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Ïåðîêñèä âîäîðîäà, îäèí èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ïàòî-
ãåííîñòè Mycoplasma pneumoniae, âûäåëÿåòñÿ â ðåàê-
öèè, êàòàëèçèðóåìîé ôåðìåíòîì ãëèöåðîë-3-ôîñôàò 
(Ã3Ô) îêñèäàçîé (EC 1.1.3.21). Â õîäå èññëåäîâàíèÿ 
âûÿâëåíû íóêëåîòèäíûå çàìåíû â ãåíå ãëèöåðîë-3-
ôîñôàò îêñèäàçû êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ Mycoplasma 
pneumoniae, íàëè÷èå êîòîðûõ ñîïðîâîæäàëîñü ðàçëè÷-
íûìè óðîâíÿìè ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà è öè-
òîòîêñè÷íîñòüþ èçîëÿòîâ Mycoplasma pneumoniae â 
îòíîøåíèè êëåòîê ðåñïèðàòîðíîãî ýïèòåëèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Mycoplasma pneumoniae, ãëèöåðîë-3-
ôîñôàò îêñèäàçà, íóêëåîòèäíûå çàìåíû, ïåðîêñèä 
âîäîðîäà, öèòîòîêñè÷íîñòü.

Ââåäåíèå. Mycoplasma pneumoniae èíôèöèðóåò 
ðåñïèðàòîðíûé òðàêò ÷åëîâåêà è ÿâëÿåòñÿ ýòè-
îëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì ðàçëè÷íûõ íîçîëîãè-
÷åñêèõ ôîðì ðåñïèðàòîðíîé ïàòîëîãèè: ñèíó-
ñèò, ôàðèíãèò, ëàðèíãèò, áðîíõèò, ïíåâìîíèÿ, 
áðîíõèàëüíàÿ àñòìà [1]. Ñðåäè îòëè÷èòåëüíûõ 
îñîáåííîñòåé ïàòîãåíà – ìàëûé ãåíîì, îò-
ñóòñòâèå êëåòî÷íîé ñòåíêè è îãðàíè÷åííûå 
ìåòàáîëè÷åñêèå âîçìîæíîñòè. Êàê è ó ãðàì-
ïîëîæèòåëüíûõ ñòðåïòîêîêêîâ, îò êîòîðûõ 
ïðîèçîøëè ìèêîïëàçìû, ó Mycoplasma pneumo-
niae îòñóòñòâóþò òàêèå ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè 
êàê öèêë òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò è ýëåêòðîí-
òðàíñïîðòíàÿ öåïü ñ öèòîõðîìàìè. Ïîýòîìó 
îñíîâíîå çíà÷åíèå äëÿ ïàòîãåíà â îáåñïå÷å-
íèè ýíåðãåòè÷åñêèìè ðåñóðñàìè ïðèîáðåòàåò
ãëèêîëèç [2]. Äàííûé ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü 
òåñíî ñâÿçàí ñ ïàòîãåííîñòüþ Mycoplasma pneu-
moniae, ïîñêîëüêó â õîäå ðåàêöèé ãëèêîëèçà 
âûäåëÿåòñÿ ïåðîêñèä âîäîðîäà, êîòîðûé ïîìè-
ìî áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ îêàçûâàåò öèòî-
ïàòè÷åñêîå äåéñòâèå íà êëåòêè ðåñïèðàòîðíîãî 
òðàêòà [3].

Ïåðîêñèä âîäîðîäà – óíèâåðñàëüíûé ïàòîãå-
íåòè÷åñêèé ìàðêåð, êîòîðûé âûäåëÿåòñÿ Myco-

plasma pneumoniae â õîäå ðåàêöèè ïðåâðàùåíèÿ 
ãëèöåðîëà â äèãèäðîêñèàöåòîíôîñôàò. Äàííàÿ 
ðåàêöèÿ êàòàëèçèðóåòñÿ ôåðìåíòîì ãëèöåðîë-
3-ôîñôàò (Ã3Ô) îêñèäàçîé (EC 1.1.3.21) [3]. 
Íàëè÷èå Ã3Ô îêñèäàçû – îòëè÷èòåëüíîå ñâîé-
ñòâî Mycoplasma pneumoniae, ïîñêîëüêó ó áîëü-
øèíñòâà ìèêðîîðãàíèçìîâ äåéñòâóåò Ã3Ô äå-
ãèäðîãåíàçà (EC 1.1.1.8), â ðåàêöèè ñ êîòîðîé 
ýëåêòðîíû óõîäÿò ê íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíó-
êëåîòèäó (ÍÀÄ) è ïåðîêñèä âîäîðîäà íå îá-
ðàçóåòñÿ. Ã3Ô îêñèäàçà Mycoplasma pneumoniae 
âîññòàíàâëèâàåò ìîëåêóëÿðíûé êèñëîðîä â ïå-
ðîêñèä âîäîðîäà. Ýòîò ïðîöåññ ÿâëÿåòñÿ âàæ-
íûì ôàêòîðîì, îáóñëàâëèâàþùèì öèòîòîêñè÷-
íûå ñâîéñòâà âîçáóäèòåëÿ [4].

Äëÿ ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè õàðàêòåðåí 
ðàçëè÷íûé õàðàêòåð òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî 
ïðîöåññà îò ëåãêèõ ôîðì äî òÿæåëûõ ïàòîëî-
ãèé [1, 5]. Ãåòåðîãåííîñòü ãåíà Ã3Ô îêñèäàçû 
Mycoplasma pneumoniae ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé 
ðàçëè÷íîãî óðîâíÿ ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà âî-
äîðîäà è êàê ñëåäñòâèå, áóäóò ôîðìèðîâàòüñÿ 
êëèíè÷åñêèå âàðèàíòû òå÷åíèÿ ìèêîïëàçìåí-
íîé èíôåêöèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ Ã3Ô îêñèäà-
çà Mycoplasma pneumoniae ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê 
âîçìîæíàÿ ìèøåíü äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî âîç-
äåéñòâèÿ [3], îäíàêî ìàëî èçâåñòíî î ñòðóêòóð-
íûõ îñîáåííîñòÿõ ãåíà ôåðìåíòà ó Mycoplasma 
pneumoniae, âûÿâëÿåìîé â áèîëîãè÷åñêîì ìàòå-
ðèàëå ïàöèåíòîâ ñ ðåñïèðàòîðíîé ïàòîëîãèåé, 
à òàêæå îá îñîáåííîñòÿõ ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà 
âîäîðîäà êëèíè÷åñêèìè èçîëÿòàìè Mycoplasma 
pneumoniae. Ã3Ô îêñèäàçà Mycoplasma pneumo-
niae âêëþ÷àåò ôëàâèíàäåíèíäèíóêëåîòèä (ÔÀÄ)
ñâÿçûâàþùèé è ñóáñòðàò ñâÿçûâàþùèé äîìå-
íû, ïðè ýòîì ÔÀÄ ñâÿçûâàþùèé äîìåí ïðè-
íèìàåò ó÷àñòèå â ïåðåíîñå ïðîòîíà ñ îáðà-
çîâàíèåì ïåðîêñèäà âîäîðîäà [2], ïîýòîìó ïðåä-
ñòàâëÿåò èíòåðåñ èçó÷åíèå ôðàãìåíòà ãåíà Ã3Ô 
îêñèäàçû Mycoplasma pneumoniae, ñîîòâåòñòâó-
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ: âûÿâèòü âîçìîæíûå ãå-
íåòè÷åñêèå âàðèàíòû Mycoplasma pneumoniae ïî 
ôðàãìåíòó ãåíà ãëèöåðîë-3-ôîñôàò îêñèäàçû, 
ñîîòâåòñòâóþùåìó ÔÀÄ ñâÿçûâàþùåìó äîìå-
íó ôåðìåíòà, è èçó÷èòü èõ ïàòîãåííûå ñâîéñòâà. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïîëó÷åíèå êëèíè÷åñêèõ 
èçîëÿòîâ Mycoplasma pneumoniae. Ìàòåðèàëîì 
äëÿ ïîëó÷åíèÿ èçîëÿòîâ Mycoplasma pneumoniae 
ñòàëè ìîêðîòà, ñîñêîáû ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê 
èç íîñîãëîòêè (äàëåå ñîñêîáû), òðàõåîáðîíõè-
àëüíûé ñåêðåò 85 äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ äèàã-
íîçàìè áðîíõèò è ïíåâìîíèÿ (îò ðîæäåíèÿ äî 
15 ëåò), ó êîòîðûõ áûëà âûÿâëåíà ÄÍÊ Myco-
plasma pneumoniae. 

Äëÿ âûäåëåíèÿ Mycoplasma pneumoniae èç 
êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà àíàëèçèðóåìóþ ïðî-
áó áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â îáúåìå 100 ìêë 
ïîìåùàëè â 1 ìë ñðåäû äëÿ ìèêîïëàçì (áó-
ëüîí îñíîâà ñ äîáàâêîé äëÿ ìèêîïëàçì, Thermo
Scientific. Oxoid), íî áåç èñòî÷íèêà ýíåðãèè 
– ãëþêîçû è ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè àãåíòàìè 
(ïåíèöèëëèí è òàëèÿ àöåòàò) äëÿ ïîäàâëåíèÿ 
ðîñòà ñîïóòñòâóþùåé ìèêðîôëîðû. Ïîñåâû 
âûäåðæèâàëè 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå, çàòåì ïåðåíîñèëè â ñðåäó êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ñ äîáàâëåíèåì ãëþêîçû è èíêóáèðîâàëè â 
òå÷åíèå 2–3 íåäåëü ïðè 37 °C â óâëàæíåííîé 
àòìîñôåðå ñ 5% CO2. Íàëè÷èå ðîñòà âîçáó-
äèòåëÿ îöåíèâàëè äâóìÿ ìåòîäàìè: âèçóàëü-
íî – ïî èçìåíåíèþ öâåòà ðÍ-èíäèêàòîðà ïè-
òàòåëüíîé ñðåäû ñ êðàñíîé íà æåëòóþ è ñ
ïðèìåíåíèåì ìåòîäà ÏÖÐ ÐÂ (íàáîð LightMix
Mycoplasma pneumoniae, TIB MOLBIOL GmbH, 
Ãåðìàíèÿ). Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîãî øòàììà 
èñïîëüçîâàëè Mycoplasma pneumoniae ATCC 
15531.

Èçó÷åíèå ãåíà ãëèöåðîë-3-ôîñôàò îêñèäàçû 
Mycoplasma pneumoniae. Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç 
áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïàöèåíòîâ (ñîñêîá, 
òðàõåîáðîíõèàëüíûé ñåêðåò), êóëüòóðàëüíîé 
æèäêîñòè ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñîðáöèîííîé 
ýêñòðàêöèè (íàáîðû QIAamp DNA Mini, Qia-
gen, Ãåðìàíèÿ è «ÐåàëÁåñò ÄÍÊ-ýêñòðàêöèÿ 
1», ÀÎ «ÂÅÊÒÎÐ-ÁÅÑÒ», Ðîññèéñêàÿ Ôåäå-
ðàöèÿ). Îñàäîê êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ ìîêðîòû 
èñïîëüçîâàëè äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ ñ ïðèìåíå-
íèåì áðîìèñòîãî öåòèëòðèìåòèëàììîíèÿ [6]. 

ÄÍÊ, âûäåëåííóþ èç 54 êëèíè÷åñêèõ èçî-
ëÿòîâ Mycoplasma pneumoniae, ðåôåðåíñíîãî 
øòàììà Mycoplasma pneumoniae, áèîëîãè÷åñêî-

ãî ìàòåðèàëà ïîäâåðãàëè àìïëèôèêàöèè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñèíòåçèðîâàííûõ ïàð ïðàéìå-
ðîâ (ÎÄÎ «Ïðàéìòåõ», Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü), 
ïîäîáðàííûõ íà îñíîâå ñòðóêòóðû ãåíà Ã3Ô 
îêñèäàçû Mycoplasma pneumoniae øòàìì M129 
(MPN051, íîìåð â GeneBank NC_000912.1, ðå-
ãèîí 63494…64648): 

MPN051-forward – 5�-40-ATAGGCTGTGCCA-
CTGCTTA-59-3�
MPN051-reverse – 5�-700-ACTGACCTCGACG-
GGTTGT-682-3�

ïî ïðîãðàììå 95 °Ñ 5 ìèí, 45 öèêëîâ 95 °Ñ
60 ñ, 58 °Ñ 60 ñ, 72 °Ñ 60 ñ, 1 öèêë 72 °Ñ
10 ìèí. Îæèäàåìûé ðàçìåð ÏÖÐ-ïðîäóêòà
ñîñòàâèë 660 ï.î.

Íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïîëó÷åí-
íîãî ôðàãìåíòà ãåíà Ã3Ô îêñèäàçû Mycoplasma 
pneumoniae èçó÷àëàñü ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà 
ñåêâåíèðóþùåé ÏÖÐ ïî Ñåíãåðó. Èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåà-
ãåíòîâ BigDye Terminator Cycle Sequencing v3.1 
(Applied Biosystems, ÑØÀ). Ïîëó÷åííûå ôðàã-
ìåíòû ðàçäåëÿëèñü ìåòîäîì êàïèëëÿðíîãî ýëåê-
òðîôîðåçà â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå íà ãåíå-
òè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ABI Prism 310 (Applied 
Biosystems, ÑØÀ). Äàííûå î íóêëåîòèäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îáðàçöîâ ðàññìàòðèâàëèñü 
ñ èñïîëüçîâàíèåì íóêëåîòèä-íóêëåîòèä BLAST 
ïîèñêîâîé ñèñòåìû (www.ncbi.nlm.nlm.nih.gov/
blast/bl2seq/bl2.html) äëÿ èäåíòèôèêàöèè ñî-
îòâåòñòâèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåôåðåíñíîìó 
ãåíó. Íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåôå-
ðåíñíîãî ãåíà áûëà ïîëó÷åíà èç GenBank áàçû 
äàííûõ è ïðåäñòàâëåíà Mycoplasma pneumoniae 
øòàìì M129 ãåí MPN051 (NC_000912.1, ðåãè-
îí 63494…64648).

Îïðåäåëåíèå in vivo ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà âî-
äîðîäà. Ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå ïðîäóêöèè ïå-
ðîêñèäà âîäîðîäà êëèíè÷åñêèìè èçîëÿòàìè è 
ðåôåðåíñíûì øòàììîì Mycoplasma pneumoniae. 
Äëÿ ýòîãî âûðàùåííûå â ñðåäå äëÿ ìèêîïëàçì 
áàêòåðèè ðåñóñïåíäèðîâàëè â ôîñôàòíî-ñîëå-
âîì áóôåðå äî äîñòèæåíèÿ ñóñïåíçèÿìè Myco-
plasma pneumoniae îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè 1 î.å. 
íà äëèíå âîëíû 550 íì (OD550 = 1). Ê 1 ìë 
ïîëó÷åííûõ ñóñïåíçèé Mycoplasma pneumoniae 
äîáàâëÿëè ãëèöåðîë, êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ 
êîòîðîãî ñîñòàâèëà 100 ìêìîëü/ë, ÷òî ñîîò-
âåòñòâóåò êîíöåíòðàöèè ãëèöåðîëà â ñûâîðîò-
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êå êðîâè [2]. Àëèêâîòû ñóñïåíçèé Mycoplasma 
pneumoniae áåç äîáàâëåíèÿ ãëèöåðîëà ñëóæèëè 
â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ. Ïðîäóêöèþ ïåðîêñèäà 
âîäîðîäà îöåíèâàëè ÷åðåç 2 ÷àñà ñ èñïîëüçî-
âàíèåì òåñò-ïîëîñîê Merckoquant peroxide test 
(Merck, Ãåðìàíèÿ). Òåñò-ïîëîñêè ïîãðóæàëè â 
ñóñïåíçèè Mycoplasma pneumoniae íà 1 ñåê, ïî 
èçìåíåíèþ öâåòà òåñò-ïîëîñîê ñóäèëè î êî-
ëè÷åñòâå îáðàçîâàííîãî ïåðîêñèäà âîäîðîäà. 
Äèàïàçîí èçìåðåíèÿ ïåðîêñèäà âîäîðîäà 0,5-
25 ìã/ë. Îöåíêó ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà 
ïðîâîäèëè â òðåõ ïàðàëëåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ 
äëÿ êàæäîãî èçîëÿòà è ðåôåðåíñíîãî øòàììà 
Mycoplasma pneumoniae. Ìåäèàíà (Me) è èí-
òåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ (IQR) èñïîëüçîâàëèñü 
äëÿ õàðàêòåðèñòèêè äàííûõ. 

Îöåíêà öèòîòîêñè÷íîñòè Mycoplasma pneu-
moniae â êóëüòóðå êëåòîê. In vitro ìîäåëüþ ñòà-
ëà êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ êàðöèíîìû ëåãêèõ ÷åëîâå-
êà A549. Èñòî÷íèê: àìåðèêàíñêàÿ êîëëåêöèÿ 
òèïîâûõ êóëüòóð ATCC (CCL-185). Êëåòêè âû-
ñåâàëè â 24-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû â êîíöåíòðà-
öèè 5 × 105 êëåòîê íà ëóíêó è èíêóáèðîâàëè â 
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè 37 °C â óâëàæíåííîé àò-
ìîñôåðå ñ 5 % CO2 äëÿ äîñòèæåíèÿ 100 % êîí-
ôëþýíòíîñòè. Äëÿ îöåíêè öèòîòîêñè÷íîñòè 
êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ è ðåôåðåíñíîãî øòàììà 
Mycoplasma pneumoniae äîñòèãøèå êîíôëþýíò-
íîñòè A549 êëåòêè èíôèöèðîâàëè ñóñïåíçèÿ-
ìè Mycoplasma pneumoniae, ñîîòâåòñòâóþùèìè 

ñòàíäàðòó ÌàêÔàðëàíäà 2 Åä. ×åðåç 24, 48 è 
72 ÷ öèòîòîêñè÷íîñòü ïðè äåéñòâèè Mycoplas-
ma pneumoniae îöåíèâàëàñü ïîñëå îêðàøèâàíèÿ 
òðèïàíîâûì ñèíèì [7] êàê îòíîñèòåëüíîå êî-
ëè÷åñòâî íåæèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê.  Äëÿ ýòîãî 
A549 êëåòêè îòäåëÿëè ñ ïîâåðõíîñòè ðîñòà ïó-
òåì îáðàáîòêè 0,25 % òðèïñèíîì, 20 ìêë êëå-
òî÷íîé ñóñïåíçèè ñìåøèâàëè ñ 20 ìêë 0,4 % 
ðàñòâîðà òðèïàíîâîãî ñèíåãî, â êàìåðå Ãîðÿåâà 
ïðîèçâîäèëè ïîäñ÷åò ñâåòëûõ êëåòîê (íå ñîäåð-
æàùèõ òðèïàíîâûé ñèíèé, æèçíåñïîñîáíûõ) è 
òåìíûõ êëåòîê (ñîäåðæàùèõ âêëþ÷åíèÿ òðè-
ïàíîâîãî ñèíåãî, íåæèçíåñïîñîáíûõ). Ðàñ÷åò 
ïîêàçàòåëÿ öèòîòîêñè÷íîñòè (%) ïðîâîäèëè ïî 
ôîðìóëå: [êîëè÷åñòâî òåìíûõ êëåòîê/(êîëè÷å-
ñòâî òåìíûõ êëåòîê + êîëè÷åñòâî ñâåòëûõ)]. 
Òåñò íà öèòîòîêñè÷íîñòü âûïîëíÿëñÿ â òðèïëå-
òàõ äëÿ îöåíêè âîñïðîèçâîäèìîñòè ðåçóëüòàòîâ 
èññëåäîâàíèÿ. Ìåäèàíà (Me), ïåðâûé êâàðòèëü 
(Q25) è òðåòèé êâàðòèëü (Q75) èñïîëüçîâàëèñü 
äëÿ õàðàêòåðèñòèêè äàííûõ â ãðóïïàõ èçîëÿòîâ 
Mycoplasma pneumoniae.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Â õîäå ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ñòðóêòóðû ôðàã-
ìåíòà ãåíà Ã3Ô îêñèäàçû, ñîîòâåòñòâóþùåãî 
ÔÀÄ ñâÿçûâàþùåìó äîìåíó, 54 êëèíè÷åñêèõ 
èçîëÿòîâ Mycoplasma pneumoniae âïåðâûå âûÿâ-
ëåíû ñèíîíèìè÷íûå è íåñèíîíèìè÷íûå íóê-
ëåîòèäíûå çàìåíû (òàáë. 1). Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ñîîòâåòñòâîâàëè ðåçóëüòàòàì ïðÿìîãî ñåê-

Òàáëèöà 1. Ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà Ã3Ô îêñèäàçû Mycoplasma pneumoniae

¹ èçîëÿòà
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ôðàãìåíòå ãåíà Ã3Ô îêñèäàçû
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Ïðèìå÷àíèå: à – IQR áûë ðàâåí íóëþ äëÿ êàæäîãî èçîëÿòà è ðåôåðåíñíîãî øòàììà Mycoplasma pneumoniae
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Ò.Â. Ãëèíêèíà, Ñ.À. Êîñòþê 

âåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ ïàòîãåíà ïðè âûäåëåíèè 
íåïîñðåäñòâåííî èç áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðè-
àëà, ìèíóÿ ñòàäèþ êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro, 
÷òî ïîçâîëÿåò èñêëþ÷èòü âëèÿíèå ïðîöåññà 
êóëüòèâèðîâàíèÿ íà âåðîÿòíîñòü îáðàçîâàíèÿ 
âûÿâëåííûõ íóêëåîòèäíûõ çàìåí â ãåíå Ã3Ô 
îêñèäàçû Mycoplasma pneumoniae.

Mycoplasma pneumoniae ïðîäóöèðîâàëà ïå-
ðîêñèä âîäîðîäà èñêëþ÷èòåëüíî â ïðèñóòñòâèè 
ñóáñòðàòà – ãëèöåðîëà, óðîâåíü ïðîäóêöèè ïå-
ðîêñèäà âîäîðîäà ðåôåðåíñíûì øòàììîì My-
coplasma pneumoniae ñîñòàâèë 10 ìã/ë, ÷òî ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ ðàíåå ïîëó÷åííûìè äàííûìè ïî 
èññëåäîâàíèþ ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà 
Mycoplasma pneumoniae [4, 8].

Ïî äàííûì òàáë. 1 äëÿ èçîëÿòîâ Mycoplasma 
pneumoniae ñ ñèíîíèìè÷íûìè íóêëåîòèäíûìè 
çàìåíàìè A99G, T391C è À432G è íåñèíîíè-
ìè÷íîé íóêëåîòèäíîé çàìåíîé T181G óðîâåíü 
ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà ñîñòàâèë 10 
ìã/ë è ñîîòâåòñòâîâàë çíà÷åíèþ äàííîãî ïî-
êàçàòåëÿ äëÿ èçîëÿòîâ Mycoplasma pneumoniae, 
ó êîòîðûõ íå áûëè âûÿâëåíû íóêëåîòèäíûå 
çàìåíû, âêëþ÷àÿ ðåôåðåíñíûé øòàìì Myco-
plasma pneumoniae.

Â ñâîþ î÷åðåäü äâå íåñèíîíèìè÷íûå çàìå-
íû: À152Ò (His51Leu) è G163C (Asp55His), âû-
ÿâëåííûå â ãåíå Ã3Ô îêñèäàçû êëèíè÷åñêèõ 
èçîëÿòîâ Mycoplasma pneumoniae, áûëè àññîöè-
èðîâàíû ñ íèçêèì (5 ìã/ë) è âûñîêèì (25 ìã/ë) 

óðîâíÿìè ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà ñîîò-
âåòñòâåííî. 

Àìèíîêèñëîòíûå çàìåíû His51Leu è As-
p55His ìîãóò áûòü çíà÷èìûìè äëÿ ðåàëèçàöèè 
ïàòîãåííîãî ïîòåíöèàëà èçîëÿòîâ Mycoplasma 
pneumoniae, ñâÿçàííîãî ñ ïðîäóêöèåé ïåðîêñè-
äà âîäîðîäà. 

Ïåðîêñèä âîäîðîäà îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå 
ðåàêöèè, êàòàëèçèðóåìîé Ã3Ô îêñèäàçîé: 

O2+ôîñôàò-C1H2-C2H(OH)-C3H2(OH) �
� ôîñôàò-C1H2-C2(O)-C3H2(OH)+H2O2

His â ïîçèöèè 51 ïîëèïåïòèäíîé öåïè Ã3Ô 
îêñèäàçû ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì äëÿ îáðàçî-
âàíèÿ ïåðîêñèäà âîäîðîäà: àòîì ïðîòîíà îò Ñ2 
àòîìà ñóáñòðàòà (ãëèöåðîë-3-ôîñôàòà) ïåðå-
íîñèòñÿ íà àòîì àçîòà èìèäàçîëüíîãî êîëüöà 
ãèñòèäèíà, äàëåå íà N5 àòîì ÔÀÄ è çàòåì íà 
êîíå÷íûé àêöåïòîð – ìîëåêóëÿðíûé êèñëîðîä, 
â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ ïåðîêñèä âîäîðîäà 
[2]. Çàìåíà His51Leu ìîæåò çàìåäëèòü èëè äàæå 
ïðåðâàòü ðåàêöèþ îáðàçîâàíèÿ ïåðîêñèäà âî-
äîðîäà, ïîñêîëüêó Leu íå ñîäåðæèò àòîìà àçî-
òà, ñïîñîáíîãî ïðèíÿòü ïðîòîí. Êëèíè÷åñêèå 
èçîëÿòû Mycoplasma pneumoniae ñ íóêëåîòèä-
íîé çàìåíîé A152T, ïðèâîäÿùåé ê çàìåíå 
His51Leu, õàðàêòåðèçîâàëèñü ñíèæåíèåì ïàòî-
ãåííûõ ñâîéñòâ, ÷òî âûðàæàëîñü â ñíèæåíèè 
ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà: 5 ìã/ë â ñðàâíå-
íèè ñ ðåçóëüòàòàìè îïðåäåëåíèÿ ïðîäóêöèè ïå-
ðîêñèäà âîäîðîäà èçîëÿòàìè Mycoplasma pneu-
moniae áåç íóêëåîòèäíûõ çàìåí (10 ìã/ë).

Âûñîêèé óðîâåíü ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà âî-
äîðîäà (25 ìã/ë), âûÿâëåííûé ó 4 èçîëÿòîâ 
Mycoplasma pneumoniae ñ çàìåíîé G163C (As-
p55His), ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí òåì, ÷òî ïî-
ÿâèâøèéñÿ â ðåçóëüòàòå çàìåíû His55 âáëèçè 
His51 ïðèíèìàåò íà ñåáÿ ôóíêöèþ äîïîëíè-
òåëüíîãî ïåðåíîñ÷èêà ïðîòîíà äëÿ îáðàçîâà-
íèÿ ìîëåêóëû ïåðîêñèäà âîäîðîäà. Ïîâûøåí-
íàÿ ïðîäóêöèÿ ïåðîêñèäà âîäîðîäà èçîëÿòàìè 
Mycoplasma pneumoniae ñ çàìåíîé G163C (As-
p55His) ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê óñèëåíèå 
ïàòîãåííûõ ñâîéñòâ ìèêðîîðãàíèçìà â ðåçóëü-
òàòå ïîÿâëåíèÿ íóêëåîòèäíîé çàìåíû.

Ìåòàáîëèçì ãëèöåðîëà Mycoplasma pneumo-
niae ïðèâîäèò ê ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà âîäîðî-
äà – îäíîãî èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ïàòîãåííî-
ñòè ìèêðîîðãàíèçìà, îêàçûâàþùåãî öèòîòîê-

Òàáëèöà 2. Çíà÷åíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè (%) äëÿ ãðóï-
ïû èçîëÿòîâ Mycoplasma pneumoniae ñ îïðåäåëåííûì 
óðîâíåì ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà ïî îòíîøåíèþ 
ê êóëüòóðàì êëåòîê À549, Me [Q25; Q75]

Ïðèìå÷àíèå: * – ðàçëè÷èÿ çíà÷èìû ñ óðîâíåì çíà-
÷èìîñòè ð < 0,05.
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Êîððåëÿöèÿ ìåæäó íóêëåîòèäíûìè çàìåíàìè â ãåíå ãëèöåðîë-3-ôîñôàò îêñèäàçû

ñè÷åñêèé ýôôåêò â îòíîøåíèè êëåòîê ðåñïè-
ðàòîðíîãî ýïèòåëèÿ. 

Äëÿ îöåíêè öèòîòîêñè÷íîñòè êëèíè÷åñêèõ 
èçîëÿòîâ Mycoplasma pneumoniae ïðîâîäèëè èí-
ôèöèðîâàíèå À549 êëåòîê êóëüòóðàìè Myco-
plasma pneumoniae. Êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ A549 íåñåò 
âñå õàðàêòåðíûå ïðèçíàêè àëüâåîëÿðíûõ êëåòîê 
2-ãî òèïà è øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ îöåíêè 
äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ íà
ðåñïèðàòîðíûé ýïèòåëèé [9]. Èíôèöèðîâàíèå 
A549 êëåòîê Mycoplasma pneumoniae áûëî ïîä-
òâåðæäåíî ÷åðåç 24, 48 è 72 ÷àñà îáíàðóæåíèåì 
ÄÍÊ ìèêðîîðãàíèçìà ìåòîäîì ÏÖÐ, â êîíò-
ðîëüíûõ êëåòêàõ ÄÍÊ Mycoplasma pneumoniae
íå áûëà îáíàðóæåíà. Âûÿâëåííûìè ïðèçíàêàìè
öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ Mycoplasma pneumo-
niae â îòíîøåíèè À549 êëåòîê ñòàëè: ðàçðûâû â 
ìîíîñëîÿõ êëåòîê, îêðóãëåíèå êëåòîê, óâåëè÷å-
íèå â ðàçìåðàõ ÿäåð, âàêóîëèçàöèÿ öèòîïëàçìû.

Êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû Mycoplasma pneumo-
niae, ïðîäóöèðóþùèå ïåðîêñèä âîäîðîäà íàðàâ-
íå ñ ðåôåðåíñíûì øòàììîì Mycoplasma pneu-
moniae (10 ìã/ë), âûçûâàëè ïðàêòè÷åñêè ïîëíûé 
ëèçèñ À549 êëåòîê ê òðåòüåìó äíþ èíôèöèðîâà-
íèÿ (öèòîòîêñè÷íîñòü 85 %, òàáë. 2).

Èçîëÿòû Mycoplasma pneumoniae, ïðîäóöèðó-
þùèå ïåðîêñèä âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 5 ìã/ë, 
õàðàêòåðèçîâàëèñü çíà÷èìî ñíèæåííîé öèòî-
òîêñè÷íîñòüþ (òàáë. 2) â ñðàâíåíèè ñ èçîëÿòàìè, 
ïðîäóöèðóþùèìè ïåðîêñèäà âîäîðîäà â êîíöåí-
òðàöèè 10 ìã/ë, ÷òî âûðàæàëîñü â ïðèñóòñòâèè 
áîëüøåãî êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê â 
êàæäîì âðåìåííîì ïåðèîäå. Âñå èçîëÿòû My-
coplasma pneumoniae, ïðîäóöèðóþùèå ïåðîêñèä 
âîäîðîäà â êîíöåíòðàöèè 5 ìã/ë, ÿâëÿëèñü íîñè-
òåëÿìè íóêëåîòèäíîé çàìåíû À152Ò, â ðåçóëüòà-
òå êîòîðîé çíà÷èìûé äëÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà 
Ã3Ô îêñèäàçû His51 çàìåíÿëñÿ íà Leu. Èçîëÿòû 
Mycoplasma pneumoniae ñ äàííîé íóêëåîòèäíîé 
çàìåíîé ïðîäóöèðîâàëè ìåíüøå ïåðîêñèäà âî-
äîðîäà, ÷åì èçîëÿòû Mycoplasma pneumoniae, â 
ãåíå Ã3Ô îêñèäàçû êîòîðûõ îòñóòñòâîâàëà íó-
êëåîòèäíàÿ çàìåíà À152Ò, è ïðîÿâëÿëè ñíèæåí-
íóþ öèòîòîêñè÷íîñòü ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì 
ðåñïèðàòîðíîãî ýïèòåëèÿ. Èçîëÿòû Mycoplasma 
pneumoniae, ïðîäóöèðóþùèå ïåðîêñèä âîäîðî-
äà â êîíöåíòðàöèè 25 ìã/ë è íåñóùèå çàìåíó 
G163C (Asp55His), ïðîÿâëÿëè ñàìóþ âûñîêóþ 
öèòîòîêñè÷íîñòü: À549 êëåòêè áûëè ïðàêòè÷å-

ñêè ïîëíîñòüþ ëèçèðîâàíû ñïóñòÿ 48 ÷àñîâ ïî-
ñëå èõ èíôèöèðîâàíèÿ Mycoplasma pneumoniae. 

Âûâîäû. Àêòèâíîñòü Ã3Ô îêñèäàçû Myco-
plasma pneumoniae îïðåäåëÿåò ïðîÿâëåíèå ïàòî-
ãåííûõ ñâîéñòâ Mycoplasma pneumoniae âñëåä-
ñòâèå ïðîäóêöèè â õîäå ðàáîòû ôåðìåíòà ïå-
ðîêñèäà âîäîðîäà, êîòîðûé îêàçûâàåò ðàçðó-
øàþùåå äåéñòâèå íà êëåòêè ðåñïèðàòîðíîãî 
ýïèòåëèÿ. Â ãåíå Ã3Ô îêñèäàçû èçîëÿòîâ My-
coplasma pneumoniae, ïîëó÷åííûõ èç áèîëîãè-
÷åñêîãî ìàòåðèàëà ïàöèåíòîâ ñ áðîíõèòàìè è
ïíåâìîíèÿìè ìèêîïëàçìåííîé ýòèîëîãèè, âû-
ÿâëåíû çàìåíû À152Ò (His51Leu) è G163C 
(Asp55His), íàëè÷èå êîòîðûõ ñîïðîâîæäàëîñü 
âàðèàáåëüíîñòüþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, âû-
ðàæàâøåéñÿ â ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà 
â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ â ñðàâíåíèè ñ ðå-
ôåðåíñíûì øòàììîì Mycoplasma pneumoniae,
êëèíè÷åñêèìè èçîëÿòàìè Mycoplasma pneumo-
niae áåç íóêëåîòèäíûõ çàìåí è êëèíè÷åñêèìè 
èçîëÿòàìè Mycoplasma pneumoniae, ó êîòîðûõ 
áûëè âûÿâëåíû èíûå íóêëåîòèäíûå çàìåíû â 
ãåíå Ã3Ô îêñèäàçû. 

Èçîëÿòû Mycoplasma pneumoniae, íåñóùèå 
çàìåíó À152Ò (His51Leu), ïðîäóöèðîâàëè ïå-
ðîêñèä âîäîðîäà çíà÷èìî íèæå óðîâíÿ ïðî-
äóêöèè ðåôåðåíñíûì øòàììîì è ïðîÿâëÿëè 
ñíèæåííóþ öèòîòîêñè÷íîñòü ïî îòíîøåíèþ ê
êëåòêàì ðåñïèðàòîðíîãî ýïèòåëèÿ, òîãäà êàê 
èçîëÿòû Mycoplasma pneumoniae, íåñóùèå çàìå-
íó G163C (Asp55His), õàðàêòåðèçîâàëèñü óñè-
ëåííûì ïàòîãåííûìè ñâîéñòâàìè, ÷òî ïðîÿâ-
ëÿëîñü â ïîâûøåííîé ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà 
âîäîðîäà è áîëåå âûðàæåííîé öèòîòîêñè÷íî-
ñòè ïî îòíîøåíèþ ê êëåòêàì ðåñïèðàòîðíîãî 
ýïèòåëèÿ.  Â äàííîì èññëåäîâàíèè 3 èç 4 èçî-
ëÿòîâ Mycoplasma pneumoniae ñ çàìåíîé G163C 
(Asp55His) áûëè âûäåëåíû èç êëèíè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà ïàöèåíòîâ ñî ñìåøåííûì õëàìèäèé-
íî-ìèêîïëàçìåííûì èíôèöèðîâàíèåì. Ìîæ-
íî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî äàííûå èçîëÿòû Myco-
plasma pneumoniae ñ óñèëåííûìè ïàòîãåííûìè 
ñâîéñòâàìè ìîãóò ñòàòü ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ áî-
ëåå òÿæåëûõ ôîðì ìèêîïëàçìåííîé èíôåêöèè, 
àññîöèèðîâàííûõ ñ èíôèöèðîâàíèåì äðóãèìè 
ìèêðîîðãàíèçìàìè.

Ñîîòâåòñòâèå ýòè÷åñêèì ñòàíäàðòàì. Âñå ïðî-
öåäóðû, âûïîëíåííûå â èññëåäîâàíèè ñ ó÷à-
ñòèåì ëþäåé, ñîîòâåòñòâóþò ýòè÷åñêèìè ñòàí-
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äàðòàìè èíñòèòóöèîíàëüíîãî è/èëè íàöèîíàëü-
íîãî êîìèòåòà ïî èññëåäîâàòåëüñêîé ýòèêå è 
Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèè 1964 ãîäà è åå ïî-
ñëåäóþùèì èçìåíåíèÿì èëè ñîïîñòàâèìûì 
íîðìàì ýòèêè.
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-
ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ôèíàíñèðîâàíèå. Ýòî èññëåäîâàíèå íå ïîëó÷à-
ëî êàêîãî-ëèáî êîíêðåòíîãî ãðàíòà îò ôèíàí-
ñèðóþùèõ ó÷ðåæäåíèé â ãîñóäàðñòâåííîì, êîì-
ìåð÷åñêîì èëè íåêîììåð÷åñêîì ñåêòîðàõ.

CORRELATION BETWEEN NUCLEOTIDE 
SUBSTITUTIONS IN THE GLYCEROL-3-
PHOSPHATE OXIDASE GENE, THE LEVEL OF 
HYDROGEN PEROXIDE PRODUCTION AND 
CYTOTOXICITY OF MYCOPLASMA PNEUMONIAE

T.V. Hlinkina, S.A. Kastsiuk 

State Educational Establishment «Belarusian Medical 
Academy of Postgraduate Education»,
220013, Minsk, P. Brovki Str. 3, 3, Belarus

E-mail: kuklitsk@mail.ru

Mycoplasma pneumoniae is the etiological agent of
various forms of human respiratory pathology: sinu-sitis, 
pharyngitis, laryngitis, bronchitis, pneumonia, bron-
chial asthma. One of the main pathogenic factors of 
Mycoplasma pneumoniae, hydrogen peroxide, is released 
in the enzymatic reaction catalyzed by glycerol-3-
phosphate (G3P) oxidase. In the G3P oxidase gene 
of Mycoplasma pneumoniae clinical isolates, obtained 
from the biological material of patients with bronchitis 
and pneumonia of mycoplasma etiology, A152T 
(His51Leu) and G163C (Asp55His) substitutions have 
been identified, associated with the variations in enzyme 
activity. Mycoplasma pneumoniae isolates, carrying the 
A152T substitution (His51Leu), produced hydrogen pe-
roxide significantly lower (5 mg/l) in comparison with
the reference strain (10 mg/l) and had reduced cyto-
toxicity to respiratory epithelial cells. While Mycoplas-
ma pneumoniae isolates, carrying substitution G163C 
(Asp55His), were characterized by enhanced pathogenic 
properties, such as increased production of hydrogen 
peroxide (25 mg/l) and more pronounced cytotoxicity 
to respiratory epithelial cells.
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