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ВВЕДЕНИЕ
В  последние десятилетия значительно уве-

личилось количество штаммов бактерий, обла-
дающих множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ). Соответственно сократился 
репертуар эффективных антибиотиков, пригод-
ных для клинической практики. По этой причине 
возрос интерес к природным микробиомам как 
к источникам новых антибиотиков и генов анти-
биотикорезистентности (АРГ) [1]. С  одной сто-
роны, природные микробные сообщества – это 
источник АРГ ко всем уже применявшимся в кли-
нике и ветеринарии, перспективным и даже еще 
не открытым антибиотикам естественного про-
исхождения. С  другой стороны, разнообразные 
таксоны микроорганизмов, включая почвенные 

бактерии и грибы, служат резервуаром природных 
антибиотиков [2].

Антибиотики, как средства коммуникации 
и  конкуренции популяций, появились у  древ-
них микроорганизмов задолго до того, как они 
были открыты. Вероятно, и антибиотики, и АРГ 
эволюционировали в  природных микробных 
сообществах на протяжении миллиардов лет [3]. 
Хотя именно природные микробиомы – источ-
ник и  резервуар АРГ, необходимо учитывать, 
что в окружающую среду постоянно возвраща-
ются штаммы, мутировавшие под действием 
антибиотиков в антропогенных условиях, под-
вергшиеся адаптивной эволюции и  селектив-
ному отбору [4]. Можно сказать, что постоянно 
происходит круговорот генов резистома между 
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антропогенными микробиомами и природными 
микробными сообществами.

К  настоящему моменту АРГ признаны но-
вым классом антропогенных биологических 
поллютантов [5, 6], способных самостоятельно 
распространяться в  окружающей среде, испы-
тывающей антропогенный прессинг, и опасных 
для здоровья человека.

В  исследованиях почвенных коллекций за 
последние 70 лет выявлено, что содержание АРГ 
в  образцах неуклонно растет с  расширением 
производства антибиотиков [7, 8]. Один из ве-
дущих факторов, под влиянием которого растет 
число и  скорость распространения АРГ, – ан-
тропогенное загрязнение окружающей среды. 
Мобилизация АРГ и рост содержания антибио-
тикорезистентных бактерий (АРБ) в природных 
экосистемах под влиянием деятельности челове-
ка привели к появлению термина “экологичес- 
кая устойчивость к антибиотикам” [9].

МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ ДЛЯ 
ИЗУЧЕНИЯ РАСПРОСТРАНЕНИЯ АРГ 
БАКТЕРИЙ В ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЕ
В  настоящее время для исследования рас-

пределения и распространения АРГ используют 
множество подходов, включая методы выделе-
ния и изучения чистых культур, разные форма-
ты ПЦР-анализа, ДНК-микрочипы и метагено-
мику [10]. Эти методы позволяют дать точную 
количественную и  пространственную оценку 
распространения АРБ и АРГ, а также исследо-
вать генетическое и  функциональное разно- 
образия резистома окружающей среды [11].

В последние годы для определения содержа-
ния целевых АРГ в  мусоре и  фильтратах поли-
гонов твердых коммунальных отходов широко 
использовали метод количественной ПЦР. Уста-
новлено, что гены устойчивости к сульфанила-
мидам, β-лактамам, тетрациклинам, макролидам, 
аминогликозидам, фторхинолонам, а также МЛУ 
присутствуют в клетках бактерий, обнаруженных 
в бытовых отходах и фильтратах свалок [10].

Однако применение метода ПЦР для исследо-
вания АРГ накладывает свои ограничения. Из-за 
необходимости синтеза и верификации прайме-
ров в одной работе, как правило, исследуют лишь 
несколько типов АРГ: например, sul1, sul2, tetO, 
tetW и ermB [12]. Более того, из-за низкой про-
пускной способности и систематической ошибки 
амплификации рутинной и количественной ПЦР 
комплексный анализ АРГ бактерий, обнаруживае- 
мых на свалках, затруднен.

Метагеномный анализ, основанный на высо-
копроизводительном секвенировании, – мощ-

ный инструмент, лишенный ограничений ПЦР. 
Метагеномный анализ успешно использовали 
для определения АРГ бактерий в активном иле 
[13] и стоках очистных сооружений [14]. Одна-
ко подобных исследований проводится гораздо 
меньше, чем основанных на применении ПЦР. 
Zhao с  соавт. [15] применили метагеномный 
подход для изучения спектра и  распределения 
АРГ в бактериях, обитающих в фильтратах сва-
лок 12 городов Китая, и  обнаружили 562  АРГ, 
среди которых доминировали гены резистен- 
тности к  сульфаниламидам, макролидам-лин-
козамидам-стрептограмину, аминогликозидам, 
тетрациклину и  МЛУ. Другая группа исследо-
вателей на основании метагеномного подхода 
проанализировала динамику и закономерности 
изменения спектра АРГ и изучила состав бакте-
риального сообщества при разложении мусора, 
а  также взаимосвязь между АРГ и бактериаль-
ными сообществами [16].

Кроме того, по мере роста интереса к  изу-
чению резистомов природных и антропогенно 
измененных микробных сообществ репертуар 
доступных праймеров для АРГ также увеличи-
вается. Gorecki с соавт. [17] создали базу данных 
ПЦР-праймеров для обнаружения АРГ бакте-
рий в различных средах. База основана на лите-
ратурных источниках, поддерживается вручную 
и  включает 629 пар ПЦР-праймеров для АРГ. 
Таким образом, в настоящее время ПЦР мож-
но использовать для обнаружения АРГ бакте-
рий в различных образцах окружающей среды. 
С использованием 296 пар праймеров и метода 
высокопроизводительной количественной ПЦР 
исследовано содержания АРГ в грунтовых водах 
полигонов твердых коммунальных отходов [18]. 
Использованные праймеры “покрывали” все 
основные типы АРГ. Наиболее распространен-
ными оказались гены МЛУ, а также устойчиво-
сти к β-лактамам и тетрациклину.

ИСТОЧНИКИ ПОСТУПЛЕНИЯ 
АНТРОПОГЕННО ИЗМЕНЕННЫХ АРГ 

В ОКРУЖАЮЩУЮ СРЕДУ

Очистные сооружения сточных вод

Одной из наиболее “горячих точек” крат-
ного увеличения количества АРГ и источником 
поступления АРБ и  АРГ в  окружающую среду 
служат очистные сооружения муниципальных 
сточных вод. Причина кроется в  постоянном 
притоке АРБ, АРГ, антибиотиков, их метаболи-
тов и  других поллютантов, высокая плотность 
бактерий и циркуляция активного ила [19–21].

Муниципальные очистные сооружения при-
нимают для очистки сточные воды, богатые лег-
ко метаболизируемым органическим веществом, 



939

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ том 58 № 6 2024

РАСПРОСТРАНЕНИЕ ГЕНОВ АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 

которое служит питательной средой микробного 
сообщества. Кроме того, стоки содержат веще-
ства, вызывающие стресс у бактерий. К таким 
соединениям относятся продукты органическо-
го синтеза, включая ксенобиотики, антибиоти-
ки и их метаболиты, а также соли металлов и их 
соединения. Эти вещества формируют микро-
биом очистных сооружений – в первую очередь, 
состоящий из микроорганизмов, устойчивых 
к  стрессу, вызываемому поллютантами [22]. 
В сочетании с большим количеством питатель-
ных субстратов, тесным пространственным 
контактом бактериальных клеток во флокку-
лах активного ила, стабильными температурой 
и кислотностью среды вещества-стрессоры так-
же способствуют горизонтальному переносу ге-
нетического материала (ГПГ), содержащего АРГ 
[23, 24]. В очистных сооружениях на стадии био-
логической очистки стоков создаются условия, 
приводящие к росту бактериальной популяции, 
устойчивой к  стрессовым условиям, включая 
воздействие антибиотиков.

В  сточных водах медицинских учреждений 
заключен еще больший потенциальный риск 
повышения экологической антибиотикорезис- 
тентности, а значит и биологической опасности 
[25]. В лечебных стационарах антибиотики ис-
пользуют особенно широко, поэтому их остат-
ки, а  также сами АРБ и  их гены присутствуют 
в  значительных количествах в  стоках этих уч-
реждений, что способствует распространению 
АРГ в окружающей среде [26].

Животноводство и ветеринария

Животноводство входит в ряд наиболее зна-
чимых составляющих адаптивной эволюции, 
воспроизводства и  распространения АРГ, так 
как примерно половина всех используемых ан-
тибиотиков применяется в этой сфере деятельно-
сти человека. Самым большим резервуаром АРБ 
и АРГ является пищеварительная система сель-
скохозяйственных животных, а их помет служит 
источником масштабного распространения гене-
тических детерминант резистентности [27–29]. 
Отходы животноводства служат особенно значи-
мым источником АРГ для агроценозов [30].

Реализуя механизмы горизонтального пере-
носа, АРГ передаются от АРБ, вносимых в почву 
с навозом, в микробиомы окружающей среды, 
а  затем и  условно-патогенным или патоген-
ным штаммам бактерий, что создает проблемы 
в антибактериальной терапии [31]. Выделяемые 
организмом животного антибиотики и их мета-
болиты могут сохранять заметную часть своей 
активности, что служит фактором селективного 
давления при распространении как поступаю-
щих с  навозом АРГ, так и  уже существующих 
в резистоме окружающей среды [32, 33]. Кроме 

того, в навозе часто присутствуют металлы, ис-
пользуемые как стимуляторы роста сельскохо-
зяйственных животных, такие как медь и цинк, 
что может приводить к коселекции генетических 
детерминант резистентности и  усилению рас-
пространения АРГ в  микробных сообществах 
даже в  отсутствие антибиотиков [34]. Следует 
учитывать и  тот факт, что при стоке с  земель 
агроценозов и  их выщелачивании происходит 
загрязнение поверхностных и  грунтовых вод 
привнесенными с навозом АРБ и АРГ [35, 36].

Хотя микробиомы сельскохозяйственных 
животных и  агроценозов служат одновремен-
но и резервуаром аккумуляции АРГ, и путем их 
распространения, резистом сельскохозяйствен-
ных микробных сообществ в настоящий момент 
исследован недостаточно полно, чтобы оценить 
его роль в распространении генетических детер-
минант резистентности [37, 38].

Полигоны твердых коммунальных отходов

На полигоны твердых коммунальных отхо-
дов постоянно поступают и  там же аккумули-
руются антибиотики, АРГ и АРБ [39, 40]. При 
сбросе бытовых отходов на свалки попадают 
в  большом количестве остатки лекарственных 
препаратов и дезинфектантов, которые служат 
мощным фактором селективного давления при 
отборе АРГ и АРБ. Вещества, обладающие се-
лективным давлением, такие как антибиотики, 
тяжелые металлы и органические поллютанты, 
способствуют распространению резистентных 
к ним бактерий и их закреплению в подобных 
антропогенных экосистемах. В процессе разло-
жения мусора условия свалки могут благопри-
ятствовать как отбору, так и  горизонтальному 
переносу генетических детерминант резистен- 
тности, создавая экологические преимущества 
АРБ и увеличивая спектр и количество присут-
ствующих в их геноме АРГ [16]. Более того, из-
за отсутствия эффективных стратегий очистки 
фильтратов свалок АРГ могут и дальше распро-
страняться в окружающей среде [10, 41–43].

ОДНА ИЗ ВАЖНЕЙШИХ ПРИЧИН 
РАСПРОСТРАНЕНИЯ АРГ В ПРИРОДЕ – 

АНТРОПОГЕННОЕ ЗАГРЯЗНЕНИЕ
Антропогенное загрязнение способствует 

эволюции резистентности, увеличению спек-
тра и распределения АРГ в резистоме микроб-
ных сообществ окружающей среды. Многие 
химические вещества, включая органические 
поллютанты и  ксенобиотики, существенно 
влияют на селективный отбор резистентных 
штаммов и адаптивную эволюцию детерминант 
резистентности [44]. Публикуется все больше 
исследований о влиянии на накопление и рас-
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пространение АРБ и  АРГ таких веществ, как 
углеводороды и их галогенированные произво-
дные, пестициды, дезинфицирующие средства, 
металлы и  металлоиды [45]. D. Zheng с  соавт. 
[46] также включают питательные вещества, 
содержащие различные формы углерода, азота 
и фосфора; органические поллютанты, включая 
микропластик; температуру и pH в число крити-
ческих факторов окружающей среды, влияющих 
на численность АРГ в микробных сообществах. 
С  ростом уровня загрязнения в  микробиоме 
увеличивается также содержание мобильных 
элементов бактериального генома, таких как 
интегроны I  класса, способствующих распро-
странению АРГ среди патогенных и условно-па-
тогенных бактерий [47].

Распространение, накопление и круговорот 
клинически и  ветеринарно селекционирован-
ных АРГ происходит различными путями: при 
взаимодействии людей с  микробиомами сель-
скохозяйственных животных, через агроценозы 
и другие антропогенно преобразованные сооб-
щества, а также природную среду [48–50].

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ФАКТОРОВ, СПОСОБСТВУЮЩИХ 

РАСПРОСТРАНЕНИЮ АРГ  
В ПРИРОДНЫХ И АНТРОПОГЕННО 

ПРЕОБРАЗОВАННЫХ МИКРОБИОМАХ

Абиотические факторы

Антибиотики и дезинфектанты. В недавнем 
прошлом считали, что бактерицидная актив-
ность антибиотиков обусловлена индукцией 
окислительного стресса в  микробной клетке. 
James Imlay [51] привел наиболее системный 
критический разбор этой гипотезы, рассмотрев 
ее в аспекте активных форм кислорода (АФК), 
продуцируемых бактериальной клеткой. Автор 
указал на многочисленные методические ошиб-
ки исследователей, поддерживающих гипотезу 
АФК-индуцируемой цитотоксичности под дей-
ствием антибиотиков, и привел доказательства, 
что при действии летальных доз антибиотика 
генерируемые в клетке АФК индуцируют, в луч-
шем случае, бактериостатический эффект.

Такой же эффект дают дезинфектанты. Под 
действием низких концентраций триклозана, хло-
рита или йодоуксусной кислоты в бактериальной 
клетке возникает окислительный стресс, проду-
цируются АФК и, как следствие, образуются ре-
зистентные к различным антибиотикам мутанты 
[52, 53]. P. Merchel с соавт. [54] описали развитие 
резистентных к  биоцидам мутантов в  ходе 
лабораторной адаптивной эволюции в  течение 
500 поколений. Авторы отмечали, что при этом 
эволюционная траектория и  тип мутаций, 

приводившие к  резистентности, определялись 
свойствами конкретного биоцида, причем 
некоторые вещества приводили к  появлению 
перекрестной антибиотикорезистентности.

Металлы. Токсичность металлов обусловле-
на вытеснением и заменой нормальных кофак-
торов-металлов из металлопротеинов, инакти-
вацией ферментов при реакциях с SH-группами 
и,  как следствие, индукцией окислительного 
стресса и генерации АФК [55].

Металлы, такие как Cu и Zn, являются важ-
ными кормовыми добавками в животноводстве, 
которые необходимы для здоровья и роста живот-
ных. Выделяемые с продуктами жизнедеятель-
ности избытки металлсодержащих добавок вме-
сте с навозом попадают в почву и другие среды, 
вызывая их загрязнение. Тяжелые металлы мо-
гут вызывать стресс и относятся к селективным 
факторам отбора АРГ посредством корезистен- 
тности, перекрестной резистентности и корегу-
ляции, тем самым поддерживая распростране-
ние АРГ [56–59]. H. Lin с  соавт. [60] оценили 
уровни тяжелых металлов и  содержание АРГ 
в почве, которую удобряли навозом, содержащим 
тяжелые металлы. Авторы обнаружили, что 
с  увеличением массы используемого навоза 
с тяжелыми металлами в почве повышается не 
только содержание металлов, но и  количество 
АРГ. Это, фактически, прямое свидетельство 
того, что тяжелые металлы в  навозе скота 
способствуют накоплению и распространению 
АРГ в почвенном микробиоме.

В  работе L. Li и  др. [61] продемонстриро-
вано, что мультирезистентность к  антибио-
тикам у  бактерий часто сочетается с  устойчи-
востью к  металлам (до  25% всех образцов). 
А B. Christgen с соавт. [62], проведя метагеном-
ный анализ, показали, что в микробных сооб-
ществах систем биологической очистки стоков 
и мест хранения и переработки коммунальных 
отходов самыми распространенными генетичес- 
кими детерминантами мультирезистентности 
к  металлам и  антибиотикам (50–80%) служат 
эффлюксные насосы.

Окислительно-восстановительные соедине-
ния и пестициды. Под воздействием редокс-со-
единений в клетках Escherichia coli активируется 
регулятор ответа на супероксидный стресс – бе-
лок SoxR. Клетки в аэробных условиях окисли-
тельно-восстановительные соединения генери-
руют супероксид. Учитывая тот факт, что ген 
супероксиддисмутазы (СОД) входит в  регулон 
soxRS, многие полагали, что именно супероксид 
является активатором SoxR. Однако Gu & Imlay 
[63] показали, что активировать SoxR напрямую 
могут продуцируемые в клетке производные хи-
нонов, экскретируемые отдельными бактериями 
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пиоцианины, гербициды (например, паракват), 
а также широкий спектр природных соединений 
и ксенобиотиков.

Влиянию пестицидов на бактерии посвя-
щено немного исследований. Так, паракват 
и атразин, широко применяемые в качестве пе-
стицидов, индуцируют АФК и вызывают у поч-
венных бактерий окислительный стресс [64]. 
Недавно установлено, что широко применяе-
мый гербицид глифосат также вызывает в клет-
ках E. coli окислительный стресс и  усиливает 
мутагенез, даже в  концентрации, в  тысячу раз 
ниже рекомендованной для агротехнического 
применения [65].

Углеводороды и  ксенобиотики. Под воз-
действием углеводородов различных классов 
в  клетках бактерий Acinetobacter calcoaceticus 
и Achromobacter xylosoxidans усиливается генера-
ция супероксида и происходит индукция СОД, 
а в среде культивирования накапливается пере-
кись водорода [66, 67]. Кроме того, установлено, 
что актинобактерия Rhodococcus erythropolis при 
инкубации с различными углеводородами уси-
ливает в клетках генерацию супероксид-аниона, 
а в среде происходит накопление пероксида во-
дорода. Одновременно в клетках R. erythropolis 
индуцируется Fe-СОД и  Cu/Zn-СОД, а  также 
активируется SOS-ответ [68].

На начальных стадиях бактериальной дегра-
дации углеводородов и ксенобиотиков решаю-
щую роль играют оксигеназы. Эти ферменты 
с  расширенной субстратной специфичностью 
при окислении неоптимальных субстратов мо-
гут при шунтировании каталитического цикла 
генерировать АФК [69]. Генерация эндогенных 
АФК в  значительных количествах приводит 
к  нарушению целостности клеточной мембра-
ны, повреждению белков и ДНК, усилению му-
тагенеза и ГПГ в процессе биодеградации угле-
водородов и  их производных [70]. Более того, 
недавно в работе, выполненной нашей группой, 
продемонстрирована тесная взаимосвязь кон-
центрации биодоступных полиароматических 
углеводородов в почвах и распространения АРГ 
в почвенных микробных сообществах [71].

Нанопластик. Действие микро- и наноплас- 
тиков на окислительный стресс и генетические 
процессы в бактериальных клетках в настоящее 
время практически не исследовано. Посвящен-
ные этому вопросу публикации только начи-
нают появляться. В  одной их таких работ [72] 
показано, что частицы полистирола размером  
30 нм вызывают в клетках E. coli окислительный 
стресс, в то время как частицы размером 200 нм 
оказывают слабый эффект. В результате воздей-
ствия наночастиц полистирола увеличивалась 

доля поврежденной ДНК и  уровень мутантов, 
устойчивых к рифампицину (Rif-мутантов).

Заметим, что микропластик в  воде служит 
эффективным физическим носителем бактерий 
окружающей среды, в том числе и АРБ, что обес- 
печивает постоянное поступление АРГ в среду 
аквакультуры. Гидрофобная поверхность плас- 
тика способствует формированию биопленок, 
которые образуются на частицах микропласти-
ка и  обеспечивают прочное взаимодействие 
микроорганизмов с богатой питательными ве-
ществами средой. Образование биопленки за-
щищает АРБ, предотвращая воздействие есте-
ственного и  искуственного (при дезинфекции 
стоков) ультрафиолетового излучения на микро-
организмы, находящиеся на поверхности частиц 
микропластика. Таким образом, микропластик ‒  
это еще одна “горячая точка” для обмена ге-
нами, способствующая распространению АРГ 
в воде и донных отложениях [73].

Биотические факторы

Механизмы горизонтального переноса ге-
нетического материала между бактериями. 
Распространение устойчивых к антибиотикам 
штаммов в  основном происходит благодаря 
активности мобильных генетических элемен-
тов (МГЭ), способных перемещаться меж-
ду репликонами или внутри одной молекулы 
ДНК. Мобилом (совокупность МГЭ микроб-
ного сообщества) включает инсерционные по-
следовательности (IS-элементы), интегроны 
и  их генные кассеты, транспозоны, а  также 
МГЭ, которые могут перемещаться между бак-
териальными клетками: например, плазмиды 
и  интегративные конъюгативные элементы. 
Мобилом играет центральную роль в  ГПГ 
и, следовательно, способствует приобретению 
и распространению АРГ [28, 74]. IS-элементы 
и  транспозоны представляют собой дискрет-
ные сегменты ДНК, которые могут переме-
щаться (вместе с  содержащимися в  них АРГ) 
в новые сайты в одном и том же или в разных 
репликонах внутри одной клетки. IS-элементы 
могут влиять на резистентность к антибиоти-
кам/ксенобиотикам, непосредственно инакти-
вируя гены, кодирующие пути их поглощения. 
Так, повышенная устойчивость к  карбапене-
мам развивается при транспозиции IS-элемен-
тов в  гены, кодирующие порин: oprD в  изо-
лятах Pseudomonas aeruginosa и  P. putida; carO 
в Acinetobacter baumannii; ompE36 в Enterobacter 
aerogenes; ompK36 в  Klebsiella pneumoniae [75]. 
Опубликованы обзоры, посвященные влия-
нию IS-элементов на фенотипы устойчивости 
АРБ [28, 75]. Резистентность к неблагоприят-
ным факторам передается посредством ГПГ, 
важного для адаптивной эволюции бактерий. 
К основным механизмам горизонтального пе-
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реноса у бактерий относятся конъюгация (опо-
средованная плазмидами и  интегративными 
конъюгативными элементами), трансдукция 
(опосредованная бактериофагами) и  есте-
ственная трансформация (поглощение вне-
клеточной ДНК) [76].

Плазмиды резистентности. Плазмиды от-
носятся к важным носителям МГЭ и АРГ, свя-
занных с  ними как в  грамотрицательных, так 
и  грамположительных бактериях, а  их размер 
варьирует от тысячи до нескольких миллионов 
пар нуклеотидов [77]. В  плазмидах резистен- 
тности области, несущие АРГ, обычно состоят 
из одного или нескольких генов и  связанных 
с ними МГЭ, описанных выше (IS-элементов, 
транспозонов и  интегронов) [28]. Увеличение 
количества плазмид происходит не только за 
счет вертикальной передачи при делении кле-
ток, но и за счет горизонтальной передачи дру-
гим бактериальным клеткам.

D. Mao с соавт. [78] обнаружили, что при вне-
сении канамицина в среду, содержащую плазми-
ды и внеклеточную ДНК с включенными в нее 
АРГ, скорость поглощения генов резистент-
ности из внеклеточного материала становится 
в два раза выше, чем в отсутствие канамицина. 
В тех же условиях канамицинового стресса, без 
внесения плазмид, трансформации АРГ не на-
блюдали. Аналогичные результаты были полу-
чены Jutkina и др. [79] при стрессе, вызванном 
тетрациклином, гентамицином, сульфаметокса-
золом, хлоргексидином и триклозаном.

Показано, что плазмиды играют крайне важ-
ную роль в распространении АРГ [80], в том чис-
ле облегчая перенос интегративных и  конъю- 
гативных МГЭ [81].

Бактериофаги. Бактериофаги – это вирусы, 
заражающие бактерии и размножающиеся вну-
три них. Фаги могут переносить ДНК от одной 
бактерии к  другой посредством генетической 
трансдукции. Антагонистическая коэволюция 
между бактериями и  бактериофагами играет 
ключевую роль в  обеспечении и  поддержании 
микробного разнообразия [82]. Бактериофаги 
считаются наиболее распространенными агента-
ми межклеточного ГПГ. Фаговая трансдукция –  
основной способ приобретения бактериями 
факторов вирулентности и устойчивости к ан-
тибиотикам, которую считают основной движу-
щей силой эволюции микробов [74].

Недавно J. Chen с соавт. [83] предложили мо-
дель латеральной трансдукции, которая может 
быть эффективным средством переноса боль-
ших сегментов бактериальных хромосом (дли-
ной в  сотни тысяч пар нуклеотидов) от одной 
бактерии к другой с чрезвычайно высокой час- 

тотой. С открытием этого механизма ГПГ ста-
новится более понятна быстрая эволюция бак-
терий, в том числе появление штаммов с МЛУ. 
Так, фаговый элемент Φ HKU.vir, несущий гены 
суперантигена (ssa),  орнитиндекарбоксилазы 
(speC) и ДНКазы (spd1), вызвал появление МЛУ 
у бактерий Streptococcus pyogenes генотипа emm12 
[84]. Фаги, интегрировавшие в бактериальную 
хромосому, могут быть активированы либо спон-
танно, либо при индукции SOS-ответа в клет-
ке. После индукции фаг вступает в литический 
цикл, приводящий к  образованию потомства 
и в конечном счете к лизису клеток-хозяев. Во 
время литического цикла бактериальная ДНК 
(а не фаговая) может быть упакована в капсид 
фага с  образованием трансдукционной части-
цы, которая при высвобождении из клетки-хо-
зяина (донора) переносит бактериальную ДНК 
в другую клетку (реципиент) [85]. Известно, что 
в  окружающей среде присутствует множество 
фагов, несущих АРГ. Это позволяет предполо-
жить, что бактериофаги могут быть векторами 
микробных сообществ, активно переносящими 
АРГ. Фаги часто заражают бактерии в системах 
обработки отходов [86], где штаммы, несущие 
АРГ, более адаптированы к локальным услови-
ям и поэтому становятся доминирующими.

Существенным фактором распространения 
резистентности бактериофагами является то, 
что применяемые в настоящее время технологии 
дезинфекции, такие как УФ-облучение и хлори-
рование, крайне слабо инактивируют фаговые 
фракции АРГ [87, 88]. Следовательно, актив-
ное размножение бактериофагов в АРБ являет-
ся фактором поддержания пула АРГ в системах 
очистки и переработки отходов. Бактериофаги, 
несущие АРГ, поступают из очистных сооруже-
ний в окружающую среду вместе со стоками, где 
они могут трансдуцировать АРГ в  микробные 
сообщества, ранее от них свободные [89].

Агенты переноса генов. Агенты переноса генов 
(АПГ) представляют собой фагоподобные части-
цы, содержащие ДНК, продуцируемые некото-
рыми видами бактерий и архей [90]. АПГ, впер-
вые описанные в семидесятых годах прошлого 
века, представляют собой небольшие частицы, 
которые могут переносить любые случайные 
сегменты генома бактерий-хозяев между клетка-
ми [91]. Интересно, что для образования АПГ не 
требуется никакого предварительного зараже-
ния бактериального хозяина трансдуцирующим 
фагом. Это связано с  тем, что гены, кодирую-
щие капсиды АПГ, своего рода контейнер для 
мобилизации бактериальной ДНК, уже присут-
ствуют в бактериальной хромосоме [92]. АПГ –  
необычный инструмент ГПГ, который можно 
рассматривать как гибрид фаговой трансдукции 
и естественной трансформации [93]. Передава-
емые через АПГ гены могут повышать приспо-
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собляемость или экологическую устойчивость 
бактерии, а также приводить к развитию анти-
биотикорезистентности. Можно утверждать, что 
этот процесс полезен на популяционном уровне, 
способствуя адаптивной эволюции систем хозя-
ина и тем самым увеличивая размер его ареала 
[94]. АПГ обладают потенциалом стимулировать 
эволюцию бактерий и  пластичность генома, 
включая распространение генов вирулентности 
и  антибиотикорезистентности. Доза АПГ, или 
множественность инфекции, линейно корре-
лировала с повышенной устойчивостью к анти-
биотикам. В экосистеме коралловых рифов час- 
тота генов АПГ-опосредованной устойчивости 
к канамицину оказалась значительно выше, чем 
частота спонтанной устойчивости [95].

Хорошо изученная система АПГ принад-
лежит пурпурно-несерной морской бактерии 
Rhodobacter capsulatus [96]. P. Bárdy с соавт. [97] 
установили, что структура АПГ R. capsulatus 
напоминает морфологию хвостатого фага со 
сплюснутой головкой, укороченной в  направ-
лении оси хвоста, что ограничивает его упако-
вочную способность до менее 4 500 п. н. линей-
ной двухцепочечной ДНК. Хвостовой канал 
содержит тримерные белки, которые сжимают-
ся и выбрасывают ДНК в бактериальный пери-
пласт. Обнаружены и другие формы АПГ. Так, 
Brachyspira hyodysenteriae продуцирует АПГ-по-
добные частицы, классифицируемые как си-
фовирусный тип и названные VSH‑1 [98]. Из-
вестно, что частицы VSH‑1 опосредуют перенос 
различных маркеров между клетками, включая 
гены вирулентности и устойчивости к антибио-
тикам [99]. Кроме того, обнаружено, что клетки 
Bacillus spp. продуцируют фагоподобные части-
цы PBSX, Desulfovibrio desulfuricans – частицы 
Dd1, а археи Methanococcus voltae – частицы VTA. 
Все они участвуют в ГПГ [99].

РЕГУЛОНЫ, УЧАСТВУЮЩИЕ 
В ДЕСТАБИЛИЗАЦИИ ГЕНОМА, 

УСИЛЕНИИ МУТАГЕНЕЗА 
И ГОРИЗОНТАЛЬНОМ ПЕРЕНОСЕ 

ГЕНЕТИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА
При взаимодействии бактерий с поллютан-

тами и ксенобиотиками возникающий в клетке 
окислительный стресс приводит к повреждению 
ДНК. Повреждения, полученные бактериальной 
клеткой в  результате окислительного стресса, 
в свою очередь активируют стрессовые регуло-
ны, влияющие на стабильность генома и  уси-
ливающие его изменчивость. Этот адаптивный 
ответ возникает в результате индукции SOS-от-
вета, RpoS и  RpoE регулонов. В  микробном 
сообществе возрастает уровень мутагенеза, ре-
комбинаций ГПГ, что приводит к дестабилиза-
ции генома и ускорению адаптивной эволюции. 

Осознание важности окислительного стресса 
как универсального механизма индукции ге-
нетической изменчивости, ускоряющей отбор 
клонов, более адаптированных к меняющемуся 
химическому окружению бактериальной клет-
ки, требует рассмотрения этих регулонов.

SOS-регулон

При окислительном повреждении ДНК, 
а  также при репликации ДНК с  оксидативны-
ми повреждениями образуются участки одно-
цепочечной ДНК. Каскад молекулярных собы-
тий при развитии SOS-ответа хорошо изучен на 
модели E. coli и  обстоятельно описан в  обзоре 
Baharoglu и Mazel [100]. Регулируемые SOS-от-
ветом гены участвуют в репарации поврежден-
ной ДНК. SOS-ответ бактерий регулирует три 
основных пути восстановления ДНК. Это экс-
цизионная репарация нуклеотидов, гомоло-
гичная рекомбинация и  транслезионный син-
тез ДНК. Гомологичная рекомбинация, наряду 
с  заменой поврежденных участков ДНК, мо-
жет приводить к  перестройкам бактериальной 
хромосомы путем рекомбинации между сход-
ными нуклеотидными последовательностями, 
в том числе полученными клеткой в результате 
ГПГ. Транслезионную репарацию (мутагенную 
репликацию поврежденной ДНК) реализуют 
склонные к ошибкам ДНК-полимеразы: PolIV 
(ген dinB), PolV (гены umuCD) и PolII (ген polB). 
Для высокоточной ДНК-полимеразы PolIII ну-
клеотиды с  окислительными повреждениями 
становятся препятствием. PolIII не в состоянии 
строить комплементарную цепь на поврежден-
ной матрице и останавливает репликацию ДНК, 
в то время как транслезионные полимеразы про-
должают реплицировать ДНК на поврежденных 
участках; при этом PolIV и  PolV напротив ну-
клеотидов с  окислительными повреждениями 
встраивают любое основание [101, 102]. В  ре-
зультате транслезионной репарации увеличива-
ется частота мутаций, так как напротив повре-
жденного нуклеотида матричной цепи может 
быть включено некомплементарное основание.

К  появлению устойчивых к  антибиотикам 
изолятов могут приводить точечные мутации. 
Установлено, что в  присутствии антибиотика, 
даже в  субминимальной ингибирующей кон-
центрации, в  клетках E. coli и  Vibrio cholerae 
развивается окислительный стресс с индукцией 
SOS-ответа, вызывающего усиление мутагенеза. 
Частота возникновения Rif-мутантов при этом 
увеличивается на порядок: с 10‒9 до 10‒8 [103].

Индуцированный образованием двуните-
вых разрывов ДНК SOS-ответ может обеспечить 
бактерии в неблагоприятных условиях дополни-
тельное преимущество. При исследовании бакте-
риальных биопленок P. aeruginosa выявлено, что 
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двухцепочечные разрывы ДНК в присутствии ан-
тибиотика “полезны” для бактерий, так как в ре-
зультате SOS-ответа происходили перестройки 
генома и возникали резистентные изоляты [104].

Х. Chen и др. [105] показали. что УФ-облу-
чение, вызывая окислительный стресс, индуци-
рует SOS-ответ и значительно усиливает конъю-
гативный перенос АРГ. SOS-ответ, индуцировав 
гомологическую рекомбинацию, может приве-
сти к перестройке интегронов и, как следствие, 
к развитию МЛУ. Показано, что обработка ме-
тронидазолом патогенного штамма P. aeruginosa 
вызывала SOS-индуцированную рекомбина-
цию интегронов и приводила к резистентности 
к β-лактамам и цефтазидиму [106].

Наряду с  усилением мутагенеза и  реком-
бинации, SOS-индукция активирует ГПГ даже 
между разными таксонами бактерий. Так, 
SOS-ответ индуцирует перенос интегративных 
конъюгативных мобильных элементов, играю-
щих важную роль в распространении АРГ в мик- 
робных сообществах [100].

Еще один механизм ГПГ – трансформация, 
которая происходит при поглощении и инте-
грации в свой геном фрагментов внеклеточной 
ДНК бактериями. Трансформация происходит 
в  состоянии компетентности, когда бактери-
альная клетка становится способной погло-
щать и процессировать однонитевую ДНК из 
окружающей среды. У  некоторых бактерий, 
лишенных SOS-регулона, компетентность яв-
ляется стресс-ответом и,  вероятно, заменяет 
собой SOS-ответ. Регулон компетентности та-
ких бактерий включает гены репарации ДНК 
[100]. Состояние компетентности возникает 
в  ответ на стресс у  многих бактерий, что по-
зволяет предположить, что компетентность, 
по крайней мере в  некоторых случаях, – аль-
тернатива SOS-ответу.

ГПГ играет важную роль в освоении новых 
экологических ниш бактериями. Этот процесс 
обеспечивает значительную генетическую ва-
риабельность [107] и  преодоление межвидо-
вых барьеров новыми генетическими функ-
циями и свойствами [108, 109], ускоряющими 
адаптивную эволюцию бактерий под давлени-
ем изменившихся условий окружающей сре-
ды [110]. Важно, что вклад ГПГ в адаптивную 
эволюцию бактерий значительно превосходит 
мутагенез [111].

Регулон RpoS

RpoS – это сигма-фактор РНК-полимеразы, 
регулятор экспрессии генов общего стрессово-
го ответа и генов стационарной фазы [112]. RpoS, 
вероятно, контролирует экспрессию транслезион-

ных ДНК-полимераз в еще большей степени, чем 
SOS-ответ. Все сказанное о роли и механизмах дей-
ствия транслезионных полимераз в увеличении ге-
нетической изменчивости и ускорении эволюции 
бактерий в условиях стресса верно и для RpoS-ре-
гулона. В клетках E. coli гены dinB, umuCD и polB 
входят в  состав SOS- и  RpoS-регулонов и  име-
ют сходную регуляцию экспрессии при этих двух 
стресс-ответах [113].

При индукции RpoS ципрофлоксацином 
и одновременном окислительном стрессе в по-
пуляции E. coli установлено образование субпо-
пуляций клеток, имеющих разную частоту об-
разования Rif-мутантов [114]. Значительное 
усиление мутагенеза выявлено только для субпо-
пуляций с одновременно повышенным уровнем 
АФК и  RpoS. Субпопуляция с  высоким уров-
нем Rif-мутантов также активно образовыва-
ла мультихромосомные клеточные филаменты, 
в которых репликация бактериальной хромосо-
мы опережала разделение на отдельные клетки. 
В таких мультихромосомных филаментах нега-
тивные эффекты множественных мутаций, ве-
роятно, смягчались рекомбинацией и наличием 
немутировавших аллелей [115], что увеличивало 
количество выживших клеток потомства.

Регулон RpoE

Окислительный стресс в  бактериальной 
клетке активирует также регулон RpoE. Однако 
роль этого регулона в изменении уровня мута-
генеза/ГПГ и его влияние на адаптивную эво-
люцию прокариот практически не исследована.

Известно, что RpoE-регулон Rhodobacter 
sphaeroides активируется синглетным кислоро-
дом, который атакует антитранскрипционный 
фактор ChR, образующий комплекс с  RpoE, 
и  высвобождает активный RpoE [116, 117]. 
RpoE-регулон, несмотря на небольшие разме-
ры, включает два дополнительных сигма-фак-
тора: RpoHI и RpoHII [118, 119]. В свою очередь 
эти сигма-факторы активируют гены ответа на 
стресс, вызываемый синглетным кислородом; 
при этом каскад факторов транскрипции RpoE/
RpoHI/II регулирует ряд малых регуляторных 
РНК [120, 121]. Установлено, что экспрессия 
ферредоксина, рубреритрина и спермидин-аце-
тилтрансферазы, имеющих большое значение 
для повышения устойчивости к окислительным 
повреждениям клетки, регулируется RpoE [122]. 
Таким образом, сеть ответа регулона RpoE на 
окислительный стресс достаточно обширна 
и пока далека от полной ясности, а для пони-
мания физиологической роли RpoE в  разных 
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таксонах микроорганизмов необходимы даль-
нейшие исследования.

МЕХАНИЗМЫ УСИЛЕНИЯ 
РАСПРОСТРАНЕНИЯ АРГ 

В ПРИСУТСТВИИ ПОЛЛЮТАНТОВ
Окислительный стресс индуцирует мута-

генез, рекомбинацию и  ГПГ. При этом стрес-
совая дестабилизация генома, по-видимому, 
ускоряет генетическую адаптацию, в том числе 
взаимодействие патогенных бактерий с  хозяи-
ном, а также распространение резистентности 
к антибиотикам. Скорее всего, окислительный 
стресс относится к  важнейшим механизмам 
бактериальной эволюции в целом. Можно при-
вести много примеров влияния антибиотиков 
и  дезинфектантов на генетическую адаптацию 
микроорганизмов. Есть публикации, посвя-
щенные дестабилизации бактериального генома 
под воздействием других соединений, таких как 
углеводороды различных классов и их производ- 
ные, а также ксенобиотики. Однако работ таких 
немного и пока мало изучено действие этих сое-
динений на геном микроорганизмов.

В эксперименте по лабораторной эволюции 
E. coli в  течение 100 поколений М. Li и  соавт. 
[53] показали, что низкие дозы триклозана ин-
дуцировали повышенную резистентность кле-
ток бактерий к  данному дезинфектанту – для 
подавления их роста требовались концентрации, 
в  десятки раз превышающие первоначальные. 
Эти изменения, по данным транскриптомного 
и геномного анализа, произошли из-за мутаций 
и  сверхэкспрессии ряда генов-мишеней (fabI, 
fabB, fabD и  fabZ). Более того, бактерии приоб-
рели устойчивость к  ряду антибиотиков. При 
дальнейшем выращивании на среде без трикло-
зана устойчивость к нему сохранялась в течение 
всего времени эксперимента, в то время как ан-
тибиотикорезистентность со временем падала.

На примере дефектных по каталазе KatA 
бактерий P. aeruginosa продемонстрирована роль 
АФК в возникновении антибиотикорезистент-
ных изолятов. При выращивании биопленок  
P. aeruginosa ΔkatA в среде, содержащей субмини-
мальные ингибирующие концентрации ципро-
флоксацина, выделена резистентная к этому ан-
тибиотику субпопуляция клеток, количественно 
значительно превосходящая таковую из популя-
ции клеток дикого типа [123].

Различные органические поллютанты и ксе-
нобиотики также оказывают сильное влияние 
на дестабилизацию бактериального генома. Так, 
при окислительном стрессе, индуцированном 
присутствием фенола в качестве единственного 
источника углерода, в клетках P. putida усилива-

лась частота АФК-стимулированной гомологич-
ной рекомбинации [124]. В результате перестроек 
генома, индуцированных стрессовой рекомбина-
цией, к клеткам данного штамма P. putida возвра-
щалась способность к биодеградации фенола.

Исследовательская группа под руковод-
ством V. de Lorenzo [70] изучала гены катабо-
лизма 2,4-динитротолуола (2,4-ДНТ) штамма 
Burkholderia sp. R34, выделенного из почвы по-
лигона, на котором использовали взрывчатые 
вещества. Ими показано, что начальный этап 
биотрансформации идет под действием нафта-
лин‑1,2-диоксигеназы, кодируемой геном dntA. 
Этот фермент может окислять как нафталин, 
так и 2,4-ДНТ, причем в обоих случаях диокси-
геназа производит АФК в значительных количе-
ствах. Это происходит из-за того, что и 2,4-ДНТ, 
и  нафталин относятся к  субоптимальным суб-
стратам этого фермента. В результате фермента-
тивный цикл часто шунтируется с образованием 
АФК. Согласно гипотезе авторов, диоксигеназа 
проходит адаптивную эволюцию при смене суб-
страта от нафталина к  2,4-ДНТ. При этом ге-
нерируемые ферментом АФК дестабилизируют 
бактериальный геном, стимулируют мутагенез 
и, следовательно, генетическую изменчивость.

В дальнейших исследованиях этой группы уче-
ных гены катаболизма 2,4-ДНТ из Burkholderia sp. 
R34 были клонировали в штамм P. putida EM173 
[125]. Клетки P. putida EM173 при утилизации  
2,4-ДНТ также генерировали АФК и  подверга-
лись оксидативному стрессу, но при этом не про-
исходило ни индукции SOS-ответа, ни усиления 
мутагенеза. Видимо, это обусловлено высокими 
концентрациями низкомолекулярных антиокси-
дантов, особенно NADFH, в клетках псевдомо-
над. Усиления мутагенеза в 6 раз удалось добиться 
только при использовании NADF-специфичной 
оксидазы, позволившей снизить уровень NADFH 
внутри бактериальной клетки.

Впоследствии те же клонированные гены 
метаболизма 2,4-ДНТ были перенесены в   
E. coli [126]. При биотрансформации данного 
соединения в клетках кишечной палочки также 
возникал окислительный стресс, под действием 
которого возрастал уровень мутагенеза. Авторы 
установили, что в клетках E. coli транслезионную 
репликацию ДНК индуцировал RpoS-регулон, 
а  не SOS-ответ. Таким образом, ферментатив-
ная трансформация одного и того же соедине-
ния, в  вышеописанных работах 2,4-ДНТ, при 
которой происходит генерация АФК, у разных 
бактерий может приводить к  различным сце-
нариям адаптивной эволюции, определяемым 
особенностями окислительно-восстановитель-
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ного метаболизма и  антиоксидантной защиты 
клетки-хозяина.

Стоит заметить, что различные субстраты, 
при утилизации которых возникает окислитель-
ный стресс, могут приводить к активации сход-
ных адаптивных и защитных механизмов в бак-
териальной клетке. Так, клетки R. erythropolis 
сходным образом реагировали на окислительный 
стресс, индуцированный различными углеводо-
родами: циклогексаном, нафталином и дизель-
ным топливом [68]. В присутствии всех вышепе-
речисленных субстратов в бактериальной клетке 
увеличивалась генерация супероксид-анион ра-
дикала и усиливалась транскрипция генов sodA 
(СОД), cyp153 (цитохром семейства P450) и recA 
(регулятор SOS-ответа). Возможно, при окис-
лении этих углеводородов адаптивный ответ  
R. erythropolis индуцируется SOS-ответом.

Также зарегистрировано усиление образо-
вания антибиотикорезистентных мутантов при 
воздействии наночастиц полистирола в диапа-
зоне концентраций от 0.25 до 16 мг/л [72]. Ин-
тересно, что максимальная частота мутаций, 
вызванных нанополистиролом, составляла 400% 
от контроля. Авторы продемонстрировали, что 
амино-модифицированный полистирол идуци-
рует SOS-ответ, в том числе экспрессию генов 
dinB, mutS и uvrD. Немодифицированные нано-
частицы также стимулировали гены репарации 
ДНК, включая транслезионную полимеразу 
dinB, однако индукции SOS-ответа при этом 
не происходило. По-видимому, в  этом случае 
транслезионную репарацию индуцировал дру-
гой стрессовый регулон.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение антибиотиков приводит к  ко-

лонизации кишечника человека и  животных 
устойчивыми к антибиотикам штаммами, гены 
которых, АРГ, распространяются через ГПГ 
в  другие микроорганизмы кишечника. Это 
приводит к передаче АРГ условно-патогенным 
микроорганизмам и  развитию МЛУ у  многих 
патогенов. АРБ переносят гены устойчивости 
в  окружающую среду через экскременты жи-
вотных и человека и далее в природные экоси-
стемы. В  окружающей среде распространение 
и поддержание АРГ стимулируется различными 
поллютантами. В итоге АРГ из природных и ан-
тропогенных экосистем могут возвращаться 
и далее циркулировать среди животных, в чело-
веческой популяции и в окружающей среде.

Какой из вариантов стресс-ответа (SOS-от-
вет, RpoS- или RpoE-регулон) будет управлять 
механизмами генетической адаптации в целом 
и распространением АРГ в частности, а  также 
насколько окислительный стресс будет влиять 

на перестройки генома, ГПГ и уровень мутаге-
неза, по-видимому, зависит от таксономической 
принадлежности, особенностей антиоксидан- 
тной защиты, редокс-метаболизма и взаимодей-
ствия стрессовых регулонов конкретного ми-
кроорганизма. Однако не вызывает сомнения, 
что окислительный стресс – универсальный 
жесткий (с повреждением клеточных компонен-
тов и сокращением бактериальной популяции) 
механизм адаптивной дестабилизации бактери-
ального генома, приводящий к ускорению эво-
люции микроорганизмов.

Работа выполнена при финансовой поддер- 
жке Министерства науки и высшего образова-
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сти (№ FENW‑2023-0008).
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The review considers issues related to the spread of antibiotic resistance genes in environmental microbial 
communities. “Hotspots” of adaptive evolution, accumulation and spread of antibiotic-resistant bacteria and 
genetic material of antibiotic resistance are highlighted. Such “hotspots” include anthropogenic ecosystems, 
such as municipal wastewater treatment plants, municipal solid waste landfills, livestock enterprises, and 
agrocenoses. The influence of various types of pollutants and biotic factors on enhancement of mutagenesis 
and horizontal transfer of antibiotic resistance genes is considered. The role of mobile genetic elements in 
mobilization and accelerated spread of resistance determinants is shown. Special attention is paid to the role 
of oxidative stress and stress regulons, which are activated for realization and control of molecular genetic 
mechanisms of adaptive evolution of bacteria and horizontal distribution of genetic material in bacterial pop-
ulations. Oxidative stress is identified as one of the main activators of genome destabilization and adaptive 
evolution of bacteria.
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