Роль MacAB эффлюкс системы в защите Serratia marcescens от антибиотиков класса макролидов
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Одной из самых актуальных проблем в современном мире остается развитие антибиотикоустойчивости бактерий. По официальным данным в России ежегодно фиксируется до 30 тыс. случаев внутрибольничных инфекций. Однако по экспертным оценкам их число может достигать 2.5 млн. Сложившаяся ситуация осложняется тем, что появление новых антибиотиков на рынке происходит крайне редко и сопровождается потерей интереса фармацевтических компаний к их разработке. Таким образом, очевидна необходимость в понимании молекулярных механизмов возникновения бактериальной антибиотикоустойчивости.

Одним из механизмов множественной антибиотикоустойчивости бактерий является активация эффлюкс систем. В настоящее время в клетках Serratia marcescens охарактеризованы 6 эффлюкс систем. Проведенный биоинформационный анализ геномной последовательности S. marcescens позволил выявить новую эффлюкс систему ABC-типа, которая не изучена у представителей рода Serratia, но гомологична MacAB системе E. coli, защищающей клетки от эритромицина и других антибиотиков класса макролидов. Таким образом, целью исследования явилось изучить роль эффлюкс систем в защите клеток S. marcescens от антибиотиков класса макролидов.
Используя методы ПЦР и системы рекомбинации фага λ-ред, был получен мутантный штамм S. marcescens SM6 с делецией генов macAB. Для определения чувствительности дикого штамма S. marcescens SM6 и его мутанта по генам macAB к антибактериальным препаратам использовали ДДМ и метод серийных разведений.
Использование ДДМ показало, что зона подавления роста мутантного штамма в присутствии антибиотика кларитромицина, относящегося к классу макролидов, увеличена по сравнению с диким типом. 
Более точным методом определения чувствительности бактерий к антибактериальным препаратам является метод серийных разведений. Исследование динамики роста дикого штамма и мутанта по генам macAB в жидкой питательной среде, содержащей различные концентрации эритромицина, показало отсутствие значительных различий в росте между этими штаммами. Таким образом, в отличие от детально охарактеризованной системы МасАВ E. coli, исследуемая нами гомологичная эффлюкс система Serratia marcescens не защищает клетки от антибиотиков класса макролидов.
