, из них 77 генов 
отсутствовали также у штаммов S. oralis, а 49 генов 
отсутствовали у всех штаммов S. mitis, S. oralis 
и S. pseudopneumoniae [12]. Идентифицированные 
гены S. pneumoniae кодировали известные фак­
торы патогенности пневмококка, такие как по­
верхностный белок пневмококка А (PspA), поро­
образующий токсин пневмолизин (Ply), аутолити­
ческий фермент аутолизин (LytA) и  холин-связы­
вающий белок А (PspC /CbpA). Несмотря на то, 
что экспрессия капсульного полисахарида имеет 
решающее значение для патогенного потенциала 
S. pneumoniae, опероны биосинтеза капсульных по­
лисахаридов и  экспрессия капсулы были установ­
лены у многих штаммов комменсальных SMG [13]. 

** �Вирулентность – мера патогенности, в отечественной литературе 
определяется факторами патогенности (а в иностранной – факторами 
вирулентности)
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Хотя зависимость от транспорта и  метаболизма 
сахаров является общей чертой стрептококков, 
тем не менее у S. mitis и у других комменсалов от­
сутствовали 14 гликозидаз, 8 гликозилтрансфераз 
и 19 из 32 систем транспорта углеводов, что может 
сказываться на ограничении диапазона потребля­
емых питательных веществ [12]. Так, показано, 
что гликозилтрансфераза (SP_0102) присутствует 
у штаммов S. pneumoniae (92 %) и S. mitis (5 %) и от­
сутствуют у S. oralis sp. oralis. Ранее были идентифи­
цированы 18 генов, участвующих в синтезе тейхо­
евых кислот клеточной стенки у S. pneumoniae [14]. 

В таблице 1, составленной на основании ис­
следования Kilian M. и  Tetellin H. [12], приведены 
основные факторы патогенности S. pneumoniae, 
S. mitis и  S. oralis sp. оralis. Анализ, проведенный 
на основании этих данных, показал не только раз­
личия, но и  совпадения в генах, кодирующих фак­
торы патогенности S. pneumoniae. 

S. pneumoniae отличается от наиболее близкород­
ственных видов α-гемолитических каталазонегативных 

стрептококков, в частности, S. mitis и  S. oralis, 
традиционно на основе трех свойств: чувствитель­
ности к  оптохину, растворимости в желчи и  «золо­
того стандарта» – серотипирования со специфиче­
скими пневмококковыми капсульными антисыво­
ротками (в 2020 г.  – для 92  серотипов) [15,16]. 
Однако, особенно в последние годы, появились 
сообщения об отсутствии у штаммов S. pneumoniae 
одного или нескольких характерных свойств, и эти 
изоляты иногда называют «атипичными» пневмо­
кокками [17,18]. При этом показано, что наблю­
дается чувствительность к  оптохину у  выделенных 
от больных штаммов S. mitis, которая, как пред­
полагают авторы, возникает в результате пере­
носа генов АТФ от S. pneumoniae [19]. Кроме того, 
у  многих представителей группы Mitis (S. mitis, 
S.  oralis и  др.) капсульный полисахарид прояв­
ляет перекрестную активность с  антителами к  не­
скольким серотипам пневмококка (2, 21, 36 и др.) 
[13]. С другой стороны, встречаются нетипиру­
емые (бескапсульные) штаммы или штаммы новых 

Рисунок 1. Филогенетическое дерево SMG [7] 
Figure 1. Phylogenetic tree of SMG [7]
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Таблица 1. Факторы патогенности штаммов SMG: S. pneumoniae, S. mitis и S. oralis sp. oralis (составлена на 
основании данных Kilian M. и Tetellin H. [12]) 
Table 1. Pathogenicity factors of SMG strains: S. pneumoniae, S. mitis, and S. oralis sp. oralis (based on data from Kilian 
M. and Tetellin H. [12])

Факторы патогенности 
Pathogenicity factors

Белок, его функция 
Protein, his function

Локус, символ гена
Locus, gene symbol

Присутствие ( %) в:
Presence ( %) in:

S. pneu-
moniae 

S. mitis S. oralis

Холин-связывающие белки
Choline-binding proteins
(CBPs)

Аутолизин
Autolysin

SP_1937, lytA 100 20 0

Холин-связывающий белок А
Choline-binding protein A

SP_2190, pspC/cbpA 100 0 0

Холин-связывающий белок G
Choline-binding protein G

SP_0390, cbpG 100 0 6

Холин-связывающий белок 
PcpA

Choline-binding protein PcpA

SP_2136, pcpA 100 5 6

Токсины
Toxins

Пневмолизин
Pneumolysin

SP_1923-6, ply 100 15 0

Модуль токсин-антитоксин
Toxin-antitoxin module

SP_1223-4 100 20 0

Тейхоевые кислоты
Teichoic acids 

Синтез и полимеризация 
повторяющегося звена

Synthesis and polymerization 
of repeating unit

SP_0102 92 15 0

SP_1364, tarP 100 80 0

SP_1365 100 80 12

SP_1366 100 80 12

Загрузка повторяющихся 
единиц с помощью PCho

Loading of repeating units with 
PCho

SP_1273, licD1 100 85 0

SP_1274, llicD2 100 85 0

Ферменты
Enzymes

Гиалуронатлиаза 
Hyaluronidase

SP_0314-5, SP_0317-30 100 0 18

Сиалидазы
Sialidases

nan A  92  55 56 

nan B 100 30 0

nan C 54  0 0

Белки с якорем LPxTG 
Proteins with LPxTG anchor

Цинк-металлопротеазы  
Zinc-metalloprotease

zmpA (iga) 100 55 37

zmpB 100 25 31

zmpC 15 25 37

Пневмококковый 
белок с высоким 

содержанием повторов
 серина

Pneumococcal serine-rich 
repeat protein

SP_1772, psrP 38 15 50

серотипов S. pneumoniae. Так, выделенные бак­
териальные изоляты в двух случаях инвазивного 
стрептококкового заболевания пожилых людей 
в  Японии содержали α-гемолитические бактерии, 
образующие на кровяном агаре характерные му­
коидные колонии, устойчивые к  оптохину и  желчи, 
агглютинировавшие с  пневмококковой антисы­
вороткой серотипа 3 [20]. С помощью мультило­
кусного сиквенс-типирования и  полногеномного 
секвенирования штаммы, выделенные у  этих двух 
пациентов, были идентифицированы как S. oralis, 

содержащий ген hyl, кодирующий гиалуронаглиазу, 
на 96 % идентичный гену S. pneumoniae. Авторы 
считают эти данные доказательством межвидового 
переноса генов от пневмококка к комменсальному 
стрептококку и предполагают, что приобретение им 
капсулы 3 серотипа и hyl могло повысить вирулент­
ность и способствовать развитию инвазивного за­
болевания [20].

Следует отметить, что в настоящее время в тесте 
изучения чувствительности к желчи используется де­
зоксихолат натрия (Doc) [21]. Лизис, индуцированный 
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Doc, обусловлен активностью  N-ацетилмурамоил-L-
аланинамидазы (NAM-амидазы) – продукта гена lytA, 
кодирующего основной пневмококковый ауто­
лизин. Ген lytA является первым клонированным 
и  экспрессированным бактериальным аутолитиче­
ским геном, вместе с  глюкозаминидазой LytB, от­
вечает за диплококковую морфологию, типичную 
для этого вида [22].  Хотя ген  lytA  считается экс­
клюзивным для  S. pneumoniae  [23], другие SMG, 
и  многие пневмококковые и  SMG профаги коди­
руют LytA-подобные литические ферменты [24, 
25]. Однако, как отмечают исследователи, ряд ха­
рактеристик, связанных с нуклеотидным составом, 
позволяет точно различать типичные пневмокок­
ковые аллели  lytA  (lytA 

Spn
) и  SMG (lytA 

SMG
) или ко­

дируемые фагами аллели [26]. 
С 1987 г. было описано появление оптохинре­

зистентных (Optr) штаммов S. pneumoniae в  раз­
личных географических регионах. В ряде иссле­
дований показано, что сочетание фенотипических 
и  молекулярных методов с  использованием ПЦР 
может быть эффективно в  диагностических иссле­
дованиях для дифференциации S. pneumoniae от 
S. рseudopneumoni и  других видов SMG [27]. Так, 
в 2014–2016 гг. в Тунисе из мокроты и из отделяе­
мого среднего уха были выделены 4 Optr и чувстви­
тельных к желчи штамма S. pneumoniae 14, 19А, 3 
и 9V/А серотипов, часто встречающихся в регионе. 
Эта методика ПЦР в  режиме реального времени 

(ПЦР-РВ) позволила определить серотип пневмо­
кокков в  79 % клинических изолятов из спинно­
мозговой жидкости от больных пневмококковым 
менингитом [28]. При использовании молекулярно-
биологических методов было определено, что все 
четыре Optr штамма пневмококка несут гены cpsA, 
lytA, ply, Spn9802, Spn9828 и pspA, кодирующие со­
ответственные факторы патогенности, в  то время 
как штамм S. pseudopneumoniae несет только гены 
ply, Spn9802  и  Spn9828 [27]. Секвенирование 
гена 16S рРНК с  использованием высокоспеци­
фичных праймеров, включающих разницу в 2 раз­
личных позициях, которые были описаны как сайты 
для надежной идентификации видов Streptococcus 
[29], позволило отличить S. pneumoniae от других 
близкородственных стрептококков, в  частности от 
S. pseudopneumoniae. 

Для определения генетического родства близ­
кородственных штаммов SGM, в частности, S. pneu
moniae, S. mitis и S. oralis проводится анализ генов 
«домашнего хозяйства» (housekeeping genes) [30], 
который осуществляется с  помощью мультилокус­
ного сиквенс-типирования (МЛСТ). Этот метод ос­
нован на детекции семи генов «домашнего хозяй­
ства» (aroE, gdh, gki, recP, spi, xpt, ddl), не претер­
певающих значительных изменений под действием 
селективного давления факторов внешней среды, 
например, в  отличие от генов, кодирующих кап­
сулу пневмококков. Определение генов «домашнего 

Таблица 1. Продолжение 
Table 1. Continuation

Факторы патогенности 
Pathogenicity factors

Белок, его функция 
Protein, his function

Локус, символ гена
Locus, gene symbol

Присутствие ( %) в:
Presence ( %) in:

S. pneu-
moniae 

S. mitis S. oralis

Системы потребления 
углеводов

Carbohydrate uptake 
systems

АВС транспортёры
ABC transporters

SP_1688-90 54  40 0

SP_1796-8 54 0 0

SP_1895-7 100 0 0

Потребление фосфатов
Phosphate uptake

SP_1824-34 100 20 0

SP_2084-8 100 0 0

Потребление железа
Iron uptake

SP_1032-5 100 0 0

Потребление пептидов
Peptide uptake

SP_0703-7 100 15  6 

Транспортер 
лекарственных средств

Transporter of drugs

SP_1434-5 85 0 0

Потребление глутамина
Glutamine uptake

SP_1500 100 10 24 

Потребление марганца
Manganese uptake

SP_0117, pspA 100 0 0

Профаги
Prophages

Белки, ассоциированные 
с фагом 

Phage-associated proteins

SP_1038-40 100 0 6
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хозяйства» штаммов, выделенных у  детей с  хро­
нической бронхолегочной патологией, позволило 
выявить 16 различных сиквенс-типов (в том числе 
четыре новых) среди штаммов с  множественной 
лекарственной устойчивостью [31]. С помощью 
МЛСТ была выявлена подгруппа «атипичных» пнев­
мококков, которые отличались как от S. mitis, так 
и  от S. pneumoniae [30]. При анализе 132  изо­
лятов, предположительно идентифицированных как 
атипичные S. pneumoniae, выделенных при инва­
зивных и  неинвазивных инфекциях в  Испании, на 
основе МЛСТ было определено, что 61 изолят был 
S. pseudopneumoniae, 34  – S. pneumoniae, 13  – 
S.  mitis и  24  остались неклассифицированными 
(как непневмококки) [32]. Существующие применя­
емые клинические методы идентификации в  зна­
чительной степени неточны, и  даже новый метод, 
такой как матрично активированная лазерная 
десорбционно/ионизационная времяпролетная 
масс-спектрометрия (MALDI-TOF MS) не позво­
ляет выявить близкородственные виды, такие как 
S. oralis и  S. mitis [33]. 

Несмотря на отличия патогенеза заболеваний, 
вызываемых S. oralis, от других стрептококков 
группы viridans (VGS), их трудно различить в связи 
с  высокой степенью сходства последовательности 
ДНК. Исследование с  целью поиска специфиче­
ских генов, позволяющих in vitro идентифици­
ровать S.  oralis, было проведено на 490 клонах, 
полученных путем супрессивной субтрактивной ги­
бридизации и  последующего секвенирования по­
ложительных клонов. С использованием 5 клонов, 
специфичных для S. oralis, новые наборы прай­
меров, основанные на регуляторном гене глюко­
зилтрансферазы, амплифицировали геномную ДНК 
только из штаммов S. oralis, но не из каких-либо 
других 125  протестированных штаммов [34].

Протокол мультиплексной ПЦР (мПЦР), разра­
ботанный для одновременной идентификации гена 
gyrB у  S. pneumoniae, S. mitis и  S. oralis, позволил 
оценить специфичность на примере 141 штамма 
микроорганизмов*. Выделенные геномные ДНК 
из этих штаммов эффективно определялись с раз­
личием в  размерах (соответственно, 701-599-
1584  т.п.н.) (положительный контроль), в  то время 
как ни из одного из тестируемых референтных 
штаммов отрицательного контроля ПЦР-продукты 
не были обнаружены. При исследовании 47 об­
разцов мазков из полости рта человека с помощью 
мПЦР-анализа в  монокультурах были выявлены 
S. pneumoniae в 4 образцах, S. mitis в 6 образцах 
и  S. oralis в  7 образцах, т.е. в  32  %, в  то время 
как при культуральном методе, соответственно, 
в  1-3-1 образцах, т.е. в  10,6 %. Это показывает 
возможности характеристики на уровне видов, по 
сравнению с  традиционным микробиологическим 

*  �141 штамм включал 54 шт. (соответственно, 24-20-10шт. 
S. pneumoniae, S. mitis и S. oralis) – положительный контроль 
и 87 шт. (соответственно, 61 и 26 шт. стрептококки других видов 
и нестрептококки) - отрицательный контроль.

анализом, в  частности, для быстрого выявления 
S.  pneumoniae, S.  mitis и  S. oralis из клинических 
образцов [35].

Секвенирование гена 16S рРНК, анализ муль­
тилокусных последовательностей, другие схемы 
генотипирования [36,37] и  типирование GyrB** 
[38] являются широко применяемыми методами 
молекулярной идентификации VGS (Viridans Group 
Streptococccci) в  научных исследованиях, но не 
используются в  клинических лабораториях. На 
основании характеристики штаммов, выделенных 
при инвазивных и неинвазивных пневмококковых 
заболеваниях, показано, что высокопроизводи­
тельное полногеномное секвенирование и  МЛСТ 
позволяют получать информацию об антигенных 
и  генетических свойствах и  структуре циркулиру­
ющих штаммов S. pneumoniae, что поможет оценить 
эффект иммунопрофилактических препаратов [39, 
40]. Joyce с  соавт. секвенировали геном 64  пред­
полагаемых VGS-штамма, выделенных у пациентов 
с клинически подтвержденной бактериемией и ин­
фекционным эндокардитом, и  81 изолят от здо­
ровых добровольцев [41]. Было проведено срав­
нение биоинформатических методов определения 
близкородственных видов, в  частности, приве­
денных выше – секвенирования гена 16S рРНК, 
типирования GyrB, а также анализа данных полно­
геномного секвенирования Illumina с  использова­
нием Kraken [42]. При этом секвенирование 16S 
рРНК не всегда позволяло определить видовой 
уровень: типирование GyrB и  Kraken оказались 
эффективными для определения различий между 
S. oralis и S. mitis, однако не было точным для других 
групп VGS. Была охарактеризована структура по­
пуляций 108 шт. S.  oralis и  обнаружены высокие 
уровни разнообразия, при этом подвид oralis был 
идентифицирован как наименее разнообразный 
из трех подвидов – как по содержанию генов, так 
и  по вариациям последовательностей в  основном 
геноме [41]. Поскольку 99,9 % основного генома 
S.  oralis было затронуто рекомбинацией, авторы 
предположили, что именно рекомбинация была 
основным механизмом создания и  поддержания 
разнообразия у  этого вида. Высокий уровень ре­
комбинации S.  oralis подтвержден при расчете 
SNP*** (синонимичный однонуклеотидный полимор­
физм)  – 5,77, что немного меньше 7 – у  S. pneu
moniae и  намного выше, чем у  других бактерий, 
вызывающих инвазивные инфекции, таких как 
S.  aureus – <1. Для проверки гипотезы о связи 
определенных генетических вариаций с  инвазив­
ными инфекциями, среди изолятов S.  oralis, выде­
ленных как от пациентов с инфекционным эндокар­
дитом, так и от пациентов с бактериемией, исполь­
зовали методы множественного полногеномного 

** �GyrB – субединица В гиразы; показано, что использование поли-
морфизма аминокислотной последовательности GyrB может 
быть предложено, как практичный и точный метод классификации 
инвазивных штаммов VGS до видового уровня.

*** �SNP определяется как отношение полиморфизма в результате 
рекомбинации к введенному случайно.
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исследования ассоциаций (multiple genome-wide 
association study, GWAS). В результате был обна­
ружен SNP в  ранее не охарактеризованном гене, 
который был значительно обогащен в инвазивных 
изолятах, по сравнению с  неинвазивными вари­
антами, и  была выявлена ассоциация между SNP 
в  неописанном ранее белке NrdM и  инвазивным 
заболеванием, вызываемым всеми тремя подви­
дами S. oralis. Поскольку ген nrdM имеет гомологию 
с  геном анаэробной рибонуклеозидтрифосфатре­
дуктазы nrdD (нарушение которой приводит к  ос­
лаблению вирулентности) и  высококонсервативен 
среди VGS, была отмечена необходимость дальней­
шего изучения влияния SNP в nrdM in vivo. Авторы 
аргументировано предположили, что неправильная 
идентификация вида способствовала отсутствию 
четких результатов исследований генетических де­
терминант вирулентности видов VGS. По мнению 
авторов, приведенное исследование: 
•	 увеличило объем геномной информации, до­

ступной для штаммов VGS, 
•	 описало популяционную структуру и крупномас­

штабную гомологичную рекомбинацию внутри 
видов S. oralis, 

•	 предоставило доказательства того, что склон­
ность к  патогенности у  S. oralis, по крайней 
мере, частично генетически детерминирова­
на [41].
Как было отмечено выше, к  наиболее па­

тогенным представителям SMG относится 
S.  pneumoniae, являющийся возбудителем ряда 
инвазивных и  неинвазивных заболеваний чело­
века, приводящих к  высокому уровню смертности 
во всем мире. Близкородственные комменсальные 
стрептококки, в  частности S.  mitis и  S. oralis, об­
ладающие 99 % гомологией со S. pneumoniae [43], 
способны приводить к  заболеваниям иммуноком­
прометированных больных, особенно пациентов 
после трансплантации органов и  онкологических 
больных. На основании большого количества ис­
следований, направленных на изучение различий 
в  патогенности разных видов VGS, в  частности, 
SMG, основным считается обмен генетической 
информацией между видами путем гомологичной 
рекомбинации [44]. Например, перенос генов, 
кодирующих варианты резистентного к  пеницил­
лину пенициллинсвязывающего белка (pbp2x) от 
S.  mitis и  S. oralis к  S. pneumoniae. При этом сле­
дует учитывать большое количество охарактери­
зованных факторов патогенности у  S. pneumoniae 
с  известной ролью в  патогенезе. Основные белки 
S. pneumoniaе, связанные с патогенностью, приве­
дены в  таблице 2, составленной на основе иссле­
дований Morais V. с соавт. [45] и Li S. с соавт. [46].

Еще в  2002 г. D. Hava и  А. Camilli, используя 
метод мутагенеза с  сигнатурными метками (STM)*, 

* �Метод мутагенеза с сигнатурными метками (STM - signature-
tagged mutagenesis) позволяет проводить идентификацию генов, 
выявляя ключевые факторы вирулентности при скрининге ограни-
ченного числа мутантов.

при анализе 100 пулов, содержащих 6149 штаммов 
S.  pneumoniae, идентифицировали 387 мутантов 
(что составило 6,3 % от общего числа проверенных 
штаммов) с  ослабленным развитием к  инфекции 
на модели пневмонии мышей (при интраназальном 
заражении 6–10-недельных самок Swiss Webster); 
в 337 из них были определены сайты встраивания 
транспозонов (с помощью ПЦР и  ДНК – секвени­
рования) [47]. Для количественной оценки сте­
пени ослабления вирулентности 17 наиболее ат­
тенуированных штаммов подвергали обратному 
скрещиванию со штаммом дикого типа. После ин­
траназального заражения (при параллельном по­
севе в THY**) в конкурентном анализе в различных 
моделях инфекции проводили 4  типа высевов (из 
легких, легких и крови, легких и носоглотки и всех 
трех типов ткани) на среды, селективные к тестиру­
емым штаммам. На основании расчета конкурент­
ного индекса (CI) было показано, что большинство 
из 387 мутантных штаммов аттенуированы. При из­
учении этих штаммов в разных моделях инфекции*** 
был выявлен штамм STM64, в  котором было от­
мечено снижение вирулентности гена rlrA, про­
явившееся в  легочной и, особенно выраженное, 
в  назофарингеальной модели (CI <0,071), но не 
в  модели бактериемии. В результате этого авторы 
полагают, что RlrA регулирует один или несколько 
генов, важных для взаимодействия S. pneumoniae 
со слизистыми оболочками дыхательных путей [47].

M.A. Barocchi с  соавт. отметили, что RlrA ре­
гулирует транскрипцию 6 генов (3  гена – rrgA, 
rrgB и  rrgC, предположительно кодируют LРxTG-
содержащие микробные поверхностные компо­
ненты, распознающие молекулы адгезивного ма­
трикса (MSCRAMM), и  гены 3  сортаз – srtB, srtC, 
srtD). Также известно, что островок RlrA в  геноме 
пневмококка кодирует пилеподобные структуры, 
которые были обнаружены у  штамма TIGR4, от­
носящегося к  клону высокоинвазивного серо­
типа 4  (ST205), а также у  клинического изолята 
серотипа 19F (ST16219F) [48]. Было отмечено, что 
пили, фимбриальные отростки на поверхности бак­
терий, идентифицированные у многих грамположи­
тельных видов, в том числе у SMG, разнообразны, 
кодируются генами, называемыми островками 
пилей, а  их роль во взаимодействии с  окружа­
ющей средой или в  патогенезе заболеваний не­
достаточно ясна. S.  pneumoniae может содержать 
два различных типа островков пилей: островок RlrA 
(островок пилей 1, или PI-1) и островок пилей вто­
рого типа  – островок пилей 2, или PI-2, которые 
кодируют антигенно различные пили [49]. Было по­
казано, что островок PI-2  присутствует в  16–21  % 
пневмококковых изолятов и  кодирует пили, обра­
зованные исключительно белком основной цепи 

** THY – бульон Тодда-Хьюита с дрожжевым экстрактом 
*** �Модели инфекции: лёгочная (интратрахеальное заражение, 

высев из гомогенизированных лёгких), бактериемии (системное 
в/бр заражение и посев крови при пункции сердца), назофарин-
геальной колонизации (интраназальное заражение и посев назо-
фарингеального смыва) 
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PitB. Второй ген, pitA, кодирует мотивы поверх­
ностного белка (N-концевую сигнальную после­
довательность и  C-концевой сигнал сортировки 
клеточной стенки). Пневмококковый PI-2 островок 
характеризуется высокой консервативностью по­
следовательности (99,9 % идентичность среди всех 
PI-2 содержащих пневмококковых изолятов). Было 
показано, что островок RlrA важен для адгезии 
пневмококка к эпителиальным клеткам легких (на 
линии А549), влияет на вирулентность в  мышиной 
модели (показано, что непилированный мутант 
был менее вирулентным, чем штамм дикого типа) 
и играет роль в воспалительных реакциях хозяина 
(влияют на уровень TNF и  экспрессию других ци­
токинов). В работе Zähner D. c соавт. сообщается 
об идентификации пилей PI-2  у S.  oralis и  S. mi
tis, при этом показано, что несколько штаммов 
экспрессируют пили, которые, помимо белка ос­
новной цепи пилей, имеют предполагаемый белок 

адгезин, прикрепленный к  структуре остова пилей 
[50]. Генетическая изменчивость между генами, 
кодирующими белки PI-2  в SMG, показала, что 
они подвергались горизонтальному межвидовому 
переносу и  было обнаружено, что они имеют мор­
фологию пневмококковых пилей PI-2. Было также 
установлено, что изменение последовательности 
в  PitB приводит к  антигенным вариациям и  ав­
торы считают, что внутри- и  межвидовая вариа­
бельность белков пилей предполагает роль пилей 
PI-2  в штаммоспецифическом тканевом тропизме 
стрептококков группы Mitis. 

Гомологичную рекомбинацию с  родственными 
видами SMG, в частности S. oralis, а также S. mitis 
и  S. pseudopneumoniae, наблюдали в  генах ви­
рулентности пневмококков, кодирующих нейра­
минидазу А (nanA) [10,51], а  гомологи таких фак­
торов вирулентности пневмококков, как пневмо­
лизин (Ply)  – митилизин (Mly) [52] и  аутолизин  А 

Таблица 2. Основные белки S. pneumoniaе, связанные с патогенностью, и их функции (составлена на основе 
таблиц Morais V. с соавт. и Li S с соавт [45,46])
Table 2. Main proteins of S. pneumoniae associated with pathogenicity and their functions (based on tables 
by Morais V., et al. and Li S., et al. [45,46])

Обозначение белка
Protein designation

Наименование белка
Protein name

Функция 
Function

Ply Пневмолизин*
Pneumolysin* 

Цитотоксичеч, активирует комплемент, агонист TLR4, индуциру-
ет апоптоз 

Cytotoxic, complement activator, TLR4 agonist, induces apoptosis 

PspA поверхностный белок А 
surface protein A 

Подавляет активацию компонета С3 комплемента, связывает 
лактоферрин, способствует адгезии, редуцирует фагоцитоз 

пневмококка
 Inhibits the activation of the complement component C3, binds 

to lactoferrin, helping adherence, reduces phagocytosis of 
pneumococci 

PspC поверхностный белок С 
surface protein C 

Адгезин, подавляет активацию комплемента, связывая фактор 
Н, связывает секреторные IgA 

Adhesin, inhibits activation of complement binding factor H, binds to 
secretory IgA

PcpA

Пневмококковый холин-
связывающий белок А

 Pneumococcal choline-binding 
protein A 

Адгезин, холин-связывающий белок
Adhesin, choline binding protein

PhtD Поверхностный липопротеин
Surface Lipoprotein

Адгезин, Zn-связывающий белок
 Adhesin, Zn binding protein

LytA Аутолизин**
Autolysin**

Аутолитический ответ индуцирируется в стационарной фазе 
роста

Aautolytic response induced during the stationary growth phase

PiuA Поверхностный липопротеин
Surface Lipoprotein

Белок А потребления ионов железа, ABC транспортёр
Iron uptake proteinA, ABC transporter

PiaA Поверхностный липопротеин
Surface Lipoprotein

Белок А потребления ионов железа, ABC транспортёр 
Iron acquisition protein A, ABC transporter

PsaA Поверхностный липопротеин
Surface Lipoprotein

Поверхностный антиген А, потребление ионов марганца, ABC 
транспортёр, адгезин

Surface antigen A, Mn+ 2 uptake, ABC transporter, adhesin

Pilus Поверхностный белок
Surface Protein

Белок пилей, адгезия эпителиальных клеток
Pilus proteins, epithelial cell adhesion

Примечание. Локализация в: *цитоплазме/клеточной мембране, **цитоплазме/клеточной стенке
Note. localization in: *cytoplasm/cell membrane, **cytoplasm/cell wall
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(LytA) – lytA101 [30] были идентифицированы у S. mi
tis. Таким образом, по мнению Johnston C. с соавт., 
даже довольно консервативные гены ply и  lytА не 
могут использоваться как идеальные кандидаты 
для идентификации пневмококка в  ПЦР  [10].

Исследование Johnston C. с  коллегами было 
посвящено оценке на полногеномном уровне фак­
торов вирулентности пневмококков  – на примере 
7 членов группы Mitis, с  помощью сравнительной 
геномной гибридизации с микрочипами на основе 
открытых рамок считывания геномов S.  pneu
moniae штаммов TIGR4  и  R6 [10]. У протестиро­
ванных изолятов установлена гомология пневмо­
кокковых генов в  72-85  % у  5  изолятов S.  mitis, 
84  % – у  1  изолята S.  oralis и  91,4  % – у  1  изо­
лята S.  pseudopneumoniae. Большое внимание 
авторы уделили изучению разнообразия и  фило­
генетического родства генов вирулентности у  этих 
штаммов, в  связи с  включением Ply и  NanA в  ка­
честве кандидатов в пневмококковую вакцину. При 
этом известно, что NanA играет определенную роль 
в пневмококковой колонизации, а его присутствие 
у  родственных комменсальных видах, по мнению 
авторов свидетельствует о его колонизационной 
и  адгезивной функции, в  то время как Ply имеет 
четко определенную роль при инвазивных заболе­
ваниях [10].

С помощью сравнительныого геномного ана­
лиза двух штаммов S.  oralis (SOD и  SOТ) и  одного 
S. infantis (SO*) были определены их гены патоген­
ности и  устойчивости к  антибиотикам, выявлены 
их функциональные различия, показавшие как 
геномную специфичность, так и  синтению (схо­
жесть) [53]. Анализ основных генов, и  синони­
мичного однонуклеотидного полиморфизма (SNP) 
показал, что штамм SOD имеет больше сходства 
с  эталонным штаммом S.  oralis Uo5, а  результаты 
изучения геномной синтении (геномного соответ­
ствия между образцом генома и геном эталонного 
штамма - S.  oralis Uo5) показали, что на штамм 
Uo5  более похож штамм SOT; при этом штамм 
SOT имеет больше нуклеотидных вариаций в  ге­
нетической последовательности при сравнении со 
штаммом SOD. Из 17 основных генов вирулент­
ности, способствующих колонизации, адгезии или 
уклонению от факторов иммунитета, ни в  одном 
изученном штамме не выявлены гены psaA, nanB, 
ply, lytA, lytB, lytC, igа, adsA; во всех 3 штаммах от­
мечены pavA, lmb, nanA, cbpD, lpa, scpB, в штамме 
SOD – pavB и  cshA, а  в  SOD и  SO  – pfbA. Во 
всех штаммах определены различные гены, от­
ветственные за капсулообразование. Следует 
отметить, что основными функциями фибронек­
тинсвязывающих и  холинсвязывающего белков, 
кодируемых отмеченными генами cshA, pavA, 
pavB, scpB, pfbA и cbpD, соответственно, является 
ответственность за адгезию, области scpB-lmb, 

* �SO, SOD и SOТ- сокращенные обозначения описываемых штаммов, 
приведены авторами [53].

нейраминидазы А (nanA)  – за  колонизацию сли­
зистых. 

Таким образом, применение биоинформатиче­
ских методов изучения близкородственных видов 
SMG позволило провести их сравнительный ге­
номный анализ и определить гены, ответственные 
за конкретные факторы патогенности, что важно 
при выборе вакцинных штаммов. 

Заключение
Streptococcus pneumoniae, относящийся к  наи­

более патогенным представителям стрептококков 
группы Mitis (SMG), является возбудителем ряда 
инвазивных и  неинвазивных заболеваний чело­
века, приводящих к  высокому уровню смертности 
во всем мире. Как подчёркнуто на совещании экс­
пертов, посвящённом вакцинопрофилактике пнев­
мококковой инфекции «как средства снижения за­
болеваемости и  смертности взрослого населения 
из групп риска» в  РФ [54], самой частой формой 
инфекции является внебольничная пневмония, 
заболеваемость которой в  2023 г. на 25  % пре­
высила среднемноголетний показатель. При этом 
«доля пневмоний как причины смертности среди 
болезней органов дыхания составила у  взрослых 
46,8 %». Отмечено также в  2023 г. по сравнению 
с 2022 г. повышение уровня заболеваемости пнев­
мококковым менингитом на 40 %, что отразилось 
в высоком уровне летальности (28 %) [54].

Одним из «результатов» введения полисаха­
ридных и  конъюгированных пневмококковых 
вакцин в  национальные программы иммуни­
зации является замещение «вакцинных» серо­
типов пневмококка на «невакцинные», что тре­
бует расширения спектра серотипов в  составе 
современных пневмококковых вакцин. Это на­
правило внимание исследователей на разработку 
серотипнезависимых пневмококковых вакцин на 
основе консервативных протективных белковых 
антигенов, к  тому же были показаны не только 
различия, но и  совпадения в  генах, кодирующих 
факторы патогенности S.  pneumoniae и  других 
представителей SMG, в частности, S. oralis [12,41]. 
В ФГБНУ НИИ вакцин и  сывороток им. И.И.  Меч­
никова у  представителей SMG разного проис­
хождения и  вирулентности (S.  oralis и  S. pneu
moniae 6В №№3353  и  1121), также отмечены 
как общие, так и  различные гены, кодирующие 
синтез основных факторов патогенности пневмо­
кокка [55]. При этом поверхностная белоксодер­
жащая фракция 30–100 кДa (БСФ) из S.  oralis 
защищала мышей от высоковирулентных пневмо­
кокковых штаммов разных серотипов, в то время 
как БСФ из вирулентного штамма S.  pneumoniae 
серотипа 6В №3353  защищает мышей от за­
ражения вирулентным штаммом только гомоло­
гичного серотипа [56]. При протеомном анализе 
в  составе БСФ S.  oralis определены белки ад­
гезии, а  также относящиеся к  системам метабо­
лизма и  опосредованно участвующие в  развитии 
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инфекционного процесса, в  то время как в  БСФ 
S.  pneumoniae преобладают белки, относящиеся 
к  основным факторам патогенности. При разра­
ботке серотипнезависимой пневмококковой вак­
цины, в  качестве компонента, способствующего 
как предупреждению адгезии и  колонизации 
пневмококка, так и, возможно, участвующего 

в  роли естественного адъюванта, представляется 
целесообразным дальнейшее исследование при­
веденного экспериментального антигенного пре­
парата. Кроме того, может представлять интерес 
определение возможного протективного эффекта 
данного антигена в  отношении других близкород­
ственных представителей SMG. 
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