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Аннотация
Введение. Salmonella Kentucky сиквенс-типа ST198 относится к одному из эпидемиологически значимых 
клонов нетифоидных сальмонелл во всём мире и характеризуется наличием высокорезистентных штам-
мов, а также возможностью адаптации к различным животным-хозяевам и условиям окружающей среды.
Цель работы — исследование штаммов S. Kentucky, выделенных из различных источников на территории 
России, в аспекте их филогенетического положения в масштабах глобального разнообразия патогена и 
определение их генетических особенностей.
Материалы и методы. Методом полногеномного секвенирования исследовано 55 штаммов S. Kentucky, 
которые были изолированы в 2010–2022 гг. из различных источников (клинические штаммы, пищевые 
продукты, а также от животных, кормов и объектов окружающей среды). Полногеномное секвенирование 
проводили с использованием платформ «Illumina». Филогенетический анализ на основе анализа нуклео-
тидных вариаций, дополнительно включал 390 штаммов S. Kentucky.
Результаты. Бóльшая часть российских штаммов (n = 50) относилась к ST198, 4 штамма — к ST314,  
1 штамм — к ST152. Из 50 российских штаммов ST198 44 принадлежали к международной монофилитиче-
ской MDR-линии S. Kentucky ST198 и относились к 4 отдельным сублиниям, 6 штаммов занимали базаль-
ное положение по отношению к MDR-линии. Всего было выявлено 320 генов и мутаций, ответственных 
за резистентность к противомикробным препаратам. Наиболее часто встречались точечные мутации в 
области QRDR. В большинстве случаев для российских штаммов было характерно присутствие вариантов 
геномного острова SGI1-K. При этом гипотетическая структура SGI1 соотносилась с филогенетической 
кластеризацией сублиний S. Kentucky.
Выводы. Результаты исследования позволили оценить популяционную структуру российских штаммов  
S. Kentucky ST198 в мировом масштабе и определить генетические детерминанты антибиотикорезистент-
ности, включая структуру геномного острова SGI1.

Ключевые слова: Salmonella enterica, Salmonella Kentucky, ST198, SGI1, антибиотикорезистентность, 
полногеномное секвенирование
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Abstract
Introduction. Salmonella Kentucky sequence type ST198 is one of the epidemiologically significant non-typhoidal 
Salmonella clones worldwide and is characterized by the presence of highly resistant strains and the ability to 
adapt to different animal hosts and environmental conditions.
The aim of this study was to analyze S. Kentucky strains isolated from various sources in Russia in terms of their 
phylogenetic position within the global diversity of the pathogen and their genetic characteristics.
Materials and methods. We examined 55 strains of S. Kentucky by whole-genome sequencing, which were 
isolated from 2010 to 2022 from various sources (clinical strains, food, as well as from farm animals, feed and 
environmental samples). Whole genome sequencing was performed using Illumina platforms. Phylogenetic 
analysis based on nucleotide variation analysis included an additional 390 S. Kentucky strains.
Results. Most of the Russian strains (n = 50) belonged to the ST198 sequence type, four strains were ST314 
and one strain was ST152. Of the 50 Russian sequence-type ST198 strains, 44 belonged to the international 
monophyletic MDR lineage S. Kentucky ST198, and belonged to four separate sublineages, six strains occupying 
a basal position in relation to the MDR lineage. A total of 320 genes and mutations responsible for resistance to 
antimicrobial agents were identified. The most common were point mutations in the QRDR region. In most cases, 
Russian strains were characterized by the presence of variants of the SGI1-K genomic island. Moreover, the 
putative structure of SGI1 was correlated with the phylogenetic clustering of S. Kentucky sublineages.
Conclusions. The results of the study made it possible to assess the population structure of Russian S. Kentucky 
ST198 strains on a global scale and determine the genetic determinants of antibiotic resistance, including the 
structure of the SGI1 genomic island.
Keywords: Salmonella enterica, Salmonella Kentucky, ST198, SGI1, antibiotic resistance, whole genome 
sequencing
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Введение
Одним из эпидемиологически значимых 

серова ров нетифоидных сальмонелл являет-
ся Salmonella en terica подвид enterica серовар 
Kentucky (далее S. Ken tucky). В ряде исследований 
описаны случаи изоляции штаммов, продуцирую-
щих β-лактамазы расширенного спектра действия 
(БЛРС), а в некото рых случаях даже устойчивых к 
карбапенемам. S. Ken tucky считается одним из це-
левых сероваров для мониторинга распространён-
ности в птицеводстве [1]. 

Различные исследования последних лет проли-
вают свет на возникновение, движущие силы и по-
тенциальные угрозы серовара S. Kentucky, в частно-
сти, сиквенс-типа (ST) S. Kentucky ST198, который 
легко адаптируется к давлению отбора, оказываемо-
му применением антибиотиков в различных усло-
виях окружающей среды. Этот серовар сальмонелл 
эволюционировал от отсутствия устойчивости до 
1990 г. к увеличению распространённости устойчи-
вых к ципрофлоксацину изолятов в начале XXI в.  
(с 55% в 2007 г. до 88% в 2017 г. [2, 3]). В первые 
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годы этого десятилетия в исследованиях регистри-
руют накопление генетических элементов, ответ-
ственных за устойчивость к широкому спектру 
противомикробных препаратов [2]. Интенсивное 
использование антибиотиков в животноводстве и 
медицине является одной из первостепенных при-
чин этого явления. Глобализация торговли и воз-
можности для путешествий создают благоприятные 
условия для распространения устойчивых бактери-
альных клонов на международном уровне. В Европе 
инфицирование людей штаммом S. Kentucky ST198 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(Multiple drug resistance, MDR) раньше главным об-
разом ассоциировалось с поездками в Северную Аф-
рику или Юго-Восточную Азию, причём наиболее 
вероятным источником этих бактериальных изоля-
тов указывался преимущественно Египет [2, 4, 5].

Показано, что все MDR-штаммы S. Kentucky 
ST198 принадлежат к одной генетической линии, 
накопившей детерминанты устойчивости к противо-
микробным препаратам с начала 1990-х гг. [5]. Раз-
личные детерминанты хромосомной устойчивости 
с середины 1990-х гг. связаны с интеграцией геном-
ного острова 1 (Salmonella genomic island 1 — SGI1). 
SGI1 — геномный остров длиной 43 тыс. п.о., кото-
рый первоначально описан у S. Typhimurium DT104 
[6] и кодирует устойчивость к множеству проти-
вомикробных препаратов, включая амоксициллин, 
гентамицин и сульфонамиды [7]. За встраиванием 
SGI1 последовали кумулятивные мутации в генах 
gyrA и parC, что привело к устойчивости к налидик-
совой кислоте, а затем к ципрофлоксацину в 2002 г.  
Предполагается, что именно за счёт особенно-
стей генетической организации — хромосомо-ин-
тегрированной резистентности — и объясняется 
клональный успех этой MDR-линии и её быстрое 
и широкое распространение по всему миру [5, 8].  
В предыдущих исследованиях продемонстрирова-
но, что приобретение SGI1 в сравнении с приобре-
тением плазмид резистентности не требует затрат 
на приспособленность (бактериальный фитнес) во 
время роста в условиях ограниченного количества 
питательных веществ [9], что может непосред-
ственно влиять на эффективное распространение 
антибиотикорезистентных штаммов и заставляет 
внимательно отслеживать тенденции и динамику 
циркуляции этого патогена не только в региональ-
ном, но и в глобальном масштабе.

Существующие исследования на основе дан-
ных полногеномного секвенирования и анализа 
популяционной структуры послужили полезной 
основой для понимания продолжающейся эволю-
ции MDR-линии S. Kentucky ST198 [5]. Штаммы 
MDR-линии до 2005 г. в основном обнаруживались 
в Египте и затем быстро распространились по Аф-
рике и Ближнему Востоку [4]. Ещё одним поводом 
для беспокойства является расширяющийся спектр 

источников обнаружения штаммов MDR-линии 
S. Kentucky ST198. Первоначально они обнаружи-
вались у автохтонной домашней птицы, но затем у 
различных животных и в пищевых продуктах (кон-
таминированные сальмонеллой специи во Франции 
и США), стадах индеек в Германии и Польше, ди-
ких животных) [4, 10–12]. 

Согласно данным по мониторингу за сальмо-
неллезами, S. Kentucky не входит в десяток доми-
нирующих сероваров сальмонелл в России. Случаи 
обнаружения сальмонелл из различных источников 
не превышают 0,3% на протяжении последних лет1, 
что соответствует нескольким десяткам штаммов в 
год. При этом, согласно опубликованным данным, 
этот серовар не являлся этиологическим агентом 
случаев групповой заболеваемости с 2019 г. по 
настоящее время [13], а информация о выделении 
штаммов S. Kentucky ST198 в России ограничива-
ется единичными случаями [14]. Вместе с тем во-
прос о структуре популяции российских штаммов 
и их генетической характеристике сравнительно со 
штаммами, циркулирующими в других регионах 
мира, остаётся открытым.

Цель работы — исследование штаммов S. Ken-
tucky, выделенных из различных источников в Рос-
сии, в аспекте их филогенетического положения в 
масштабах глобального разнообразия патогена и 
определения их генетических особенностей.

Материалы и методы

Отбор изолятов и микробиологические  
исследования

В период с 2010 по 2022 г. проведено иссле-
дование 55 штаммов S. Kentucky, выделенных на 
территории регионов Российской Федерации из 
различных источников.

Микробиологический анализ штаммов  
сальмонелл

Перед проведением процедуры экстракции 
тотальной ДНК для полногеномного секвениро-
вания проводили рассев бактериальной культуры 
до единичных колоний и подтверждение серовара  
с использованием поликлональных («ПЕТСАЛ»)  
и моноклональных («Sifin») сывороток.

Полногеномное секвенирование
Тотальную ДНК из 7 × 109 КОЕ экстрагирова-

ли с использованием набора «Рибо-преп» («Ампли-
сенс»). Геномные библиотеки для полногеномного 
секвенирования каждого штамма сальмонелл го-
товили из 70 нг тотальной ДНК с использованием 

1 Информационные бюллетени референс-центра по монито-
рингу за сальмонеллёзами № 35–26.

 URL: https://www.epid-oki.ru/otchety.html
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набора «NexteraXT» («Illumina»). Массовое парал-
лельное секвенирование проводили на платформах 
MiSeq, Hiseq, NextSeq («Illumina»).

Обработка данных полногеномного  
секвенирования и de novo сборка геномов
Удаление адаптеров, нуклеотидных прочтений 

низкого качества проводили с использованием па-
кета BBTools2. De novo cборку контигов для каждо-
го из штаммов проводили с помощью ассемблера 
SKESA [15]. Количество нуклеотидных прочтений 
и качество сборки считали достаточным для даль-
нейшего анализа при соблюдении следующих усло-
вий: (1) если была достигнута в среднем более чем 
30-кратная глубина секвенирования при обратном 
картировании исходных нуклеотидных прочтений 
на собранные контиги; (2) соблюдались требования 
к метрикам полученных контигов3: общая длина 
контигов от 4 до 5,8 млн п.о, N50 более 20 тыс. п.о., 
число контигов — менее 600, доля нуклеотидов 
«N» — менее 3%, процент контигов, относящихся 
к роду Salmonella, — более 70%. На завершающем 
этапе валидации полученные контиги использовали 
для подтверждения принадлежности секвениро-
ванного штамма к серовару S. Kentucky c помощью 
программ SISTR [16] и SeqSero [17].

Филогенетический анализ
Всего коллекция геномов для филогенети-

ческого анализа включала 445 геномов штам-
мов S. Kentucky, из них 55 штаммов российско-
го происхождения (номера доступа в GenBank 
SAMN42109132–SAMN42109186) и 390 штаммов, 
секвенированных в предыдущих исследованиях [5, 
9, 18, 19]. Биоинформатический анализ проводили 
на основе поиска информативных однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNP) путём картирования 
нуклеотидных прочтений каждого из секвениро-
ванных бактериальных изолятов на референс-геном  
S. Kentucky (номер доступа в NCBI: CP028357) с ис-
пользованием программного конвейера SnapperDB 
[20]. Анализ проводили со следующими параметра-
ми: минимальная глубина консенсуса — 10х, мини-
мальное качество картирования прочтения для учё-
та вариации — 30, минимальная доля мажорного 
варианта — 90%, минимальное требуемое среднее 
покрытие по всему геному — 30х. Полученные про-
фили SNP были конвертированы в формат вырав-
нивания. Последующую реконструкцию филогене-
тического дерева и удаления SNP, расположенных 
в областях рекомбинаций, проводили в программе 

2 BBTools. URL: https://jgi.doe.gov/data-and-tools/software-
tools/bbtools/ (дата обращения 12.12.2023).

3 EnteroBase. Quality Assessment evaluation. URL: https://
enterobase.readthedocs.io/en/latest/pipelines/backend-pipeline-
qaevaluation.html (дата обращения 12.12.2023).

«Gubbins v. 3.2.1» [21]. Для подтверждения топо-
логии дерева проводили бутстреп-анализ с 1000 
повторениями. Филогенетические сублинии (гене-
тически однородные группы профилей SNP) опре-
деляли с использованием программы «Fastbaps» с 
параметрами «optimise.baps». В результате исполь-
зовали кластеры, идентифицированные на первом 
уровне кластеризации [22].

Определение сиквенс-типа, генетических  
детерминант антибиотикорезистентности  

и репликонов плазмид
ST на основе 7 генов домашнего хозяйства 

определяли с использованием программы mlst4. 
Поиск генов и точечных мутаций антибиотико-
резистентности проводили с использованием 
«AMRFinderPlus v. 3.10.40» с параметрами «-I 0.9 –c  
0.6 –O Salmonella» (минимальный процент иден-
тичности — 90%, минимальное перекрытие — 60% 
с фильтрацией результатов, характерных для рода 
Salmonella) [23]. Определения типа плазмид проводи-
ли с помощью программы «MOB-suite v. 3.0.0» [24].

Анализ SGI1
Установление наличия и анализ гипотети-

ческой структуры острова SGI1 у исследуемых 
штаммов сальмонелл проводили путём картирова-
ния коротких нуклеотидных прочтений каждого из 
геномов на референс-последовательность SGI1-K 
(номер доступа в базе NCBI AY463797.8). В вы-
борку для сравнения мы также включили геномы 
S. Kentucky, которые характеризовались различ-
ными вариантами острова SGI1-K, а также други-
ми производными вариантами острова SGI1-K — 
SGI1-P и SGI-Q [5].

Результаты
Согласно результатам анализа основная часть 

штаммов (n = 50) относилась к ST198 (90,9%),  
4 (7,3%) штамма были представлены ST314 и толь-
ко 1 (1,8%) штамм — ST152. Штаммы с этими ST 
принадлежали к отдельным филогенетическим ли-
ниям с высоким уровнем генетической диверген-
ции на уровне профилей коровых SNP, что свиде-
тельствовало о полифилетической природе этого 
серовара, т.е. предковые штаммы этих ST эволю-
ционно приобрели одни и те же О-антигены путём 
конвергентной эволюции (рис. 1, а) [25]. Посколь-
ку основная часть российских штаммов принадле-
жала к генотипу ST198, дальнейший анализ был 
сосредоточен на детальном анализе этой группы.  
В качестве выборки для сравнения мы использовали 
ранее секвенированные геномы S. Kentucky ST198, 

4 MLST: scan contig files against traditional PubMLST typing 
schemes. URL: https://github.com/tseemann/mlst (дата обраще-
ния 12.12.2023).
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Рис. 1. Филогенетическое дерево, реконструированное методом максимального правдоподобия.
а — дерево построено на основе SNP 173 штаммов S. Kentucky ST314, ST152 и ST198. Штаммы, относящиеся к отдельным 

сиквенс-типам, принадлежат к отдельным филогенетическим линиям с высоким уровнем генетической дивергенции; 
б — дерево построено на основе SNP 445 штаммов S. Kentucky ST198. В качестве аутгруппы использовали геном штамма 98K  

(номер доступа SRR6898532), изолированный в США в 1937 г. от курицы. Красным выделена клада которая относится к MDR-линии 
S. Kentucky ST198, включает 9 сублиний SLK1-SLK9, определённых в программе «Fastbaps». Дата происхождения MDR-линии  

(1989 г.) указана в соответствии с публикацией J. Hawkey и соавт. [5]. Внешние сектора разного цвета представляют географические 
регионы, на территориях которых были изолированы штаммы. Серыми секторами на дереве выделены 50 штаммов S. Kentucky 

ST198, изолированных в России.
Fig. 1. Мaximum likelihood phylogenetic tree.

а — tree reconstructed based on SNPs of 173 S. Kentucky strains of sequence types ST314, ST152, and ST198. Strains belonging  
to individual sequence types belong to separate phylogenetic lineages with a high level of genetic divergence; 

b — maximum likelihood phylogenetic tree reconstructed based on SNPs of 445 S. Kentucky sequence-type ST198 strains. The genome of 
strain 98K (accession number SRR6898532), isolated in the USA in 1937 from chicken, was used as an outgroup. The clade shown in red 
indicates the MDR lineage S. Kentucky ST198, which includes nine sublineages SLK1-SLK9, identified in the Fastbaps program. The date 
of MDR lineage origin (1989 year) is indicated according to J. Hawkey et al., 2019 [5]. The outer sectors of different colors represent the 

geographic regions in which the strains were isolated. Gray sectors on the tree highlight 50 strains of S. Kentucky ST198 isolated in Russia.

а | a б | b

которые депонированы в международных базах 
данных (n = 390). Эти штаммы характеризовались 
широким временным интервалом (1937–2022 гг.), 
географическим диапазоном получения штаммов  
(5 континентов), а также относились к разнообраз-
ным источникам выделения (человек, пищевые 
продукты, животные, окружающая среда).

Филогенетический анализ 440 штаммов ST198 
позволил определить 13 сублиний (генетических 
кластеров BAPS), представленных более чем 1 штам-
мом. При этом 9 сублиний относились к междуна-
родной монофилитической MDR-линии S. Kentucky 
ST198, а 4 занимали базальное положение по отно-
шению к ней (рис. 1, б). Базальные клады каждой 
сублинии международного MDR-клона включали 
штаммы, выделенные в странах Африки, что под-
тверждает гипотезу о возникновении MDR-линии 
S. Kentucky ST198 на африканском континенте и 
последующем распространении по всему миру.

Из 50 российских штаммов ST198 44 штамма 
принадлежали к международной монофилитической 
MDR-линии S. Kentucky ST198 и относились к 4 от-
дельным сублиниям (SLK-1, SLK-2, SLK-4, SLK-7),  
а 6 штаммов относились к сублинии SLK-11 и зани-
мали базальное положение по отношению к MDR-ли-
нии S. Kentucky ST198 (рис. 1, б). Наибольшее число 
российских штаммов S. Kentucky (n = 25) относи-
лось к сублинии SLK-2, наименьшее — к сублинии 
SLK-7 (n = 2). Отметим, что сублиния SLK-4 была в 
основном представлена штаммами из Европы.

Филогенетический анализ и географический 
регион выделения штаммов S. Kentucky на терри-
тории России не выявил корреляций. Вместе с тем 
для российских штаммов сублинии SLK-2 харак-
терна преимущественная изоляция на территории 
североазиатской части России (Омская и Иркут-
ская области, Республика Бурятия, Красноярский 
и Алтайский края), в то время как для сублинии 
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SLK-11 — на территории европейской части Рос-
сии (Московская и Тульская области), а штаммы, 
относящиеся к сублиниям SLK-1, SLK-7 и SLK-4, 
обнаруживались на обеих территориях.

Анализ генетической кластеризации россий-
ских штаммов S. Kentucky на уровне различий в 

пределах 5 SNP позволил определить 6 t5-SNP-кла-
стеров, которые относились к 3 сублиниям (рис. 2). 
Два t5-кластера были связаны с сублинией SLK-2. 
Один из t5-кластеров включал 8 штаммов, которые 
были выделены из различных источников (человек, 
окружающая среда и пищевой продукт) в течение 

Рис. 2. Генетическое разнообразие и популяционная структура российских штаммов S. Kentucky ST198 (n = 50). 
Филогенетическое дерево, реконструированное методом максимального правдоподобия на основе выравнивания SNP 51 штамма  
S. Kentucky ST198. В качестве аутгруппы использовали геном штамма S. Kentucky 93-6429 (номер доступа в архиве коротких про-

чтений SRR6898537), выделенный от человека в 1993 г. в Индонезии. Отдельные клады на филогенетическом дереве соответствуют 
выявленным генетическим группам российских изолятов S. Kentucky. В представленной схеме для каждого исследованного изолята 
отражены информация о регионах выделения штаммов; источниках; эпидемиологической ситуации, при которой изолированы штам-

мы (вспышка/спорадика); выявленные генетические кластеры на уровне различий в 5 SNP (t5-SNP-кластеры); информация  
о присутствии или отсутствии генетических детерминант антибиотикорезистентности и репликонов плазмид.

Fig. 2. Genetic diversity and population structure of Russian strains of S. Kentucky ST198 (n = 50). 
Maximum likelihood phylogenetic tree reconstructed based on SNP alignment of 51 S. Kentucky sequence-type ST198 strains. The genome 

of the S. Kentucky strain 93-6429 (short read archive accession number SRR6898537), isolated from a human in 1993 in Indonesia, was 
used as an outgroup. Individual clades on the phylogenetic tree correspond to the identified sublineages of Russian S. Kentucky isolates. The 
diagram shows isolate information: geographic region of isolation, source of strain, the epidemiological situation (outbreak/sporadic), identified 

genetic clusters at the level of differences in 5 SNPs (t5-SNP clusters), as well as information about the presence or the absence of genetic 
determinants of antibiotic resistance and plasmid replicons.

Регион России
Region of Russia
- североазиатский | North Asian 
- европейский | European

Вспышка/спорадика 
Outbreak/sporadic
- спорадика | sporadic
- вспышка | outbreak

Источник | Source
- человек | human
- окружающая среда | environment 
- мясо курицы | chicken meat
- индейка | turkey
- птицеферма | poultry farm
- корма | feed

re
p_

cl
us

te
r_

17
60

re
p_

cl
us

te
r_

21
50

re
p_

cl
us

te
r_

23
35

re
p_

cl
us

te
r_

23
50

re
p_

cl
us

te
r_

24
01

Штамм
Strain Го

д 
| Y

ea
r

Ре
ги
он

 Р
ос
си
и 

| R
eg

io
n 

of
 R

us
si

a 
И
ст
оч
ни
к 

| S
ou

rc
e

вс
пы
ш
ка

/с
по
ра
ди
ка

 | 
O

ut
br

ea
k/

sp
or

ad
ic

 
t5 gy

rA
_S

83
F

gy
rA

_D
87

Y
gy

rA
_D

87
G

gy
rA

_D
87

N
pa

rC
_S

80
I

qn
rB

19

bl
aC

TX
-M

-1
4

bl
aT

EM
-1

df
rA

14
df

rA
17

su
l1

su
l2

aa
c(

3)
-Id

ap
h(

6)
-Id

ap
h(

3'
')-

Ib
ap

h(
3'

)-I
a

aa
dA

1
aa

dA
7

m
ph

(A
)

flo
R

te
t(A

)

C
ol

(M
P1

8)
C

ol
15

6
C

ol
R

N
AI

C
ol

pV
C

In
cF

IC
,In

cF
II

In
cI

-g
am

m
a/

K1
In

cX
1

In
cX

1,
In

cX
3

SLK_7836 2019
SLK_7843 2019
SLK_7842 2019
SLK_8078 2019
SLK_8080 2019
SLK_8731 2019
SLK_8977 2020
SLK_9466 2021
SLK_9443 2021
SLK_10450 2022
SLK_10454 2022
SLK_10008 2022
SLK_9116 2020
SLK_9012 2020
SLK_9410 2021
SLK_8921 2020
SLK_7946 2019
SLK_7486 2018
SLK_9383 2021
SLK_9977 2022
SLK_8919 2020
SLK_8723 2019
SLK_5116 2015
SLK_6643 2017
SLK_4223 2014
SLK_8726 2019
SLK_6894 2018
SLK_8640 2019
SLK_3156 2012
SLK_3164 2012
SLK_3158 2012
SLK_3169 2012
SLK_3159 2012
SLK_3166 2012
SLK_3165 2012
SLK_3157 2012
SLK_3161 2012
SLK_3162 2012
SLK_3167 2012
SLK_10077 2022
SLK_5298 2015
SLK_10358 2022
SLK_4955 2015
SLK_1731
SLK_10240 2022
SLK_10238 2022
SLK_10239 2022
SLK_10233 2020
SLK_10229 2020
SLK_10232 2020
AUT 1993

10 SNP

SLK-2

SLK-1

SLK-11

Мутации и гены резистентности 
Mutations and resistance genes

Репликоны плазмид 
Plasmid replicons

Гены резистентности, 
репликоны плазмид 
Resistance genes, 
plasmid types

- присутствуют |  present
- отсутствуют | absent

SLK-7
SLK-4



308 309ЖУРНАЛ МИКРОБИОЛОГИИ, ЭПИДЕМИОЛОГИИ И ИММУНОБИОЛОГИИ. 2024; 101(3) 
DOI: https://doi.org/10.36233/0372-9311-488

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

2019–2020 гг. Второй кластер включал 2 штамма, 
выделенных от человека в 2022 г.

Российские штаммы S. Kentucky сублинии  
SLK-1 также включали 2 отдельных t5-SNP-кластера,  
к которым относилось 14 штаммов. Первый кластер 
включал 12 штаммов, выделенных из окружающей 
среды птицефермы и индейки во время энзоотии 
сальмонеллеза у птицы, тем самым подтверждая 
клональную связь случаев обнаружения сальмонелл 
на птицеферме. Второй кластер включал 2 спора-
дических штамма от человека в 2018 и 2019 гг.

Для сублинии SLK-11 были характерны 
2 t5-SNP-кластера: 1 кластер — для штаммов, вы-
деленных из комбикормов для индеек в 2020 г., дру-
гой — для штаммов, выделенных из помета индеек 
на птицеферме в 2022 г.

Генетические детерминанты  
антибиотикорезистентности  

и разнообразие плазмид S. Kentucky ST198 
Все штаммы ST198, выделенные в России, 

содержали гены или мутации, ответственные за 
антибиотикорезистентность. При этом 62% штам-
мов содержали в общей сложности 6–11 генов 
резистентности. Всего среди 50 штаммов было 
выявлено 320 генов и мутаций, ответственных за 
резистентность к противомикробным препаратам. 
Наиболее часто встречались точечные мутации в 
области QRDR, определяющей устойчивость к хи-
нолонам, а именно в генах gyrA (S83F) — 13,8% и 
parC (S80I) — 13,8%. Ген устойчивости к тетра-
циклинам tetA встречался у 11,9% штаммов. Гены 
blaTEM-1, aac(3)-Id и aadA7 присутствовали в 5% 
штаммов. 

При анализе различных сочетаний генети-
ческих детерминант резистентности обнаружено 
14 комбинаций. Наиболее часто встречаемой (26%) 
была комбинация gyrA(S83F, D87Y)–parC(S80I)–
blaTEM-1–sul1-aac(3)-Id–aadA7–tet(A), 2-е и 3-е места 
по частоте встречаемости (по 8%) занимали ком-
бинации gyrA(S83F, D87N)–parC(S80I)–sul1–tet(A) 
и gyrA(S83F, D87N)–parC(S80I)–dfrA14–sul1–sul2–
aph(6)-Id–aph(3'')-Ib–tet(A).

Характер набора выявленных генов и мутаций 
резистентности в достаточной степени соответ-
ствовал филогенетической кластеризации изучае-
мых штаммов. Для всех штаммов сублинии SLK-2 
было характерно наличие 3 хромосомных мутаций 
(gyrA (S83F, D87N) и parC (S80I)), а гены dfrA14, 
sul1, sul2, aph(6)-Id, aph(3’’)-Ib и tetA встречались у 
большей части штаммов. При этом в сравнении с 
другими в группе штаммов SLK-2 после 2015 г. от-
сутствовали гены bla и aadA. 

Российские штаммы сублинии SLK-1 также 
несли 2 мутации в QRDR-регионе — gyrA(S83F) и 
parC(S80I), но отличались от сублинии SLK-2 му-
тацией в гене gyrA(D87Y). Все штаммы несли одно-

типный набор генов резистентности blaTEM-1–sul1–
aac(3)-Id–aadA7–tet(A).

Для 2 штаммов сублинии SLK-7, как и для 
SLK-2, были характерны аналогичные мутации в 
генах gyrA (S83F, D87N) и parC (S80I). При этом 
штамм SLK_5298 включал весь набор генов, харак-
терный для геномного острова SGI1-K blaTEM-1-sul1-
aac(3)-Id-aph(6)-Id-aph(3'')-Ib-aadA7-tet(A) [19], а 
штамм SLK_10077 характеризовался отсутствием 
генов резистентности.

Штаммы сублинии SLK-4 характеризовались 
набором в gyrA (S83F, D87G) и parC (S80I). Более 
того, 2 штамма (SLK_10358 и SLK_4955) несли ген 
blaCTX-M-14, помимо других генов, кодирующих рези-
стентность к антибиотикам.

В сравнении с остальными штаммами у пред-
ставителей сублинии SLK-11 был выявлен толь-
ко плазмид-опосредованный ген резистентности 
qnrB19. Мутаций в QRDR-регионе и других генов 
резистентности не выявлено.

Анализ разнообразия плазмид позволил опреде-
лить наличие 13 известных типов несовместимо сти 
плазмид среди секвенированных российских изоля- 
тов. Наиболее часто встречались Col156, rep_cluster_ 
2335 и rep_cluster_2350. Наибольшее разнообразие 
плазмид было характерно для штаммов суб линии 
SLK-2, которые, помимо вышеперечисленных плаз-
мид, включали группы IncX, Inc-gamma, ColpVC. 

Анализ острова SGI1 
Присутствие в секвенированных геномах  

генов острова SGI1 рассматривалось как свиде-
тельство встраивания SGI1 в хромосому бактерии, 
а именно в область с 3’-конца гена trmE до 5’-кон-
ца гена yidY. Результаты анализа перекрытия рефе-
ренсной последовательности SGI1-K для россий-
ских штаммов S. Kentucky представлены на рис. 3. 

Основные отличия в вариантах SGI1-K заклю-
чаются в вариации не только состава генов остро-
ва, но и набора транспозонов. В частности, рефе-
рентный SGI1-K несёт набор из 5 транспозонов 
Int4-Tn21-Tn1721-Tn5393-Tn3, в свою очередь ра-
нее описанный вариант SGI1-K у штамма 08-KS6 
характеризуется отсутствием транспозона Tn5393 
и укороченными вариантом транспозона Tn1721 
(Int4-Tn21-∆Tn1721-Tn3), у штамма 08-5707 укоро-
чен транспозон Tn5393 (Int4-Tn21-Tn1721-∆Tn5393-
Tn3), а у штамма 07-1511 присутствуют только 3 
транспозона (Tn1721-Tn21-Tn3) с инвер сией  региона. 

Штаммы сублинии SLK-11 характеризовались 
отсутствием как генов острова SGI1, так и мобиль-
ных генетических элементов Int4, Tn21, Tn1721, 
Tn3, свойственных SGI1-K, что свидетельствует об 
отсутствии интеграции острова SGI1 в хромосому.

Для штаммов сублинии SLK-2 перекрытие ре-
ференс-последовательности SGI1-K варьировало 
от 19 до 61%. При этом большинство штаммов ха-
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рактеризовалось отсутствием основной части генов 
острова в диапазоне от гена S005 до гена resG и нали-
чием транспозонов Int4, Tn21, Tn1721, несущих гены 
резистентности. В штаммах SLK_7836, SLK_7843 и 
SLK_7842, для которых отсутствовали мобильные 
элементы, было также характерно отсутствие ге-
нов антибиотикорезистентности. Штамм SLK_6643 
характеризовался сходным характером перекрытия 
референс-последовательности с SGI1-Q. В свою 
очередь, штаммы SLK_5116 и SLK_4223 были ана-
логичны варианту SGI1-K 08-5707 с делецией ко-
ровых генов traG-resG и c набором мобильных эле-
ментов Int4-Tn21-Tn1721-Tn3.

Все штаммы сублинии SLK-1 имели анало-
гичный состав генов острова SGI1 и 90% перекры-
тия референс-последовательности SGI1-K. Набор 
мобильных элементов, включающий Int4-Tn21-
Tn1721-Tn3, был аналогичен варианту SGI1-K, ко-
торые описан ранее в штамме 08-KS6. 

В сублинии SLK-7 штамм SLK_10077 харак-
теризовался 60% процентным перекрытием рефе-

рентной последовательности за счёт наличия генов 
острова и отсутствием мобильных элементов, что 
коррелировало с отсутствием генов резистентно-
сти при анализе контигов. При этом нуклеотидные 
прочтения штамма SLK_5298 на 100% перекрывали 
референс-последовательность SGI1-K.

Штаммы сублинии SLK-4 характеризовались 
различающимися вариантами SGI1. Так, для штам-
ма SLK_10358 (61% перекрытия) было характерно 
наличие всех генов острова, а из мобильных эле-
ментов присутствовал только транспозон Tn5393. 
Штаммы SLK_4955 (87% перекрытия) и SLK_1731 
(85% перекрытия) характеризовались сходным на-
бором транспозонов Int4-Tn21-Tn1721-Tn539. Од-
нако в SLK_1731 отсутствовали гены острова SGI1 
(S025-resG).

Обсуждение
Эпидемиологическая значимость серовара 

S. Kentucky обусловлена его потенциалом к рас-
пространению, приспособляемости к различным 

Рис. 3. Степень и характер перекрытия референсной последовательности SGI1-K (номер доступа в базе NCBI 
AY463797.8) короткими нуклеотидными прочтениями каждого из сравниваемых геномов. 

Порядок штаммов в диаграмме соответствует порядку штаммов на филогенетическом дереве на рис. 2. 
Fig. 3. The degree and nature of overlap of the reference sequence SGI1-K (NCBI accession number AY463797.8)  

with short nucleotide reads of each of the compared genomes. 
The order of strains in the diagram corresponds to the order of strains in the phylogenetic tree in Fig. 2.
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условиям окружающей среды и генетическими 
механизмами, включая хромосомный и плазмид- 
опосредованный, позволяющими реализовывать 
резистентность к широкому спектру противоми-
кробных препаратов. Наряду с высокой долей 
штаммов, резистентных к ципрофлоксацину, заре-
гистрированы случаи комбинированной резистент-
ности к ципрофлоксацину и цефотаксиму (цефа-
лоспорины III поколения). В частности, штаммы с 
комбинированной устойчивостью были зарегистри-
рованы на о. Мальта и относились к бактериаль-
ным изолятам, продуцирующим БЛРС [26]. Опи-
саны также штаммы S. Kentucky с генами БЛРС 
(СTX-M-1, -M-14, -M-15, -M-104), цефалоспориназ 
AmpC β-лактазмаз (CMY-2 и -4) и карбапенемаз  
(VIM-2, OXA-48, NDM-1), локализованных не толь-
ко на плазмидах, но и в хромосомном регионе SGI1 
[4, 5, 19, 26–29]. Хотя сальмонеллез считается стро-
го зоонозной инфекцией, высказываются предпо-
ложения о распространении некоторых эпидемиче-
ских клонов S. Kentucky от человека к человеку и о 
том, что человек является резервуаром [18].

К настоящему времени известны 10 различных 
ST S. Kentucky, 3 из которых (ST198, ST152 и ST314) 
встречаются наиболее часто [30]. В ряде случаев от-
мечается разная представленность этих ST — как 
территориально (межстрановые различия), так и 
отно сительно источников изоляции сальмонелл [31, 
32]. Вместе с тем отмечено преобладание ST198 и 
ST152 у людей и у домашней птицы [33]. В нашем 
исследовании более 90% штаммов, ассоциирован-
ных с различными источниками выделения, отно-
сились к ST198, а ST152 был представлен единич-
ным штаммом, что согласуется с международными 
данными.

Использование полногеномного секвенирова-
ния является золотым стандартом и универсальным 
инструментом геномного эпидемиологического 
надзора за социально значимыми патогенами [34, 
35]. Возможность иерархической кластеризации 
филогенетически значимых маркеров определён-
ного патогена на разных уровнях детализации и 
сравнения с последовательностями, депонирован-
ными в международных базах данных, не только 
даёт ценную информацию о тенденциях эволюции 
и оценке факторов распространения патогена в ми-
ровом масштабе, но и позволяет определить кло-
нально-родственные связи между штаммами для 
эпидемиологического расследования вспышечной 
и спорадической заболеваемости [36–38]. 

Согласно проведённому филогенетическому 
анализу основная часть штаммов ST198, циркули-
рую щих на территории России, относилась к 4 ос-
новным сублиниям международной монофили-
тической MDR-линии S. Kentucky ST198, которая 
включает штаммы с MDR-фенотипом к противоми-
кробным препаратам [5]. Основная часть россий-

ских штаммов относилась к филогенетическим су-
блиниям SLK-1 и SLK-2. При этом длительный пе-
риод изоляции штаммов из различных источников, 
относящихся к этим 2 сублиниям, может свидетель-
ствовать о наличии 2 устоявшихся и генетически раз-
личающихся субпопуляций MDR-линии S. Kentucky 
ST198 на территории России. Интересно отметить, 
что характер филогенетической кластеризации на 
отдельные сублинии совпадал с определённой ком-
бинацией из 3 мутаций в генах gyrA и parC, опре-
деляющей устойчивость к хинолонам, что позволяет 
использовать их в качестве маркеров для дифферен-
циации российских штаммов S. Kentucky ST198 на 
основные филогенетические сублинии. 

Два штамма сублинии SLK-4 — SLK_10358 
(Иркутск, спорадический случай заболевания в 
2022 г.) и SLK_4955 (репрезентативный штамм со 
вспышки сальмонеллеза в Ижевске в 2015 г.) — 
относились к представителям филогенетической 
сублинии, которая была ассоциирована с укоренив-
шейся с 2005 г. в европейских странах популяцией 
S. Kentucky [18]. Особенностью этих ципрофлок-
сацин-резистентных штаммов S. Kentucky явля-
ется наличие интегрированного в хромосому гена 
blaCTX-M-14, кодирующего БЛРС [18]. Этот ген также 
обнаруживался и в российских штаммах сублинии 
SLK-4. Случаи изоляции подобных штаммов могут 
указывать на единичные и независимые случаи за-
носа штаммов S. Kentucky blaCTX-M-14 с территории 
стран ЕС, однако это предположение требует иссле-
дования расширенной выборки штаммов. 

Полученные данные, основанные на определе-
нии генетически близких штаммов, с использовани-
ем подхода кластеризации на уровне, не превыша-
ющем 5 нуклеотидных вариаций между штаммами 
(t5-SNP-кластер), выявил 6 групп клонально-род-
ственных штаммов внутри 3 сублиний российских 
штаммов S. Kentucky ST198. При этом размер групп 
варьировал от 2 до 11 штаммов. В большинстве слу-
чаев выявленные t5-кластеры были связаны с цир-
куляцией определённого клона S. Kentucky ST198 
на ограниченной территории и в относительно ко-
роткий промежуток времени (не более 1 года): при 
эпизоотической вспышке сальмонеллёза на пти-
цеферме для индеек в Тульской области (2012 г.); 
выявлении штаммов сальмонелл в помёте инде-
ек на птицеферме в Московской области (2022 г.); 
в комбикорме для индеек в (2020 г.); а также при 
2 независимых случаях сальмонеллеза у людей в 
Ангарске и Иркутске в 2022 г. Вместе с тем наши 
исследования демонстрируют возможность суще-
ствования скрытой циркуляции определённого кло-
на S. Kentucky ST198 с выявлением штаммов в 2019 
и 2020 гг. в Омске (n = 7) и Иркутске (n = 1), которые 
были ассоциированы со спорадическими случаями 
заболевания сальмонеллёзом и выделением сальмо-
нелл из объектов окружающей среды и из пищевых 
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продуктов, тем самым указывая на вероятную эпи-
демиологическую связь.

Применяемый в нашей работе подход к анали-
зу структуры геномного острова SGI1 позволил нам 
опосредованно оценить его состав и продемонстри-
ровать чувствительность данного геномного региона 
к генетическим перестройкам, вызываемым актив-
ностью транспозиционных элементов [5, 9, 19]. Эти 
перестройки могут привести к удалению некоторых 
или всех генов внутри SGI1 [5]. В большинстве слу-
чаев для российских штаммов характерно присут-
ствие вариантов SGI1-K. Тем не менее в ряде геномов 
обнаруженный набор транспозонов отличался от су-
ществующих вариантов SGI1, что, вероятно, свиде-
тельствует о присутствии нового варианта геномного 
острова. Высокая вариация этого острова также бы-
ла отмечена в предыдущих исследованиях, где поч-
ти каждый штамм характеризовался различаю щим-
ся по структуре SGI1. Помимо крупных де леций 
острова SGI1, некоторые штаммы имели инверсии 
всего или части сегмента, включающих гены устой-
чивости, а также перестановки транспозонов [5].

Анализ организации SGI1 и филогенетическая 
кластеризация штаммов на основе анализа профи-
лей SNP в общих чертах соотносились друг с другом 
для различных сублиний SLK. Однако у штаммов 
SLK-2, принадлежащих к одному t5-SNP-кластеру, 
структура SGI1 демонстрировала отличия в наборе 
транспозонов. Подобные расхождения могут сви-
детельствовать о высокой скорости генетических 
перестроек региона SGI1 у клонально-родственных 
штаммов и объяснять разницу в наборе генов анти-
биотикорезистентности.

Присутствие SGI1 коррелировало с обнаружен-
ным набором генов антибиотикорезистентности. 
Большинство штаммов (86%) характеризовались 
наличием генов aadA7, blaTEM-1, sul1 и tetA, которые, 
как известно, ассоциированы с SGI1 у штаммов  
S. Kentucky ST198 [19]. 

В совокупности выявленные гены устойчи-
вости к противомикробным препаратам являлись 
ответственными за устойчивость к различным 
классам антибиотиков, включая аминогликозиды, 
β-лактамы, фениколы, хинолоны, сульфонамиды и 
тетрациклины. Основываясь на полученных дан-
ных, мы не можем уверенно говорить об ассоциа-
ции определённых генов резистентности с обна-
руженным типом плазмид из-за отсутствия завер-
шённой сборки генома. Однако полученные данные 
о разнообразии типов плазмид указывают на их 
способность к передаче генов устойчивости. Было 
показано, что малые плазмиды ColRNAI — «rep_
cluster_2335» и «rep_cluster_2350» могут успешно 
нести разно образный спектр генов резистентности, 
в частности, blaCTX-M-15, blaSHV-11, blaTEM-1B, blaOXA-1, 
ac(3)-IIa, strB, strA, aadA16, qnrB66, oqxA и oqxB 
[39–42]. 

Заключение
Несмотря на относительно небольшую выбор-

ку штаммов, нам удалось не только приблизиться к 
пониманию популяционной структуры российских 
штаммов S. Kentucky ST198 в мировом масштабе, но 
и провести детальное исследование генетических 
детерминант антибиотикорезистентности, включая 
структуру геномного острова SGI1. Полученные 
данные служат основой для понимания и отсле-
живания продолжающейся эволюции MDR-линии, 
которая представляет собой глобально распростра-
нённый клон, способный к быстрой экспансии и 
накоплению детерминант устойчивости к противо-
микробным препаратам. Наши данные демонстри-
руют случаи циркуляции клонально-родственных 
штаммов S. Kentucky ST198 в различных источни-
ках, что свидетельствует о необходимости развития 
комплексного подхода в надзоре за сальмонеллёза-
ми на основе концепции «Единое Здоровье». 
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