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Бета-лактамные антибиотики на протяжении долгого времени являются одним из лидеров в лечении целого спектра различных бактериальных инфекций. Однако в последнее время эффективность этих антибиотиков резко снизилась из-за появления и распространения устойчивых штаммов микроорганизмов, продуцирующих ферменты – бета-лактамазы, гидролизующих бета-лактамное кольцо антибиотиков. 
Из всего многообразия бета-лактамаз металло-бета-лактамазы (МБЛ) представляют собой значительную угрозу, так как обладают высокой каталитической активностью и широким спектром субстратной специфичности, включающим практически все типы бета-лактамных антибиотиков, в том числе и новейшие бета-лактамы - карбапенемы. Благодаря плазмидной локализации генов распространение МБЛ среди возбудителей происходит достаточно быстро, особенно это касается внутрибольничных инфекций. В отдельных лечебных учреждениях РФ частота встречаемости бактериальных штаммов, продуцирующих МБЛ, среди некоторых микроорганизмов достигает уже 20% [1]. 
В связи с многообразием и опасностью широкого распространения металло-бета-лактамаз наличие в клинических лабораториях надежных методов выявления продукции ферментов данного типа очень важно как для выбора оптимального способа лечения пациентов, так и для эпидемиологического контроля распространения данного типа резистентности.
Целью данной работы была оптимизация метода гибридизационного анализа на ДНК-микрочипах для определения генов МБЛ. Данный метод является перспективным для клинической микробиологии, т.к. позволяет проводить многопараметрический анализ, а также миниатюризировать исследуемый образец, что значительно снижает стоимость анализа и время его проведения [2].

Была разработана методика гибридизационного анализа на ДНК-микрочипах с колориметрической детекцией с использованием пероксидазы хрена для идентификации генов МБЛ. Принцип идентификации основан на гибридизации исследуемой ДНК, меченной биотином, со специфическими одигонуклеотидными зондами, иммобилизованными на поверхности микрочипа. В работе было исследовано влияние ионов магния на эффективность и специфичность гибридизационного анализа ДНК на микрочипах и подобрана оптимальная концентрация ионов магния в гибридизационном буфере, равная 10 мМ.

Предел обнаружения специфических генов МБЛ методом гибридизационного анализа составил 0,2 мкг/мл.
Проведена апробация разработанного микрочипа на образцах ДНК, выделенных из 8 клинических штаммов бактерий-возбудителей инфекционных заболеваний. Разработанный метод показал 100% совпадения результатов обнаружения генов металло-бета-лактамаз в сравнении с данными фенотипических тестов и полного секвенирования гена.
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