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Аннотация 
Появление  антимикробных средств,  их  коммерческое  распространение  и  регулярное  использование  в  лечении 

инфекций  привели  к  революционным  изменениям  в  медицине,  перевернув  существовавшие  представления  о 
терапевтических  методах.  Однако  интенсивное  использование  антибиотиков  спровоцировало  быстрое  развитие 
резистентности,  что  ныне  является  глобальной  чрезвычайной  ситуацией.  Бактериальная  резистентность  к 
антибиотикам  реализуется  через  многообразные  механизмы,  включая  гидролиз  или  инактивацию  препарата, 
модификацию мишени или активный эффлюкс, приобретение экзогенного генетического материала или модификацию 
экспрессии  генов.  Эти  механизмы  могут  быть  присущи  микроорганизмам  или  приобретены  у  других 
микроорганизмов.  Высокая  генетическая  пластичность  бактерий  способствует  приобретению  новых  механизмов 
резистентности  посредством мутагенеза,  горизонтального  переноса  генов  или  эпигенетических  модификаций,  что 
может  привести  к  панрезистентности.  Понимание  биохимических  и  генетических  детерминант  резистентности 
является  критически  важным  для  разработки  эффективных  стратегий  по  ограничению  ее  возникновения  и 
распространения, а также для разработки новых антимикробных агентов в борьбе с полирезистентными штаммами. В 
настоящем обзоре  рассмотрены механизмы антимикробной резистентности и  гены устойчивости к  антибиотикам, 
идентифицированные у клинических и природных штаммов бактерий. Более глубокое понимание этих механизмов 
будет  способствовать  улучшению  методов  лечения  инфекционных  заболеваний  и  разработке  антимикробных 
препаратов,  способных  противостоять  попыткам  микроорганизмов  стать  устойчивыми.  При  анализе  литературы 
использовались базы данных PubMed, eLibrary, Europe PMC, WoS, CyberLeninka и другие.
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Abstract 
The  advent  of  antimicrobial  agents,  their  commercialization,  and  routine  use  in  the  treatment  of  infections  have 

revolutionized medicine, revolutionizing existing concepts of therapeutic methods. However, the intensive use of antibiotics 
has triggered the rapid development of resistance, which is now a global emergency. Bacterial resistance to antibiotics occurs 
through multiple mechanisms, including hydrolysis or inactivation of the drug, target modification or active efflux, acquisition  
of exogenous genetic material, or modification of gene expression. These mechanisms may be inherent to the microorganism  
or acquired from other microorganisms. The high genetic plasticity of bacteria facilitates the acquisition of new resistance  
mechanisms through mutagenesis,  horizontal  gene transfer,  or  epigenetic  modifications,  which can lead to  panresistance.  
Understanding the biochemical and genetic determinants of resistance is critical to developing effective strategies to limit its  
emergence and spread, as well as to develop new antimicrobial agents to combat multidrug-resistant strains. This review  
examines the mechanisms of antimicrobial resistance and antibiotic resistance genes identified in clinical and environmental 
bacterial strains. A better understanding of these mechanisms will contribute to improved treatments for infectious diseases and  
the development of antimicrobial agents that can counteract the efforts of microorganisms to become resistant. The literature  
review used databases such as PubMed, eLibrary, Europe PMC, WoS, CyberLeninka and others.
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Введение 
Представленный  обзор  является  комплексным  анализом  новых  данных  о  распространенности  генов 

резистентности,  уделяя  особое  внимание  роли  экологических  факторов  и  антибиотического  загрязнения.  В  нем 
детально  рассматриваются  механизмы  развития  антибиотикоустойчивости  у  бактерий,  их  эволюционные  пути  и 
стратегии выживания. Бактерии демонстрируют многоуровневую систему защиты от антибиотиков. Первым рубежом 
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обороны являются  биопленки.  При  их  преодолении  активируется  вторая  линия  защиты,  включающая  клеточную 
стенку,  мембрану  и  специализированные  насосы,  которые  либо  блокируют  проникновение  антибиотиков,  либо 
активно выводят их из клетки. Наконец, при попадании антибиотика внутрь, бактерии задействуют третью линию 
защиты:  изменение  структуры  клеточных  мишеней,  регуляцию  генной  активности  и  синтез  ферментов, 
инактивирующих препарат [1],  [2].  Анализируя эти механизмы,  статья закладывает фундаментальные основы для 
глубокого осмысления проблемы антибиотикорезистентности в клинической практике, предоставляя исследователям 
ценные  знания  для  моделирования  распространения  генов  устойчивости  и  создания  эффективных  стратегий 
профилактики.

Цель обзора — проанализировать молекулярные и клеточные стратегии антибиотикорезистентности бактерий, 
выявить их ключевые механизмы устойчивости.

Основные результаты 
Большинство  микроорганизмов  существуют  в  форме  биопленок  —  многоклеточных  ассоциаций, 

характеризующихся  адгезией  к  биотическим  или  абиотическим  поверхностям  и  инкапсуляцией  в  матрицу 
внеклеточного полимерного вещества. Формирование биопленок обеспечивает бактериальным клеткам повышенную 
устойчивость  к  неблагоприятным  условиям  окружающей  среды  и  антимикробным  агентам,  что  способствует  их 
выживанию и распространению в различных экологических нишах [3], [4], [5].

Формирование  биопленки  представляет  собой  динамичный  и  сложный  процесс,  при  котором  клетки 
микроорганизмов переходят от планктонного к прикрепленному типу роста. Этот процесс включает прикрепление к 
поверхности,  внутренние  физиологические  изменения,  размножение  и  созревание.  Важным  аспектом  созревания 
является  межклеточная  коммуникация  через  «чувство  кворума»  (quorum  sensing),  позволяющее  бактериям 
координировать  свои  действия  [6],  [7].  Кроме  того,  тесное  расположение  клеток  в  биопленке  облегчает 
горизонтальный перенос генов, что повышает вероятность распространения генов устойчивости к противомикробным 
препаратам среди бактериальных сообществ.

Диффузия  антибиотиков  через  биопленку  затрудняется  рядом  факторов,  включая  электростатические 
взаимодействия  между  гликокаликсом  и  антибиотиком,  увеличенное  расстояние,  которое  должен  преодолеть 
антибиотик, способность гликокаликса отсеивать молекулы по размеру, а также его вязкость. Особенно важно, что 
отрицательный заряд гликокаликса препятствует проникновению антибиотиков с положительным зарядом [8], [9].

Структурная  прочность  биопленки  обеспечивается  матриксом  гликокаликса,  который  выполняет  функцию 
цементирующего агента. Он способствует адгезии клеток друг к другу и к субстрату, тем самым повышая общую 
резистентность биопленки. В результате инкапсуляции клеток в этом защитном матриксе, время, необходимое для их 
элиминации  антимикробным агентом,  увеличивается.  Это  также  связано  с  пролонгированным временем контакта 
антимикробного  агента  с  клетками,  расположенными в  глубинных слоях  биопленки.  Следовательно,  биопленки с 
большей толщиной обладают более выраженными барьерными свойствами по сравнению с тонкими [10], [11], [12].

Одной  из  причин  устойчивости  биопленок  к  противомикробным  средствам  является  замедленный  рост 
бактериальных клеток, обусловленный дефицитом питательных веществ [13]. Медленно растущие или неактивные 
(персистентные)  клетки  демонстрируют  меньшую  чувствительность  к  антимикробным  агентам  по  сравнению  с 
быстрорастущими клетками в богатой питательной среде [13], [14], [15], [16].

Существенным фактором, способствующим развитию резистентности бактерий, является затрудненная диффузия 
антибиотиков  через  матрицу  биопленки,  что  обусловлено  функционированием  эффлюксных  насосов.  Механизмы 
формирования устойчивости к противомикробным препаратам, связанные с эффлюксными насосами, включают как 
гиперэкспрессию  кодирующего  белка,  так  и  наличие  в  его  структуре  аминокислотных  замен,  повышающих 
эффективность  экспорта  субстрата.  В  обоих  случаях  наблюдается  снижение  внутриклеточной  концентрации 
антимикробного  агента,  что  приводит  к  уменьшению  чувствительности  бактериального  организма  к  данному 
препарату [17], [18].

Противомикробные агенты, преодолев начальный барьер биологической пленки, должны затем проникнуть через 
клеточную стенку и цитоплазматическую мембрану бактерии. Эти две структуры являются фундаментальными для 
бактериальной клетки, отвечая за ее форму и контролируя поступление необходимых веществ и сигналов. Интересно, 
что  именно клеточная  стенка  и  цитоплазматическая  мембрана  часто  являются  основными мишенями для  многих 
антимикробных  соединений,  включая  такие  классы,  как  β-лактамы,  гликопептиды,  фосфомицин,  даптомицин, 
полимиксины  и  ионофорные  антибиотики.  Преимущество  антибиотиков,  направленных  на  клеточные  стенки 
бактерий,  заключается  в  их  безопасности  для  человека,  поскольку  наши  клетки  не  имеют  клеточных  стенок  и, 
следовательно, не подвержены их воздействию.

Устойчивость  бактерий  к  антибиотикам  может  возникать  вследствие  потери  клеточной  стенки,  которая  часто 
является мишенью действия препарата. Кроме того, изменения в структуре клеточной стенки или цитоплазматической 
мембраны,  а  также  трудности  с  проникновением  антимикробных  средств  через  эти  защитные  оболочки,  могут 
способствовать развитию резистентности [3], [19].

Бактерии  претерпевают  самые  разнообразные  морфологические  изменения  клеток  в  ответ  на  антибиотики. 
Уменьшая соотношение поверхности к объему, бактерии могут эффективно снижать внутриклеточную концентрацию 
антибиотиков за счет уменьшения их притока. Бактерии могут увеличивать соотношение поверхности к объему, чтобы 
вызвать  разбавление  антибиотиков,  воздействующих  на  мембраны.  Например,  грамотрицательные  бактерии 
Escherichia coli и Caulobacter crescentus, а также грамположительные бактерии Listeria monocytogenes при воздействии 
антибиотиков,  ингибирующих рибосомы или  разрушающих клеточную стенку,  уменьшают  соотношение  площади 
поверхности  к  объему.  Грамотрицательный  микроорганизм  Pseudomonas  aeruginosa  под  воздействием  β-лактамов 
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меняет свою палочковидную форму на сферическую. Увеличение объема клетки в целом может снизить концентрацию 
антибиотика внутри нее, что способствует выживанию и росту бактерий [20], [21].

Стрессовые  факторы,  включая  антибиотики,  способны  нарушать  целостность  клеточной  стенки  бактерий. 
Грамотрицательные  бактерии,  например,  могут  утратить  свой  пептидогликановый  слой,  приобретая  сферическую 
форму,  известную  как  сферопласт  [22],  [23].  Такая  трансформация  является  защитной  реакцией,  позволяющей 
бактериям  пережить  атаку  антибиотиков,  разрушающих  клеточную  стенку.  Важно  отметить,  что  сферопласты 
способны восстанавливать свою целостность после устранения антибиотика, что может стать причиной повторного 
развития инфекции после окончания курса лечения [24], [25], [26].

Серьезным  дополнительным  барьером  для  проникновения  антибиотиков  служит  внешняя  мембрана 
грамотрицательных бактерий, благодаря своей сложной и уникальной структуре. Она представляет собой уникальную 
архитектуру, состоящую из фосфолипидов, липополисахаридов, липопротеинов и β-бочкообразных поринов. Именно 
особенности  липидного  и  белкового  состава  внешней  мембраны  определяют,  насколько  бактерии  устойчивы  к 
различным антибиотикам [27], [28].

В  связи  с  тем,  что  большинство  антибиотиков  не  способны  преодолеть  внешний  барьер  грамотрицательных 
бактерий,  они  попадают  внутрь  клеток  через  специальные  каналы,  называемые  поринами.  Эти  порины, 
расположенные во  внешней мембране,  представляют собой белковые структуры,  формирующие поры в  форме β-
бочки.  Эти  поры  заполнены  водой  и  обеспечивают  пассивное  проникновение  внутрь  клетки  гидрофильных 
(водорастворимых) веществ, включая антибиотики [29].

Порины,  образуя  каналы  в  мембране,  обеспечивают  пассивный  транспорт  гидрофильных  молекул,  включая 
антибиотики. Регулируя проницаемость мембраны, порины играют роль в развитии устойчивости к антибиотикам [29], 
[30].  Сокращение  числа  пориновых  каналов  ограничивает  проникновение  антибиотиков  в  бактерию,  тем  самым 
повышая её устойчивость.

Следующим важным компонентом защиты бактериальной клетки является ее цитоплазматическая мембрана. Эта 
структура,  представляющая собой двойной слой фосфолипидов,  действует как избирательно проницаемый барьер, 
который поддерживает  необходимый уровень  питательных веществ  и  метаболитов  внутри  клетки.  Помимо этого, 
цитоплазматическая мембрана играет центральную роль в энергетическом обмене, обеспечивая создание протонного 
градиента  для  выработки  АТФ,  а  также  защищает  клетку  от  вредных  веществ  и  участвует  в  межклеточной 
коммуникации. Различные белки, встроенные в цитоплазматическую мембрану, помогают ей эффективно выполнять 
все  эти  функции  [31].  Когда  антибиотик  связывается  с  белком  цитоплазматической  мембраны,  запускается 
биохимический каскад, который передает сигналы белку периплазматической мембраны и белку внешней мембраны, 
чтобы открыть канал и вывести антибиотик из  клетки.  Активный транспорт антибиотиков из  клетки снижает их 
концентрацию  внутри  клетки,  поэтому  они  не  могут  достичь  достаточно  высоких  уровней,  чтобы  эффективно 
воздействовать на свою мишень [32], [33].

Мембрана  бактериальной  клетки  состоит  из  множества  различных  видов  липидов,  включая  фосфолипиды  и 
гликолипиды.  Некоторые  из  липидов  включают  фосфатидилглицерины,  лизилфосфатидилглицерины, 
моногликозилдиацил-глицерины  и  дигликозилдиацилглицерины.  Эти  липиды  выполняют  важную  функцию  в 
обеспечении устойчивости бактерий к антибиотикам, причем степень этого влияния зависит от конкретного класса 
липида.  Мутации,  влияющие  на  состав  белков  и  липидов  цитоплазматической  мембраны,  способствуют 
формированию резистентности к антибиотикам [34], [35].

Устойчивость бактерий к антибиотикам может развиваться и за счет изменения их молекул-мишеней. Целевые 
структуры, на которые действуют противомикробные препараты, подвержены трансформации. Эти трансформации, 
часто вызванные спонтанными мутациями, могут быть как естественными, так и приобретенными. Даже небольшие 
изменения в структуре сайта-мишени могут привести к существенному снижению эффективности антибиотика [36], 
[37], [38].

Действуя на клеточном уровне, противомикробные агенты способны ингибировать пролиферацию или вызывать 
гибель бактерий путем деструкции их метаболических процессов и нарушения нормальной экспрессии генов. В ответ 
бактерии активно  противостоят  антибиотикам,  включая  модификацию сайтов-мишеней,  синтез  антагонистических 
соединений  и  регенерацию  генной  экспрессии.  Кроме  того,  микроорганизмы  могут  избежать  антимикробного 
действия  за  счет  использования  альтернативных  метаболических  путей,  что  влечет  за  собой  конформационные 
изменения в мишени антибиотика.

Важнейшими мишенями для антибиотиков являются белки, которые играют ключевую роль в жизнедеятельности 
бактериальной  клетки,  выполняя  такие  задачи,  как  катализ  ферментативных  реакций,  получение  и  передача 
информации, а также формирование необходимых биологических структур. Нарушение процесса биосинтеза белков 
может привести к гибели бактерий. Антимикробные препараты достигают этого, вмешиваясь в работу рибосом, что 
приводит к ингибированию синтеза бактериальных белков [39]. Например, тетрациклины блокируют присоединение 
строительных блоков белка (аминоацил-тРНК) к одной из частей рибосомы (30S-субъединице), останавливая синтез 
белка.  Интересно,  что  бактерии  могут  развивать  устойчивость  к  тетрациклинам,  производя  специальные  белки, 
которые защищают рибосомы [40].  Другой класс антибиотиков, аминогликозиды (например, стрептомицин),  также 
связывается с 30S-субъединицей рибосомы, что не только останавливает синтез белка, но и способствует развитию 
резистентности [41], [42].

Механизм действия макролидов заключается в том, что они могут связываться с субъединицей 50S рибосомы 
бактерий,  ингибируя тем самым синтез белка.  Наиболее распространенный механизм устойчивости к макролидам 
возникает в результате метилирования остатка аденина в домене V23S рРНК [43]. В случае бактерий, устойчивых к β-
лактамам, резистентность основана на модификации структуры природных белков.
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Один  из  ключевых  внутриклеточных  механизмов  устойчивости  бактерий  к  антибиотикам  заключается  в  их 
ферментативной  инактивация.  Бактерии  синтезируют  специальные  ферменты,  которые  химически  изменяют 
антибиотик, делая его неактивным. Это достигается путем расщепления молекулы (гидролиз), присоединения к ней 
других химических групп (групповой перенос) или окислительно-восстановительных превращений. В результате этих 
модификаций,  вызванных  бактериальными  ферментами,  антибиотик  теряет  свою  способность  воздействовать  на 
бактерию, что приводит к снижению его эффективности [3]. В качестве примера можно привести сульфаниламиды: 
они  ингибируют  ферменты,  необходимые  для  синтеза  фолиевой  кислоты  у  бактерий.  В  ответ  на  это  бактерии 
производят модифицированные версии ферментов дигидроптероатсинтетазы и дигидрофолатредуктазы, что снижает 
их чувствительность к действию антибиотиков [44].

При инактивации антибиотиков микроорганизмы чаще всего используют перенос ацетильных, фосфорильных и 
аденильных  групп.  Ацетилирование  —  это  наиболее  широко  используемый  механизм,  который  микроорганизмы 
применяют  против  аминогликозидов,  хлорамфеникола,  стрептограминов  и  фторхинолонов.  Процессы 
фосфорилирования и аденилирования микроорганизмы используют в основном против аминогликозидов [45], [46].

Механизмы инактивации антибиотиков посредством окислительно-восстановительного процесса лежат в основе 
устойчивости  бактерий,  например  к  тетрациклинам  [47].  Штаммы  с  такими  мутациями  размножаются  быстрее, 
создавая  популяцию,  которая  благоприятствует  присутствию  мутантного  аллеля  [48].  Кроме  того,  модификация 
мишеней для достижения устойчивости к антибиотикам является эффективной стратегией и не требует мутации гена, 
кодирующего  молекулу-мишень.  Применяя  эту  стратегию,  бактерии  развивают  новые  мишени  с  такими  же 
биохимическими функциями, как и исходная мишень, но не восприимчивых к ингибированию антибиотиками [49].

Другой  механизм  резистентности  связан  с  ферментативной  модификацией  структурных  элементов, 
подвергающихся воздействию антибиотиков: например, модификация рибосом метилтрансферазами. Большая группа 
ферментов модифицирует или разрушает структуру антибиотиков, инактивируя их. В развитии резистентности также 
участвуют  ферменты,  катализирующие  метаболические  процессы  и  модифицирующие  антибиотики  в  форме 
пролекарств  [50].  Химическая  модификация  антибиотиков,  катализируемая  ферментами,  является  основным 
механизмом  устойчивости  микроорганизмов.  Механизмы  деградации  приводят  либо  к  разрушению  ключевого 
реактивного  центра  антибиотика,  либо  к  его  структурной  перестройке.  Эта  стратегия  обеспечивает  устойчивость 
посредством O-фосфорилирования, O-рибозилирования, O-гликозилирования, O-нуклеотидилирования, а также O- и 
N-ацетилирования [51].

Многие антибиотики имеют химические связи, чувствительные к гидролизу (например, сложные эфиры и амиды), 
целостность  которых  имеет  решающее  значение  для  биологической  активности.  Главными  среди  них  являются 
амидазы,  которые расщепляют β-лактамное кольцо препаратов классов пенициллинов и цефалоспоринов,  а  также 
эстеразы. Эти ферменты катализируют модификацию различных гидроксильных или аминогрупп аминогликозидов, 
что приводит к их неспособности связываться с 30S-рибосомальными мишенями [52], [53].

Изменения  в  участке-мишени  часто  возникают  в  результате  непрерывной  мутации  бактериального  гена  на 
хромосоме и селекции в присутствии антибиотиков. Гибкость генома бактерий позволяет им реагировать на целый ряд 
экологических проблем, в том числе на присутствие молекул антибиотиков, которые влияют на их выживание [54].

Мутационные  изменения  в  гене-мишени  могут  вызвать  конформационные  изменения,  препятствующие 
эффективному  взаимодействию  антибиотика  с  его  молекулярной  целью.  Это  приводит  к  снижению  аффинности 
связывания  и,  как  следствие,  к  утрате  или  ослаблению антимикробной  активности  препарата.  Примером  служат 
мутации  в  генах,  кодирующих  РНК-полимеразу  и  ДНК-гиразу,  которые  обусловливают  резистентность 
чувствительных бактерий к рифамицинам и хинолонам. Развитие резистентности также может быть опосредовано 
горизонтальным переносом генов устойчивости от других микроорганизмов посредством механизмов генетического 
обмена, таких как конъюгация, трансдукция или трансформация [55].

Появление бактерий с устойчивой мутацией означает, что антибиотик, уничтожая чувствительные клетки, создает 
условия для доминирования резистентных. С точки зрения молекулярной биологии, мутация нарушает критически 
важные  взаимодействия  между  атомами  антибиотика  и  аминокислотами  бактериального  фермента.  В  результате,  
время, которое антибиотик проводит в связанном состоянии с рецептором, сокращается, что ведет к снижению его 
терапевтического  эффекта.  Нередко  мутации,  обуславливающие  резистентность,  также  негативно  влияют  на 
внутреннее равновесие клетки, вызывая необратимое снижением эффективности антибиотика [56].

Среди механизмов, участвующих в горизонтальном переносе генов, наиболее эффективным и важным методом 
является конъюгация с участием мобильных генетических элементов, таких как транспозоны и плазмиды. Конъюгация 
предполагает  контакт  между  двумя  или  более  клетками,  управляемый  свободными  генетическими  элементами, 
передающими ценную генетическую информацию [3], [57], [58]. Трансформация для передачи генов лекарственной 
устойчивости между видами бактерий наблюдается реже. Это простейший механизм горизонтального переноса генов, 
при котором происходит лишь небольшое количество значимых бактериальных процессов [3].

Жизненно важную роль в накоплении и горизонтальном переносе генов устойчивости к антибиотикам играют 
плазмиды. Плазмиды — это платформы, на которых собираются массивы генов. Нарастание потенциально полезных 
генов на этих платформах, чему способствуют различные системы рекомбинации, может позволить бактериальному 
штамму расширить зону своего действия на ниши, которые ранее были для него недоступны, поскольку были слишком 
опасными  или  смертельными.  Особенно  ярким  примером  является  развитие  множественной  устойчивости  к 
антибиотикам. Некоторые устойчивые к антибиотикам бактерии могут нести несколько плазмид, а затем передавать их 
широкому  кругу  хозяев.  Эта  передача  обычно  происходит  посредством  конъюгации.  Распространение  генов, 
опосредованное плазмидами, во многом способствовало нынешней глобальной угрозе устойчивости к антибиотикам 
[3], [59], [63], [60].
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Гены,  обеспечивающие  устойчивость  к  антибиотикам,  во  многих  случаях  ассоциированы  с  транспозонами. 
Транспозоны могут проникать в разные места генома, по этой причине их называют прыгающими генами. Однако, 
если транспозон утрачивает свою функциональность (инактивируется), он перестает перемещаться и закрепляется в 
определенном месте генома [61], [62].

Транспозоны могут передаваться из одной плазмиды в другие плазмиды или из хромосомы ДНК в плазмиду и 
наоборот,  что  обеспечивает  передачу  генов  устойчивости  к  антибиотикам  у  бактерий.  Транслокация  генов 
устойчивости к антибиотикам на плазмиды усиливает их горизонтальное распространение [63].

В последние годы рассматривается роль интегронов как важного фактора передачи и распространения факторов 
устойчивости  бактерий  к  выживанию  в  различных  средах  [64],  [65].  Интегроны  представляют  собой  сегмент 
двухцепочечной ДНК, который играет важную роль в адаптации и эволюции бактерий путем приобретения, хранения, 
утилизации  и  использования  структур  считывания  в  генных  кассетах.  Они  присутствуют  примерно  в  17% 
бактериальных хромосом. Интегроны играют важную роль в приобретении и распространении генов устойчивости к 
противомикробным  препаратам  [3],  [66],  [67].  Интегроны  содержат  сайт-специфическую  систему  рекомбинации, 
способную  интегрировать,  экспрессировать  и  обмениваться  определенными  фрагментами  ДНК,  называемыми 
генными кассетами. Это позволяет бактериям быстро адаптироваться и развиваться за счет накопления и экспрессии 
новых генов.

Различные классы интегронов, обладающие большим разнообразием генных кассет, распространены у бактерий 
по всему миру. Эти структуры встречаются у микроорганизмов, адаптированных в различных средах, таких как лес, 
пустынные почвы, речные отложения, антарктические почвы, горячие источники, биопленки, поверхности растений, 
морские и глубоководные отложения [3].

Тесная  связь  интегронов  с  подвижными  генетическими  элементами,  включая  транспозоны  и  плазмиды, 
обуславливает  их  значительную  роль  в  формировании  множественной  резистентности.  Современные  данные 
свидетельствуют  о  том,  что  интегроны  являются  доминирующей  причиной  множественной  лекарственной 
устойчивости у грамотрицательных бактерий, превосходя по этому показателю грамположительные [68], [69].

Важный вклад в распространение генов устойчивости к антибиотикам в окружающей среде вносят бактериофаги. 
Фаги  являются  наиболее  распространенными  микроорганизмами  в  биосфере.  Они  могут  выступать  в  качестве 
векторов генетического обмена посредством генерализованной или специализированной трансдукции, в результате 
чего генетический признак переносится фаговыми частицами от бактериальной клетки-донора к клетке-реципиенту. 
Фаги связываются со специфическими рецепторами-мишенями,  присутствующими на поверхности бактериальных 
клеток, так что каждый фаг обычно нацелен на очень узкий диапазон штаммов одного и того же вида бактерий [70],  
[71].

При адсорбции фаги вводят свои геномы в цитоплазму бактерий и реплицируются посредством одного или двух 
основных жизненных циклов: литического цикла или лизогенного (умеренного) цикла. Некоторые умеренные фаги 
могут  также  вызывать  изменение  фенотипа  инфицированного  хозяина  посредством  процесса,  известного  как 
лизогенная конверсия [3], [72].

В литическом цикле бактериофаг берет на себя управление клеткой-хозяином, используя ее ресурсы для создания 
множества  своих  копий.  Затем  эти  новые  фаги  покидают  клетку,  вызывая  ее  разрушение  (лизис).  Иногда  может 
наблюдаться псевдоизогения: геном фага остается в неактивной форме внутри клетки, ожидая момента, когда условия 
станут благоприятными для возобновления репликации и, соответственно, литического цикла [3].

В лизогенном цикле геном фага (называемый профагом) интегрируется в бактериальный геном и реплицируется 
как часть хромосомы хозяина или как независимый репликон при отсутствии лизиса клеток. Во время литического 
цикла высвобождаемые фаги могут случайным образом упаковывать и переносить бактериальную ДНК с помощью 
процесса, называемого генерализованной трансдукцией. Некоторые мобильные генетические элементы разработали 
элегантные  и  сложные  стратегии,  позволяющие  перехватить  механизм  упаковки  фаговой  ДНК  для  собственного 
переноса [73].

Заключение 
Основными механизмами бактериальной антибиотикорезистентности являются:
• Формирование биоплёнок.
• Снижение проницаемости клеточной стенки или мембраны.
• Активное выведение антибиотика из клетки с помощью эффлюксных насосов.
• Изменение структуры мишеней, на которые воздействует антибиотик.
• Ферментативная инактивация антибиотика.
• Фенотипическая пластичность микроорганизмов.
• Модификация мишени действия.
• Гибкость метаболизма.
• Тесная связь интегронов с подвижными генетическими элементами, включая транспозоны и плазмиды.
•  Использование  специализированных генов  для  перехода  в  состояние  с  пониженным или приостановленным 

метаболизмом.
Таким образом,  устойчивость  бактерий к  антибиотикам является  многогранным процессом,  включающим как 

структурные, так и функциональные адаптации, а также активное приобретение генетического материала.
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