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 ` Появление множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) ко все более широкому спектру антибиотиков у все 
большего числа патогенных бактерий представляет на сегодняшний день серьезную угрозу здоровью человечества. 
Отчасти это связано с бесконтрольным использованием антибиотиков не только в клинической практике, но и в раз-
личных отраслях сельского хозяйства. МЛУ обусловлена двумя механизмами: 1) накоплением генов устойчивости в ре-
зультате интенсивного отбора при действии антибиотиков и 2) активным горизонтальным переносом генов устойчивости. 
Для понимания причин возникновения полирезистентности бактериальных штаммов к антибиотикам необходимо знание 
механизмов действия антибиотиков, механизмов возникновения устойчивости к отдельным антибиотикам и механизмов 
накопления и передачи генов устойчивости между бактериями — всем этим проблемам и посвящен данный обзор. 

 ` ключевые слова: антибиотики; резистентность; множественная лекарственная устойчивость; горизонтальный пе-
ренос генов.
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 ` Multiple drug resistance (MDR) to widening range of antibiotics emerging in increasing variety of pathogenic bacteria is a 
serious threat to the health of mankind nowadays. This is partially due to an uncontrolled usage of antibiotics not only in clinical 
practice, but also in various branches of agriculture. MDR is affected by two mechanisms: (1) accumulation of resistance genes 
as a result of intensive selection caused by antibiotics, and (2) active horizontal transfer of resistance genes. To unveil the reasons 
of bacterial multiresistance to antibiotics, it is necessary to understand the mechanisms of antibiotics action as well as the ways 
how either resistance to certain antibiotics emerge or resistance genes accumulate and transfer among bacterial strains. Current 
review is devoted to all these problems.

 ` Keywords: antibiotics; resistance; multiply drug resistance; horizontal transfer of genes.

ГенетИчеСКИе оСновы 
эволюцИИ эКоСИСтем
genetic basis of ecosystems evolution

введение
Бактерии существуют на Земле более 3,5 млрд лет, 

и за это время они освоили все возможные ниши обита-
ния. У прокариот геном устроен относительно просто: 
представлен бактериальной хромосомой и плазмидами, 
внехромосомными элементами, способными к автоном-
ной репликации. Размер геномов различных бактерий 
варьирует в широких пределах — от 0,58 млн п. н. 
у mycoplasma genitalium до 9,11 млн п. н. 
у Bradyrhizobium japonicum. Как правило, бактерии 
с наименьшими геномами — это паразиты или сим-

бионты, а организмы с крупными геномами обитают 
в сложных по структуре экосистемах с широким диа-
пазоном условий [1]. Однако такой «простой» геном 
прокариот является эффективной пластичной системой. 
Он позволяет приспосабливаться к практически любым 
условиям существования благодаря механизмам гори-
зонтального переноса генов и многообразию мобильных 
элементов, осуществляющих этот перенос.

Многие из антибиотиков представляют собой моле-
кулы, полученные естественным путем. Именно при-
родные химические вещества, оказывающие антибак-
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териальное действие, и были названы антибиотиками, 
позднее к ним стали относить и полусинтетические, 
и синтетические противомикробные препараты. В при-
роде микроорганизмы производят различные антибио-
тики, как своего рода способ борьбы одних видов с дру-
гими за освоение ниш обитания и пищевых ресурсов. 
Не удивительно, что продуценты антибиотиков имеют 
природную устойчивость к веществам, которые произ-
водят. Более того, наличие различных антимикробных 
средств в окружающей среде является фактором дол-
госрочного отбора, обеспечивающего появление и пе-
редачу генов устойчивости в организмы, неспособные 
производить такие вещества [2].

Попытки использовать природные вещест-
ва в борьбе с микробными инфекциями предпри-
нимались человечеством и до открытия пеницил-
лина А. Флемингом (Alexander Fleming) в 1929 г. 
Еще Л. Пастер (Louis Pasteur) в 1877 г. описал ан-
тагонистические отношения между бактериями почвы 
и возбудителями сибирской язвы. И.И. Мечников ис-
пользовал борьбу между энтеробактериями для лечения 
кишечных заболеваний. В конце XIX в. П. Вайлемин 
(Jean Paul Vuillemin) предложил термин «антибио-
зис» — подавление одних микробов другими. Исследо-
вания в этой области в начале XX в. послужили толч-
ком для поиска природных антимикробных веществ 
и дали начало «эре антибиотиков». В 1934 г. Домагк 
(Gerhard Johannes Paul Domagk) показал противоми-
кробные свойства пронтозила, в 1939 г. Р. Дюбо (René 
Jules Dubos) получил тиротрицин, состоящий из грами-
цидина и тироцидина, Н.А. Красильников и А.И. Коре-
няко выделили мицетин, в 1940 г. З. Ваксман (Selman 
Abraham Waksman) — актиномицин, в 1943 г. его 
ученик А. Шац (Albert Israel Schatz) получил стрепто-
мицин. Впоследствии было разработано огромное ко-
личество препаратов для борьбы с бактериальными 
(и не только) инфекциями. Бесконтрольное и необосно-
ванное использование антибиотиков не только в клини-
ческой практике, но и в животноводстве и птицеводстве 
в качестве факторов роста привело к лавинообразному 
нарастанию количества штаммов бактерий, устойчивых 
к различным препаратам. За несколько последних деся-
тилетий описано большое количество случаев приобре-
тения устойчивости ранее чувствительными штаммами 
бактерий. Так, устойчивость Staphylococcus aureus 
к метициллицу была выявлена вскоре после введения 
этого антибиотика в клиническую практику. К кон-
цу 1990-х гг. распространенность MRSA (methicillin-
resistant S. aureus) достигла 30 % среди клинических 
изолятов по всему миру, тогда же были описаны вне-
клинические штаммы MRSA [3]. Полирезистентные 
штаммы Klebsiella pneumoniae и Escherichia сoli, 
продуцирующие бета-лактамазы расширенного спек-
тра действия (Extended Spectrum Beta-Lactamases, или 
ESBL), были выявлены от Австралии и Южной Азии 

до Европы и Северной Америки [3]. В связи с этим вы-
зывает тревогу скорость возникновения устойчивости 
к новым антибиотикам. Множественная лекарственная 
устойчивость (МЛУ) большого числа патогенных для 
человека бактерий представляет серьезную опасность 
общественному здоровью в современном мире [4].

В данной статье рассматриваются биохимические 
механизмы действия антимикробных агентов, способы 
защиты бактерий от антибиотиков, а также механизмы 
горизонтального переноса, дающие возможность осу-
ществлять накопление и передачу генов устойчивости. 
Обобщенные данные позволяют выявить причины, при-
водящие к возникновению множественной лекарствен-
ной устойчивости у различных бактерий.

МеханизМы действия антибиотиков
Антибиотики — это класс молекул, имеющих про-

тивомикробное действие. Первоначально к антибиоти-
кам относили именно природные вещества с антими-
кробным действием. На сегодняшний день существуют 
разнообразные способы классификации антибиотиков, 
в том числе по происхождению, по классам химиче-
ских веществ, по продуцентам, по мишени действия 
и т. д. Действие антибиотиков может быть бактерио-
статическим и бактерицидным. По механизмам дейст-
вия антибиотики можно разделить на следующие четы-
ре группы: 1) подавляющие синтез клеточной стенки; 
2) нарушающие функции цитоплазматической мем-
браны; 3) ингибирующие синтез белка на рибосомах; 
4) ингибирующие синтез нуклеиновых кислот (рис. 1). 
Внутри каждого класса антибиотиков к настоящему 
времени уже существует несколько поколений препа-
ратов: каждое следующее отличается от предыдущего 
стабильностью, субстратным спектром, присутстви-
ем ингибиторов, но принципиальный механизм дейст-
вия схож у антибиотиков разных поколений, входящих 
в одну и ту же группу.

1. Антибиотики, подавляющие синтез клеточной 
стенки. Клеточная стенка у бактерий имеет жесткую 
структуру, в ее основе находится пептидогликан, состо-
ящий из полисахаридов и полипептидов. Пептидогликан 
образует сетчатую структуру с поперечными сшивками, 
которая придает клеточной стенке прочность. В состав 
полисахаридов клеточной стенки входят аминосахара 
N-ацетилглюкозамин и N-ацетилмурамовая кислота, 
имеющаяся только у бактерий. Рост этих макромолекул 
происходит за счет присоединения D-аланиновых диме-
ров на свободные концы пептидогликана [5]. Все анти-
биотики, подавляющие синтез клеточной стенки, имеют 
ряд общих свойств: они обладают бактерицидным эф-
фектом, не действуют на покоящиеся клетки, на бакте-
рии, утратившие клеточную стенку, такие как микоплаз-
мы. Эти антибиотики могут нарушать синтез основных 
компонентов клеточной стенки (D-аланиновые димеры 
и N-ацетилмурамовая кислота), блокировать рабо-
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ту ферментов, вовлеченных в образование клеточной 
стенки, и препятствовать образованию сшивок пепти-
догликана.

2. Антибиотики, действующие на функции цито-
плазматической мембраны, нарушают ее проницае-
мость и способствуют выделению многих компонен-
тов цитоплазмы в окружающую среду, что и вызывает 
последующий лизис бактериальной клетки. Для всех 
антибиотиков этой группы характерна низкая избира-
тельность и, соответственно, высокая токсичность, что 
обусловлено значительным химическим и структурным 
сходством клеточных мембран различных организмов. 
Антибиотики, действие которых направлено на клеточ-
ную мембрану, можно разделить на два типа: 1) вещест-
ва, способные встраиваться между липидами и белками 
мембранных структур, необратимо изменяя их; 2) ве-
щества, играющие роль переносчиков специфических 
ионов, поэтому их называют ионофорами. Они разли-
чаются по ионоспецифичности и могут быть подвиж-
ными или формировать каналы через мембраны, меняя 
осмотическое давление внутри клетки [6].

3. Ингибирование синтеза белка в результате дей-
ствия антибиотиков может быть обусловлено различны-
ми механизмами и происходить на разных этапах этого 
процесса. Стоит отметить, что такое подавление может 
быть временным, и тогда действие антибиотиков будет 
бактериостатическим. Но если связывание антибиотика 
с отдельными компонентами аппарата белкового синтеза 
необратимо, то это приводит к бактерицидному действию 
антибиотика. На фоне остановки синтеза белка при дей-
ствии антибиотиков как побочный эффект могут наблю-
даться блок инициации репликации ДНК, блок синтеза 
РНК, нарушение формирования клеточной стенки.

4. Антибиотики, ингибирующие синтез нуклеи-
новых кислот (РНк и ДНк). Ингибиторы матричных 
функций связываются с ДНК самых разных клеток, их 
действие неспецифично, они подавляют рост любых 
клеток, в которые могут проникнуть. Ингибиторы фер-
ментов обладают избирательным действием. Они по-
давляют рост только прокариотических или только 
эукариотических клеток. Ингибиторы синтеза пред-
шественников нуклеиновых кислот — антиметаболи-

Рис. 1. Примеры мишеней действия некоторых антибиотиков. Антибиотики сгруппированы по принципу действия; цифрами обо-
значены группы механизмов действия антибиотиков; стрелки указывают мишени действия антибиотиков. ПАБК — пара-
аминобензойная кислота; ДГФ — дигидрофолат; ТГФ — тетрагидрофолат

Fig. 1. The examples of targets of some antibiotics. Antibiotics are grouped according to the principle of action; numbers indicate the 
mechanisms of action of antibiotics; arrows indicate the targets of the action of antibiotics. PABA – para-aminobenzoic acid; 
DHF – dihydrofolate; THF – tetrahydrofolate
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ты. Они взаимодействуют с ферментами, узнающими 
в норме природный метаболит, препятствуют взаимо-
действию с природными метаболитами и выводят их 
из зоны контакта в активном центре фермента. При-
меры действия различных антибиотиков представлены 
в табл. 1.

Таким образом, большое разнообразие антибиоти-
ков с широким арсеналом механизмов действия позво-
ляет атаковать разные мишени, охватывая всю клетку. 
Тем не менее бактерии находят способы противостоять 
этой атаке.

МеханизМы устойчивости бактерий  
к антибиотикаМ

Устойчивость бактерий к антибиотикам может быть 
врожденной и приобретенной. Врожденная устойчи-
вость характеризуется отсутствием у микроорганизмов 
мишени действия антибиотика или недоступностью 
мишени вследствие исходно низкой проницаемости 
клеточной стенки или ферментативной инактивации 
антимикробного агента. Такая устойчивость является 
видоспецифичной для бактерий. Приобретенная устой-
чивость возникает вследствие отбора микроорганизмов 

Мишень Класс Примеры антибиотиков Действие

Клеточная 
стенка

Гликопептиды
Циклосерин Блок образования D-аланиновых димеров [7]

Ванкомицин Блок связывания D-аланиновых димеров [8]

Фосфомицины Фосфомицин Блок синтеза N-ацетилмурамовой кислоты [9]

Пенициллины
Бета-лактамы

Пенициллин
Имипенем
Азтреонам

Связывание транспептидазы, блок образования сшивок 
пептидогликана [10]

Цитоплаз-
матическая 
мембрана

Полимиксины
Полимиксин В
Полимиксин М

Встраивание в липидный бислой, вытеснение К+ и Mg2+ [11]

Ионофоры
Валиномицин
Грамицидин А

Проницаемость мембраны для ионов К+ [12]; образова-
ние ионных каналов, специфичных для одновалентных 
катионов [13]

Синтез белка

Макролиды Боррелидин Ингибитор треонил-тРНК-синтетазы [14]

Аминогликозиды
Канамицин
Гентамицин
Стрептомицин

Связывание 30S-субъединицы рибосомы, 16S рРНК, рибо-
сомного белка S12, синтез аберрантных белков [15, 16]

Тетрациклины
Доксициклин
Миноциклин

Блок связывания аминоацил-тРНК с А-сайтом 30S-субъеди-
ницы рибосомы и мРНК [17]

Аминопурины Пуромицин
Связывание с А-сайтом и пептидил-тРНК, образование 
пептидилпуромицина, блок синтеза белка [18]

Макролиды
Эритромицин
Азитромицин

Связывание с 23S рРНК и рибосомными белками L4 и L22, 
синтез аберрантных белков [19]

Фениколы Хлорамфеникол Блок активности пептидилтрансферазы [20]

Альфамицины
Кирромицин
Пульвомицин

Блок диссоциации EF-Tu : GDP из рибосомы, блок образова-
ния тройного комплекса EF-Tu : GTP : tRNA [21]

Стероиды Фузидиевая кислота Блок диссоциации комплекса EF-G : GDP: рибосома [22]

Синтез нукле-
иновых кислот

Антрациклины
Доксорубицин
Даунорубицин

Арест клеточного цикла G2/M, повреждение ДНК, апоп-
тоз [23]

Митомицин С Сшивка ДНК [24]

Актиномицины Дактиномицин Связывание двунитевой ДНК (ssДНК), блок транскрипции [25]

Рифамицины Рифампицин Связывание бета-субъединицы РНК-полимеразы [26]

Хинолоны Налидиксовая кислота Ингибитор гиразы [27]

Антиметаболиты
Азасерин
Саркомицин
Шовдомицин

Блок синтеза пуринов и пиримидинов [28]

Таблица 1
механизмы действия различных классов антибиотиков

table 1
Mechanisms of action of different antibiotics
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при действии антимикробного средства либо за счет 
возникновения мутаций хромосомной или плазмид-
ной ДНК, либо путем горизонтального переноса ге-
нов устойчивости. Классификацию типов устойчивости 
можно проводить по группам антибиотиков [2]. Но так 
как биохимические механизмы устойчивости бакте-
рий к антибиотикам из разных групп часто одинаковы, 
то удобной является классификация по механизмам 
устойчивости, при этом исследователи группируют их 
по-разному, выделяя от трех до пяти групп [29, 30, 75]. 
Разделение на три основные группы представляется 
наи более логичным: 1) инактивация и модификация ан-
тибиотика; 2) модификация сайта-мишени, замена и за-
щита мишени от действия антибиотика; 3) снижение 
концентрации антибиотика внутри клетки, в том числе 
и эффлюкс. Приобретенная устойчивость — штаммо-
специфичный признак. Разные бактерии могут обладать 
разными механизмами устойчивости к одинаковым про-
тивомикробным агентам. Таким образом, устойчивость 
бактерий к антибиотикам может зависеть от бактерии, 
от агента и от механизма устойчивости [28]. Некото-

рые механизмы бактериальной резистентности к анти-
биотикам показаны на рис. 2.

1. Энзиматическая инактивация антибиотиков. Яр-
ким примером этого типа устойчивости является гидро-
лиз бета-лактамных антибиотиков бета-лактамазами. 
Этих ферментов описано более тысячи, они различаются 
по субстратному спектру и ферментативной стабильно-
сти. Большинство генов, кодирующих бета-лактамазы, 
расположены на хромосоме, однако описаны ферменты, 
гены которых расположены на плазмидах, в транспозо-
нах или в генных кассетах. Сочетание генов различных 
бета-лактамаз на мультикопийных плазмидах приводит 
к устойчивости к широкому спектру препаратов, а уве-
личение продукции этих ферментов может быть связано 
с мутациями в промоторных и аттенюаторных участках 
кодирующих их генов [28]. Кроме того, в борьбе с бета-
лактамными антибиотиками бактерии сочетают механизм 
гидролитической инактивации с активным выведением 
антимикробного агента из клетки. Разнообразие бета-
лактамаз может говорить о сильном селективном давле-
нии и эффективном отборе генов устойчивости [31].

Рис. 2. Примеры бактериальной устойчивости к действию антибиотиков. Антибиотики сгруппированы по принципу бактериаль-
ного ответа; цифрами обозначены группы механизмов устойчивости; линии обозначают инактивацию действия антибио-
тиков. ПАБК — параминобензойная кислота; ДГФ — дигидрофолат; ТГФ — тетрагидрофолат 

Fig. 2. Examples of drug resistance in bacteria. Antibiotics are grouped according to the principle of bacterial response; numbers mean 
group of resistance; lines indicate block of antibiotic action. PABA – para-aminobenzoic acid; DHF – dihydrofolate; THF – tet-
rahydrofolate
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Энзиматическая инактивация тетрациклинов об-
условлена работой NADP-зависимой монооксигеназы, 
в результате действия которой антибиотик утрачивает 
сродство к рибосоме и теряет активность. Описано бо-
лее десяти генов, кодирующих эти ферменты, у различ-
ных как грамположительных, так и грамотрицательных 
бактерий из почвенных изолятов, а также из клиниче-
ских изолятов человеческих патогенов [17]. К энзима-
тической инактивации макролидов приводят три класса 
ферментов: эстеразы, лиазы и трансферазы. Эстеразы 
гидролизуют лактонное кольцо макролидов, их гены 
ассоциированы с плазмидами и интегронами. Лиазы 
ингибируют антибиотик, раскрывая лактонное кольцо. 
А трансферазы ацетилируют молекулу антибиотика, 
что приводит к его инактивации [28]. Ферментатив-
ная ин активация аминогликозидов производится одним 
из трех типов модифицирующих ферментов: N-ацетил-
трансферазами, O-аденилтрансферазами или O-фосфо-
трансферазами [32].

2. модификация сайта мишени. В случае действия 
макролидов и стрептограминов модификация происхо-
дит с помощью рРНК-метилтрансфераз, кодируемых 
генами erm. Эти гены найдены у большого числа ви-
дов как грамположительных, так и грамотрицательных 
бактерий, они могут экспрессироваться конститутивно 
и индуцибельно, что говорит о возможности экспрессии 
при низкой концентрации антибиотика. Метилирование 
23S рРНК в положении 2058 защищает ее от действия 
макролидов [33]. Метилирование 16S рРНК в положе-
ниях N7-G1405 и N1-A1408 препятствует связыванию 
аминогликозидов с A-сайтом рибосомы [34]. Модифика-
ция сайта мишени — это общий механизм устойчивости 
бактерий к гликопептидам. Гликопротеины связывают 
димеры D-Ala-D-Ala. У энтерококков были обнаружены 
четыре оперона D-Ala-D-Lac (содержащих гены vana, 
vanB, vanD и vanm) и пять оперонов D-Ala-D-Ser 
(содержащих гены vanC, vanE, vanG, vanL и vann). 
Продукты генов этих оперонов заменяют терминиру-
ющий аланин в димерах D-Ala-D-Ala на лактат или 
серин соответственно, что уменьшает способность гли-
копептидов связываться с пептидогликанами. Экспрес-
сия оперонов D-Ala-D-Lac и D-Ala-D-Ser обусловли-
вает различную устойчивость бактериальных штаммов 
к ванкомицину и тейкопланину [35].

Защита мишени например рибосомы, от действия 
тетрациклинов является важным тактическим ходом 
бактерий на пути развития механизмов устойчивости 
и также служит примером модификации мишени дей-
ствия антибиотика. Белки RPP (Ribosomal Protection 
Proteins), защищающие рибосомы, кодируются плаз-
мидными генами, а также мобильными геномными 
элементами. Это цитоплазматические белки, схожие 
с факторами элонгации EF-G и EF-Tu, их объединяют 
в суперсемейство ГТФаз. Взаимодействие RPP с рибо-
сомой вызывает аллостерическое нарушение первич-

ного сайта связывания тетрациклинов, что приводит 
к высвобождению тетрациклина из рибосомы и восста-
навливает ее функциональность [36].

В качестве примера мутационных модифика-
ций мишеней антибиотиков можно привести мутации 
в 16S рРНК, обусловливающие устойчивость к те-
трациклинам. Замена G1058C способствует наруше-
нию конформации сайта связывания тетрациклинов. 
Устойчивость к антибиотикам возрастает в несколько 
раз при увеличении количества копий мутантных опе-
ронов 16S рРНК или множественных мутаций в одном 
опероне [17]. Мутации в гене rpsL рибосомного бел-
ка S12 приводят к высокой стрептомицин-устойчиво-
сти. У микобактерий описаны замены в гене 16S рРНК, 
приводящие к резистентности к амикацину, канамицину, 
гентамицину, тобрамицину и неомицину, но не стрепто-
мицину [37].

Мутации в гене rpoB mycobacterium tuberculosis, 
кодирующем бета-субъединицу РНК-полимеразы, за-
трагивают участок связывания рифамицина, но не на-
рушают работу полимеразы. Более 90 % устойчивых 
к хинолонам штаммов микобактерий имеют мутации 
в генах, кодирующих субъединицы гиразы gyra или 
gyrB, при этом наибольшую устойчивость демонстри-
руют двойные мутанты [37].

Примерами замещения мишени на белок, нечув-
ствительный к действию антибиотика, могут служить 
альтернативные пенициллинсвязывающие белки, ко-
дируемые генами meca и mecC и замещающие перво-
начальные бета-лактам-чувствительные транспептида-
зы [28].

Сульфаниламиды ингибируют ферменты пути био-
синтеза фолатов — дигидроптероатсинтетазы (DHPS) 
и дигидрофолатредуктазы (DHFR). Устойчивые к суль-
фаниламидам DHPS закодированы генами sul1, sul2 
и sul3, выявлены у грамотрицательных бактерий и ас-
социированы в основном с транспозонами. DHFR, 
нечувствительные к сульфаниламидам, кодируются 
несколькими десятками генов dfra и dfrB, представлен-
ными у разных видов бактерий [38, 39].

3. Снижение внутриклеточной концентрации ан-
тибиотика. Это самый распространенный механизм 
устойчивости к антимикробным агентам. Клеточная 
стенка грамотрицательных бактерий, как известно, 
служит естественным барьером для большинства ан-
тибиотиков. Однако у бактерий есть и другие способы 
ограничения доступа антибиотиков в клетку.

Снижение поглощения аминогликозидов может 
быть связано с изменениями заряда в фосфатах ли-
пополисахаридов в клетках E. coli и Pseudomonas 
aeruginosa. Так как проникновение аминогликозидов 
через цитоплазматическую мембрану главным образом 
основано на системе транспорта электронов, то такое 
изменение заряда нарушает проницаемость мембраны 
для аминогликозидов [28]. Бета-лактамы преодолевают 
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внешнюю мембрану, используя пориновые каналы бак-
терий. Устойчивость к бета-лактамам может быть осно-
вана на уменьшении экспрессии или мутациях в струк-
турных генах поринов [40, 41].

Помимо этого у бактерий есть механизм активного 
выведения антибиотиков из клетки, связанный с работой 
специализированных белковых трансмембранных помп, 
так называемый активный эффлюкс. Таким способом 
из клетки могут выводиться практически все классы ан-
тибиотиков, кроме гликопептидов, что может приводить 
к множественной устойчивости к антибиотикам у самых 
разных видов бактерий [42]. Трансмембранные помпы 
в настоящее время разделяют на пять классов: 1) су-
персемейство АВС (ATP-Binding Cassette) транспорте-
ров; 2) суперсемейство основных транспортеров MFS 
(Major Facilitator Superfamily); 3) семейство RND 
(Resistance Nodulation and cell Division); 4) семейст-
во SMR (Small Multi-drug Resistance) и 5) семейство 
МАТЕ (Multidrug And Toxic compound Extrusion).

Транспортные белки, входящие в суперсемейство 
АВС-транспортеров, для переноса используют энер-
гию АТФ. В основном эти каналы обеспечивают спе-
цифическую лекарственную устойчивость. Примером 
АВС-транспортеров могут служить белки, кодируемые 
локусом mefa, предназначенные для вывода макролидов, 
и локусом optra, участвующие в эффлюксе феникола [43].

Остальные классы трансмембранных помп исполь-
зуют для переноса энергии протонного градиента или 
градиента ионов Na+ и обеспечивают множественную 
лекарственную устойчивость у грамположительных или 
грамотрицательных бактерий [43].

Таким образом, устойчивость бактериальных кле-
ток к антибиотикам может определяться целым рядом 
генов, кодирующих специфичные белки, разрушаю-
щие антибио тики (бета-лактамазы), защищающие ми-
шень действия антибиотика (гены белков RPP), обеспе-
чивающие активный эффлюкс антибиотиков (локус mar 
и другие гены транспортеров). Кроме того, устойчивость 
может быть связана с мутациями генов, кодирующих 
мишени действия антибиотиков. Однако сложно предста-
вить себе, что все эти многочисленные варианты генов, 
придающие бактериям устойчивость к нескольким анти-
биотикам одновременно, могут возникнуть за короткий 
срок в одном штамме благодаря мутационному процессу. 
Бактерии нашли другой путь достижения МЛУ — раз-
нообразные механизмы горизонтального переноса, по-
зволяющие даже филогенетически отдаленным видам 
бактерий обмениваться генетической информацией.

МеханизМы горизонтального переноса
Основными механизмами горизонтального перено-

са являются трансдукция, конъюгация и трансформа-
ция. С помощью этих механизмов бактерии способны 
обмениваться как плазмидами, так и разнообразными 
мобильными элементами.

трансдукция представляет собой важный меха-
низм в геномной эволюции прокариот. Значительная 
часть прокариотического сообщества, существующе-
го в почвенных и водных экосистемах, инфицирована 
фагами [2]. Бактериофаги, активируя литический цикл, 
могут захватывать участки бактериального генома 
и, таким образом, играть важную роль в горизонталь-
ном переносе генов между бактериями. Примером та-
кой передачи может служить МЛУ штамма DT104 
Salmonella typhimurium [44]. При метагеномном ис-
следовании проб из сточных и речных вод в ДНК фагов 
было выявлено присутствие генов устойчивости к бета-
лактамам blatEm и blaCtX-m энтеробактерий, а так-
же гена meca, отвечающего за устойчивость S. aureus 
к метициллину [45]. Для трех штаммов MRSA, два 
из которых изолированы в клиниках Японии в разные 
годы, а один в США, было проведено полногеномное 
секвенирование и показано, что фаги способствуют мо-
билизации участка хромосомы SCCmec (Staphylococcal 
Cassette Chromosome mec), содержащего ген устойчи-
вости meca [46]. Это свидетельствует о большой роли 
фагов в передаче генов устойчивости между бактерия-
ми, особенно в условиях окружающей среды, где плаз-
миды и транспозоны оказываются менее стабильными, 
чем фаги [45].

Еще один механизм горизонтального переноса — 
конъюгация. У грамотрицательных бактерий для этого 
процесса используется система секреции IV типа, что 
приводит к образованию пилей, создающих межклеточ-
ные контакты между бактериями. Однако некоторые 
бактерии могут формировать контакты с поверхностью 
различных типов клеток, включая не только грамотри-
цательные, грамположительные бактерии, но и дрож-
жи, растительные и животные клетки [47]. Грамполо-
жительные энтерококки используют систему переноса 
плазмид, которая запускается в ответ на продукцию 
феромонов реципиентом. В итоге это приводит к аг-
регации клеток донора и реципиента [48]. Каждый тип 
системы переноса активируется различными феромона-
ми. Уже имеющиеся в бактериальной клетке плазмиды 
не только супрессируют продукцию и высвобождение 
родственных феромонов, но и продуцируют их пепти-
ды-антагонисты. Система тонко регулируется, позволяя 
перенос только к ограниченной группе бактериальных 
видов. Однако существуют исключения: например, зо-
лотистый стафилококк продуцирует родственные эн-
терококкам феромоны и тем самым стимулирует эн-
терококки вступать в конъюгацию, что способствует 
межродовому распространению признаков, например 
устойчивости к ванкомицину [49].

Грамположительные бактерии передают генетиче-
ский материал по естественным мостикам, образован-
ным гифами, или используют конъюгативный аппарат, 
более похожий на таковой у грамотрицательных бак-
терий [50].
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И наконец, еще один способ передачи чужеродной 
ДНК — трансформация. При трансформации необ-
ходимы высвобождение и стабилизация экстраклеточ-
ной ДНК, наличие компетентных клеток и способность 
стабилизировать полученную ДНК рекомбинацией. 
Большое число видов разных бактерий и архей харак-
теризуется естественной компетентностью — способ-
ностью включать ДНК из окружающей среды, в том чи-
сле этой способностью обладают клинические изоляты 
Helicobacter, neisseria, Pseudomonas, Staphylococcus, 
Streptococcus, Vibrio и др. [51]. Состояние компетент-
ности длится ограниченное время: оно появляется 
в ответ на определенные условия (доступ к питатель-
ным веществам, плотность клеток), его обеспечивают 
20–50 белков, компетентными могут быть от 0 до по-
чти 100 % клеток в популяции. Условия и факторы, 
регулирующие компетентность, очень варьируют для 
разных видов и штаммов бактерий [52].

Грамположительные бактерии содержат две группы 
генов: ранние гены, продукты которых обеспечивают 
статус компетентности; и поздние гены, их продукты 
необходимы для связывания, импорта и рекомбина-
ции ДНК. Грамотрицательные бактерии образуют пили 
с помощью системы секреции IV типа, через которые 
и осуществляется поглощение ДНК [53]. Кроме того, 
было показано, что компетентность активируется в от-
вет на присутствие некоторых антибиотиков [53].

ДНК для трансформации бактерии получают из раз-
рушенных клеток или вирусных частиц. Кроме того, 
активная экскреция ДНК из живых клеток характер-
на для многих родов бактерий [54]. ДНК присутствует 
везде: в почве, еде, воде, кормах, иле; примерно 1 мкг 
ДНК может находиться в 1 г твердого материала, 
и от 0,03 до 88 мкг ДНК присутствует в литре прес-
ной или морской воды [50]. Скорость деградации ДНК 
зависит от ее размера: мелкие плазмиды, такие как 
рBR322 и RSF1030, деградируют в человеческой крови 
или плазме значительно медленнее больших, а значит, 
могут быть поглощены другими бактериями в других 
органах [50].

Ограничение на горизонтальный перенос генов 
накладывает существование межвидового барьера 
в передаче чужеродной ДНК, создающегося за счет 
поверхностного исключения, различных систем ре-
стрикции-модификации, а также ограничения реплика-
ции плазмид [54]. Поверхностное исключение не явля-
ется абсолютным барьером для переноса большинства 
плазмид, а скорее обеспечивает разбиение пар клеток 
после переноса генов и высвобождение реципиента, для 
того чтобы он мог передать плазмиды новым потенци-
альным реципиентам [50]. Системы рестрикции-моди-
фикации не способны создавать межвидовые барь еры 
для передачи многих плазмид с широким кругом хозя-
ев, поскольку такие плазмиды утратили большую часть 
сайтов рестрикции [56]. Барьер репликации плазмид, 

связанный с совместимостью систем репликации плаз-
миды с хозяйскими белками (ДНК-полимеразой III, 
белком Ssb и гистонподобными белками), также не ог-
раничивает передачу плазмид с широким кругом хозя-
ев. Такие плазмиды, как правило, имеют более гибкую 
систему репликации, обеспечивающую рекрутирование 
хозяйских белков [57].

Таким образом, разные бактериальные виды ис-
пользуют разные механизмы горизонтального переноса. 
Разнообразие этих механизмов ограничивает межвидо-
вую передачу, поглощение и стабилизацию чужеродной 
ДНК из бактерий [50].

Кроме традиционных и хорошо охарактеризованных 
механизмов передачи генетической информации недав-
но у бактерий был описан совершенно новый механизм, 
позволяющий обмениваться практически любыми вну-
триклеточными молекулами вплоть до плазмид. Об-
мен между соседними клетками происходит благодаря 
нанотрубкам, представляющим собой мембранные вы-
росты. Такие структуры способны образовывать даже 
неродственные бактерии, например, взаимодействие 
этого типа обнаружено как между различными грампо-
ложительными бактериями, такими как Bacillus subtilis 
и S. aureus, так и между грамположительными и грам-
отрицательными бактериями, например B. subtilis 
и E. coli [58].

Итак, в целом разные бактериальные виды исполь-
зуют разные механизмы горизонтального переноса, 
число этих процессов ограничивает передачу, поглоще-
ние и стабилизацию чужеродной ДНК из разных видов 
бактерий. Кроме того, чужеродная ДНК, не имеющая 
гомологии, не может интегрировать в хромосому или 
плазмиду, а значит, деградирует. Но различные барьеры 
межвидовой передачи генов не абсолютны, и это позво-
ляет бактериям создавать адаптивные варианты штам-
мов, несущие варианты генов, мобильных элементов 
и плазмид от разных «родителей».

ЭлеМенты, осуществляющие горизонтальный 
перенос генов

Основными элементами, осуществляющими гори-
зонтальный перенос генов, являются плазмиды, в том 
числе R-плазмиды, связанные с распространением ге-
нов устойчивости к антибиотикам. Помимо различных 
плазмид, бактерии обладают целым спектром разно-
образных мобильных элементов для горизонтального 
переноса: к ним относятся инсерционные последова-
тельности (IS — Insertion Sequences и ISCr — Insertion 
Sequences with Common Region), транспозоны (tn), 
интегроны, интегрирующие конъюгативные и моби-
лизуемые элементы (ICE — Integrative Conjugative 
Elements, IME — Integrative Mobilizable Elements), 
геномные островки (GI — Genome Island).

Большинство r-плазмид состоит из двух участков ДНК: 
RTF (Resistance Transfer Factor) и r-детерминанты. RTF со-
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держит гены, регулирующие репликацию ДНК и число 
копий плазмиды, гены переноса (transfer) и иногда гены 
устойчивости к тетрациклину (tet). r-Детерминанта име-
ет варьирующий размер и содержит другие гены устой-
чивости к различным антибиотикам. Двухкомпонентные 
R-плазмиды возникли в результате приобретения транс-
позонов с генами устойчивости к антибиотикам [59]. 
Эти плазмиды могут ассоциировать и диссоциировать. 
Существование такого равновесия дает возможность 
для возникновения феномена амплификации генов 
устойчивости, что приводит к возникновению штаммов, 
устойчивых к более высоким дозам антибиотиков [60]. 
Ассоциация и диссоциация происходят в результате ре-
комбинации между IS-элементами, присутствующими 
и в RTF, и в r-детерминанте. При ассоциации рекомби-
нация происходит между IS, расположенными на раз-
ных кольцах, а при диссоциации рекомбинация меж-
ду элементами одного кольца приводит к сегрегации 
двухкольцевых молекул ДНК. Известно, что с началом 
«эры антибиотиков» количество R-плазмид в природе 
возросло. Например, пенициллин стал активно исполь-
зоваться с начала 1940-х гг. Тогда только 6 % штаммов 
S. aureus, изолированных в больницах, были устойчивы 
к пенициллину. Доля устойчивых штаммов в 1950-х гг. 
составила 50 % и с каждым годом росла. В настоящий 
момент она колеблется от 90 до 100 % [61]. Большин-
ство этих устойчивых штаммов содержат или R-плазми-
ду, или типичный для R-плазмид ген pen-r.

Многие плазмиды не способны к автономной пе-
редаче, но могут быть мобилизованы в присутствии 
конъюгативных плазмид благодаря взаимодействию мо-
билизационных белков, кодируемых плазмидами и со-
бирающихся на ориджине переноса.

Было показано, что частоты конъюгативной переда-
чи R-плазмид в природе на несколько порядков выше, 
чем в лабораторных условиях. Обмен плазмидами в ки-
шечных трактах животных и людей происходит, что на-
зывается, свободно [62].

Целый спектр мобильных элементов способен пе-
реносить гены как в пределах одной молекулы ДНК, 
так и между разными молекулами в одной клетке и мо-
жет обеспечить межклеточное распространение генов 
в ходе конъюгации, трансдукции и трансформации.

IS — это первые мобильные элементы, которые 
были открыты у бактерий. Эти элементы содержат 
транскрипционные стоп-сигналы (кроме IS1), а также 
терминаторы трансляции во всех возможных рамках. 
На концах каждого IS-элемента находятся инвертиро-
ванные повторы размером 16–41 п. н., размер повтора 
специфичен для каждого элемента. IS-элементы могут 
интегрироваться в любой ориентации, но, как правило, 
содержат как минимум две открытые рамки считывания, 
кодирующие транспозазу (необходимую для перемеще-
ния IS) и белок, регулирующий активность транспоза-
зы. И хотя IS не содержат селективных маркеров, они 

способны переносить гены устойчивости, оказавшиеся 
между двух IS-элементов [63].

Другим типом мобильных элементов являются ати-
пичные инсерционные последовательности, или ISCr. 
Они, в отличие от IS, не содержат инвертированных 
концевых повторов, для них характерно присутствие 
последовательностей, названных CR-элементами. ISCR 
способны независимо реплицироваться по механизму 
«катящегося кольца», перемещая себя и рядом нахо-
дящиеся гены устойчивости. Изучение этих мобильных 
элементов затруднено из-за сложности определения 
места их слияния с хозяйской ДНК [64]. ISCR, как 
и другие транспозоны, имеют большое значение при со-
здании блоков генов в крупных мобильных элементах, 
таких как ICE, интегроны, геномные островки.

транспозоны представляют собой еще один многочис-
ленный класс элементов, участвующих в горизонталь-
ном переносе [63]. Транспозоны разделяют на сложные 
и простые, которые, вероятно, произошли от сложных. 
Сложные транспозоны, возможно, возникли из IS-эле-
ментов, которые случайно оказались рядом друг с дру-
гом. Они содержат гены устойчивости к антибиотикам, 
фланкированные идентичными (или почти идентичными) 
копиями IS-элементов. Инактивация одного элемента 
мутацией не нарушит способности к перемещению са-
мого транспозона. В случае если транспозон локализу-
ется на небольшой плазмиде, то он ведет себя как два 
различных транспозона. В результате этого «кассеты» 
генов, фланкированные IS-элементами, могут переме-
щаться по геному [63].

Важный вклад в горизонтальный перенос и распро-
странение генов устойчивости вносят и более сложные 
модульные системы: интегроны, ICE, IME и геномные 
островки.

Интегроны — рекомбинационная система, способ-
ная захватывать гены в форме кассет. Хотя интегроны 
не являются мобильными элементами сами по себе, их 
связь с транспозонами, IS и конъюгативными плазми-
дами делает их основными векторами для распростране-
ния генов устойчивости к антибиотикам внутри и между 
различными видами бактерий [65]. Структура интегро-
на изображена на рис. 3. Кассеты представляют собой 
кольцевые нерепликативные элементы, содержащие 
гены без промоторов. Таким образом, экспрессия ге-
нов кассет осуществляется только при вставке кассеты 
в состав интегрона в участок, который находится ближе 
всего к промотору интегрона (см. рис. 3). Резервные 
кассеты могут случайно вырезаться и интегрировать 
в первую позицию массива кассет, где их экспрессия 
будет максимальной. Поэтому последовательность кас-
сет в интегроне отражает историю адаптаций бактери-
ального штамма [66].

Среди интегронов есть хромосомные интегроны (CI, 
от Chromosomal Integrons) и мобильные (MI, от Mobile 
Integrons), расположенные на плазмидах. CI могут быть 
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очень большими и объединять несколько сотен кассет, 
функции большинства из которых еще предстоит вы-
яснить [67], в то время как MI содержат до 8 кассет 
с функцией устойчивости к разным антибиотикам. Та-
кие элементы дают бактериям преимущество быстрой 
адаптации в изменяющихся условиях и возможность 
формирования клинически значимых штаммов, харак-
теризующихся МЛУ [65].

Важно отметить, что рекомбинация кассет интег-
рона тесно связана с физиологией клетки. Если в ста-
бильных условиях излишняя рекомбинационная актив-
ность интегразы не нужна, то наличие антибиотиков 
в среде является стрессовым фактором, запускающим 
экспрессию гена intI. Показано, что присутствие мно-
гих антибиотиков прямо или косвенно запускает SOS-
ответ, а промоторная область гена интегразы содержит 
сайт связывания белка LexA, основного репрессора 
SOS-регулона. Повреждение и репарация ДНК при-
водят к продукции ss-ДНК в клетке, что сигнализирует 
об активации SOS-системы и одновременно запуска-
ет рекомбинацию интегронов [68]. Кроме того, ssДНК 
появляется во время конъюгации и трансформации, 
что также активирует поиск для захвата новых кас-
сет [69].

Другие более крупные мобильные элементы бак-
терий имеют сложную, еще не устоявшуюся класси-
фикацию. Так, ICE раньше относили к интегративным 

транспозонам, позднее выделили класс IME, в отличие 
от ICE неспособных к самостоятельному перемещению, 
а геномные островки представляют собой еще более 
крупные мобильные элементы. Все эти типы элементов 
фланкированы совершенными прямыми повторами, ко-
торые служат мишенью для вырезания. Эти элементы 
содержат функциональные, или скрытые, гены интеграз 
и способны интегрировать в прокариотическую хромо-
сому и передаваться с помощью конъюгации другим 
хозяевам [70]. Этот перенос происходит по механизму 
катящегося кольца [71]. В обычных условиях (лог-фаза 
роста) ICE, IME или GI в хромосоме неактивны, пере-
даются только в ряду клеточных поколений, и горизон-
тальный перенос идет с очень низкой частотой, однако 
при определенных условиях (активация SOS-системы, 
стационар или высокая плотность клеток) происходит 
активация передачи мобильных элементов реципиен-
там. Кроме того, запуск горизонтального переноса та-
ких элементов происходит в присутствии антибиотиков, 
например, наличие тетрациклина включает ген устойчи-
вости tetr в Tn916, что запускает экспрессию интегра-
зы и приводит к мобилизации ICE [72].

Горизонтальный перенос не является спонтанным 
событием — существует тонко регулируемая система 
контроля активности мобильных элементов, служащая 
объектом эволюционных изменений и селекции этих 
мобильных элементов.

Рис. 3. Организация интегрона: а — инсерция и вырезание кассет: функциональная платформа содержит ген интегразы intI, 
промотор интегразы — Pint, промотор кассет — Pc и attI — рекомбинационный сайт в функциональной платформе 
интегрона; attC — рекомбинационный сайт в кассете. Инсерция и вырезание кассеты катализируются интегразой IntI 
с образованием гибридного сайта. Стрелки внутри кассет указывают направление открытых рамок считывания; b — экс-
прессия кассет. Кассеты обозначены короткими стрелками, уровень экспрессии обозначен интенсивностью цвета стре-
лок (модифицировано из [66])

Fig. 3. Organization of integron: а – Insertion and excision of cassettes: the functional platform, composed of the integrase-encoding 
intI1 gene, the cassette (Pc) and integrase promoter (Pint), and the primary attI recombination site. The IntI integrase catalyzes 
cassette insertion and excision. Hybrid attI and attC sites are indicated. Arrows inside the cassettes indicate the direction of the 
open reading frame; b — expression of cassettes: cassettes of the array are represented by short arrows, expression level is reflected 
by the color intensity of each arrow (modified from [66])

а b
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заключение
Устойчивость к антимикробным веществам — это 

древнее свойство бактерий, возникшее в результате их 
взаимодействия с окружающей их средой. Более того, 
большинство антимикробных соединений продуцируют 
сами микроорганизмы, и естественно, что они облада-
ют врожденной устойчивостью к одному или несколь-
ким противомикробным веществам. Однако серьезную 
проблему на сегодняшний день представляет приобре-
тенная устойчивость. Причем в клинической практике 
к настоящему времени помимо МЛУ (Multiply Drug 
Resistance, MDR) к нескольким типам антибиотиков 
принято выделять устойчивость к широкому спектру 
антибиотиков (extensively drug-resistant, XDR) и устой-
чивость ко всем классам антибиотиков (pandrug-resis-
tant, PDR) [73]. Прокариоты избрали свою эволюци-
онную стратегию: основным способом рекомбинации 
генетического материала у них служит горизонтальный 
перенос генов с помощью как автономно реплициру-
ющихся молекул ДНК, так и разнообразных мобиль-
ных элементов. Биоинформатический и метагеномный 
анализ показал, что большинство генов (если не все 
прокариотические гены) участвовали в горизонталь-
ном переносе между видами [74]. «Выживание наибо-
лее приспособленных» является следствием огромной 
генетической пластичности бактериальных патогенов, 
которая приводит к мутационным адаптациям, при-
обретению генетического материала или изменению 
генной экспрессии, придающим устойчивость практи-
чески ко всем антибиотикам, доступным в настоящее 
время в клинической практике. Кроме того, из-за вы-
броса в окружающую среду большого количества ток-
сичных ароматических и галогеносодержащих веществ 
(не только антибиотиков, но и гербицидов и т. д.) поя-
вились мутанты, способные их утилизировать. В даль-
нейшем гены с приобретенными мутациями с помощью 
горизонтального переноса могли быть собраны в одной 
клетке. В результате под действием отбора, несмотря 
на механизмы межвидового барьера, бактерии прио-
брели способность обмениваться любой частью генома. 
Штаммы со множественной лекарственной устойчиво-
стью описаны уже не только в клинических изолятах, 
но и в естественной природе. Уже можно говорить 
о природных резервуарах устойчивых к антибиотикам 
бактерий, грозящих новыми рисками распространения 
и появления новых патогенных видов бактерий с МЛУ, 
которые раньше не были клинически значимы [2]. 
Бактериальный ответ на антибактериальное «нападе-
ние» — это яркий пример адаптации и вершина эво-
люции. И тем не менее использование антибиотиков 
остается осознанной необходимостью в клинической 
практике, а при разработке новых антибиотиков не-
обходимо понимание того, что микроорганизмы будут 
реагировать на них и устойчивость к ним будет разви-
ваться [75].

Итак, бактериальное сообщество может быть рас-
смотрено как один сборный геном (так называемый 
«супергеном»). То есть конкретной клетке не обяза-
тельно иметь все гены устойчивости к антибиотикам 
и передавать их в ряду поколений в ожидании, ког-
да сложатся условия, в которых гены резистентности 
будут давать селективное преимущество. Достаточ-
но, если в микробиоме или сообществе микроорга-
низмов будут присутствовать разные клетки, отно-
сящиеся даже к разным видам и обладающие генами 
устойчивости или генами, ответственными за патоге-
нез, и т. д. Под действием отбора и с помощью гори-
зонтального переноса всегда возможно объединение 
необходимых генов устойчивости с мутантными вари-
антами генов — мишеней антибиотиков, что приведет 
к возникновению нового адаптированного варианта 
штамма.
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