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Длительное бесконтрольное применение антибактериальных средств в сельском хозяй-
стве и животноводстве, в особенности с целью стимулировать рост животных, привело к распро-
странению устойчивых форм микроорганизмов, что представляет серьезную проблему для обще-
ственного здравоохранения, поскольку такие бактерии могут становиться патогенными для чело-
века, легко передаваться ему через продукцию и сырье животного происхождения или контамина-
цию окружающей среды отходами агропромышленных предприятий (C. Manyi-Loh с соавт., 2018; 
A.Н. Панин с соавт., 2017; N. Vidovic с соавт., 2020). Существует ряд механизмов, способствую-
щих развитию устойчивости бактериальной клетки к одному или нескольким антимикробным пре-
паратам: модификация мишени, на которую воздействует лекарственное средство; приобретение 
метаболических путей, альтернативных существующим (формирование метаболического шунта); из-
быточное производство фермента-мишени; ферментативная модификация или деградация проти-
вомикробного средства и активный эффлюкс антибиотика, то есть уменьшение накопления проти-
вомикробного препарата внутри клетки через снижение проницаемости стенки и/или активный 
эффлюкс антимикробного препарата из бактериальной клетки. Эти механизмы могут быть есте-
ственными для одних микроорганизмов или приобретенными — для других (M.F. Varela с соавт., 
2021; W.C. Reygaert, 2018; А.Л. Бисекенова с соавт., 2015). Их понимание позволит выбрать 
наилучший вариант лечения для каждого конкретного инфекционного заболевания и разработать 
противомикробные препараты, препятствующие развитию резистентных микроорганизмов. Наибо-
лее клинически значимые гены антибиотикорезистентности обычно расположены на разных мо-
бильных генетических элементах (МГЭ), которые могут перемещаться внутриклеточно (между 
бактериальной хромосомой и плазмидами) или межклеточно (в пределах одного вида или между 
разными видами или родами) (C.O. Vrancianu с соавт., 2020). В основном передача генов анти-
биотикорезистентности происходит за счет горизонтального переноса, то есть посредством обмена 
МГЭ, например плазмидами или транспозонами, несущими гены антибиотикорезистентности, 
между видами бактерий, даже если они не относятся к близкородственным (S. Redondo-Salvo с 
соавт., 2020). Горизонтальный перенос генов между устойчивыми к антибиотикам бактериями и 
облигатной микрофлорой осуществляется с участием трех основных механизмов: конъюгации (с 
участием плазмиды), трансформации (с участием свободной ДНК) и трансдукции (с участием бак-
териофагов) (Y. He с соавт., 2020). При горизонтальном переносе трансформация между видами 
бактерий для передачи генов устойчивости к антибиотикам происходит редко. Конъюгация с уча-
стием мобильных генетических элементов служит наиболее эффективным и основным методом 
распространения антибиотикорезистентности (J.M. Bello-López с соавт., 2019). Целью настоящего 
обзора стало описание генов антибиотикорезистентности бактерий, персистирующих в условиях 
агропромышленного комплекса и характерных для микробиоты сельскохозяйственных животных, 
а также механизмов формирования антибактериальной устойчивости к противомикробным препа-
ратам, применяемым в ветеринарии. Приведена непосредственная локализация некоторых генети-
ческих детерминант антибиотикорезистентности, рассмотрены основные меры борьбы с антибио-
тикорезистентностью, которые включают в себя сокращение использования антибиотиков вслед-
ствие улучшения качества жизни и условий содержания животных; организацию и проведение мо-
ниторинга и надзора за распространением антибиотикоустойчивых бактерий.  
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Распространение устойчивых к антибиотикам бактерий — обостря-
ющаяся проблема во всем мире (1). С открытием пенициллина в 1928 году 
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многие опасные для жизни или даже смертельные заболевания стали изле-
чимыми, что принесло очевидную пользу специалистам в области ветери-
нарии и зоотехнии. Однако с 1960-х годов антибиотики начали широко при-
меняться в качестве стимуляторов роста для сельскохозяйственных животных 
(2). В 2017 году Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) опублико-
вала список бактерий, для борьбы с которыми требуется создание новых 
антибиотиков. По данным ВОЗ, устойчивость к противомикробным препа-
ратам становится причиной 25 000 смертей в год в Европейском Союзе (ЕС) 
и 700 000 во всем мире. При существующей неблагоприятной тенденции к 
2050 году антибиотикорезистентные бактерии могут стать причиной боль-
шего количества смертей, чем рак (1, 3).  

Целью настоящего обзора стало описание генов антибиотикорези-
стентности бактерий, персистирующих в условиях агропромышленного ком-
плекса и характерных для микробиоты сельскохозяйственных животных, а 
также механизмов формирования антибактериальной устойчивости к про-
тивомикробным препаратам, применяемых в ветеринарии.  

Бесконтрольное использование антибиотиков приводит к накопле-
нию низких субингибирующих концентраций в тканях и кишечнике обра-
ботанных животных и в окружающей среде, что способствует отбору анти-
биотикорезистентных бактерий, усиливает их рост, происходит мутацион-
ный процесс и введение мутаций de novo (4). Кроме того, присутствие ан-
тибиотиков может стимулировать образование биопленок и горизонталь-
ный перенос генов (ГПГ) у некоторых бактерий. Например, перенос устой-
чивости к азитромицину, ципрофлоксацину или тигециклину наблюдался у 
Enterococcus faecalis и Pseudomonas aeruginosa (5).  

Основная передача генов антибиотикорезистентности происходит 
через ГПГ, то есть посредством обмена мобильными генетическими эле-
ментами (МГЭ), такими как плазмиды или транспозоны, кодирующие гены 
антибиотикорезистентности, между видами бактерий, даже если они не от-
носятся к близкородственным (6). Некоторые страны официально ограни-
чили использование антибиотиков в животноводстве с целью применения 
их только в терапевтических целях (например, ЕС в 2006 году в соответ-
ствии с законодательством 1831/2003/EC). Тем не менее антибактериальные 
препараты все еще чрезмерно используются на территориях с высокой ин-
тенсивностью животноводства: в США, России, Индии, Китае и Южной 
Африке (7). В США на лечение противомикробными средствами животных, 
используемых для производства пищевых продуктов, приходится примерно 
80 % от общего годового объема. При этом подавляющее большинство ан-
тибиотиков представляют собой основные лекарственные средства, приме-
няемые для лечения распространенных инфекций или необходимые для 
проведения операций, трансплантации органов или химиотерапии у людей 
(8). В Российской Федерации с 1 марта 2022 года вступил в силу приказ об 
утверждении перечня антибактериальных препаратов, предназначенных для 
лечения инфекционных и паразитарных болезней животных, вызываемых 
патогенными и условно-патогенными микроорганизмами, в отношении ко-
торых вводятся ограничения на применение в терапевтических целях, в том 
числе для лечения сельскохозяйственных животных. Этот перечень разде-
ляет антибактериальные средства на группу А (запрещенные для всех жи-
вотных; запрещенные для продуктивных животных), группу В (лекарствен-
ные препараты второго выбора) и группу С (лекарственные препараты пер-
вого выбора) (9). 

Существует ряд механизмов, способствующих развитию устойчиво-
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сти бактериальной клетки к одному или нескольким антимикробным пре-
паратам: уменьшение накопления противомикробного препарата внутри 
клетки через снижение проницаемости стенки и/или активного эффлюкса 
(выведения) антимикробного препарата из бактериальной клетки; фер-
ментативная модификация или деградация (инактивация) противомик-
робного средства; приобретение альтернативных метаболических путей к 
существующим (формирование метаболического шунта); модификация 
или защита противомикробной мишени; избыточное производство фер-
мента-мишени (11-13).  

Уменьшение  накопления  про тивомикробно го  пр епа -
р а т а  в  б ак т ери ал ьной  кл е тк е  по ср ед с т вом  снижения  про -
ница емо с ти  кл е точной  с т енки  и  а к ти вно го  эффлюкса. Эф-
флюксные насосы — это локализованные в цитоплазматической мембране 
всех типов клеток белковые переносчики, которым для выполнения своей 
функции требуется источник химической энергии. Некоторые из них — 
первичные активные переносчики, использующие гидролиз аденозинтри-
фосфата как источника энергии, тогда как другие — вторичные активные 
переносчики (унипортеры, симпортеры или антипортеры), у которых транс-
порт связан с электрохимической разностью потенциалов, создаваемой вы-
ведением ионов водорода или натрия за пределы клетки (14). Изменение 
проницаемости, возникающее во внешних мембранах бактериальных кле-
ток, обусловливает снижение поступления антибиотика в клетку, одновре-
менно с этим происходит активация эффлюксных насосов, и оставшаяся 
часть препарата выводится за пределы клетки. Указанные механизмы рези-
стентности коррелируют друг с другом и всегда оказывают сопряженное 
воздействие на лекарственные препараты (15). Проницаемость клетки под-
вергается изменениям посредством приобретения мутаций в поринах (бел-
ковые каналы, проходящие через клеточную мембрану). Эти мутации вклю-
чают в себя потерю порина, изменение размера или проводимости порино-
вого канала или более низкую экспрессию порина (16). Что касается эф-
флюксных насосов, то некоторые из них постоянно экспрессируются, опо-
средуя врожденную устойчивость бактерий, в то время как другие экспрес-
сируются под воздействием индуктора. Кроме того, сверхэкспрессия эф-
флюксных насосов может способствовать возникновению более высокой 
устойчивости. Сверхэкспрессия может носить временный характер и воз-
никать в присутствии эффектора (фенотипическая резистентность) или 
быть перманентной, когда отбираются мутанты по регуляторным элементам 
экспрессии эффлюксных насосов (приобретенная, или вторичная, рези-
стентность) (17). 

В обзорах S. Hernando-Amado с соавт. (18) и W.C. Reygaert (19) эф-
флюксные насосы сгруппированы в пять основных структурных суперсе-
мейств — резистентность-нодуляция-деление (resistance-nodulation-division, 
RND), малая множественная лекарственная устойчивость (small multidrug 
resistance, SMR), мульти-антимикробные экструзионные белки (multidrug 
and toxin extrusion, MATE), суперсемейство мембранных транспортеров 
(major facilitator superfamily, MFS) и АТФ-связывающие кассетные транс-
портеры (ATP-binding cassette, ABC) (18, 19). В основе этой классификации 
лежат три критерия: идентичность аминокислотной последовательности, 
специфичность субстрата и источник энергии, необходимой для управления 
эффлюксом (20). В статье A.E. Ebbensgaard с соавт. (21) также упоминается 
семейство транспортеров протеобактериальных антимикробных соедине-
ний (proteobacterial antimicrobial compound efflux, PACE). В то время как 
RND и PACE уникальны для грамотрицательных бактерий, SMR, MATE, 
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MFS и ABC обнаруживаются как у грамположительных, так и у грамотри-
цательных представителей микробного сообщества (21).  

 

 
Возможные пути перемещения генов антибиотикорезистентности из отходов животноводства к 
патогенам человека. Бактерии, содержащие гены антибиотикорезистентности, перемещаются 
через дренаж, очищенные сточные воды и твердые отходы животноводческих предприятий в 
различные принимающие среды. Горизонтальный перенос генов между устойчивыми к анти-
бактериальным препаратам (АБП) бактериями и аутохтонной микрофлорой осуществляется с 
участием трех основных механизмов: конъюгации (с участием плазмиды), трансформации (с 
участием свободной ДНК) и трансдукции (с участием бактериофагов) с указанными часто-
тами, основанными на данных литературы. Патогенные бактерии способны проникать в ор-
ганизм человека алиментарным путем, а также в результате воздействия, связанного с родом 
занятий. Затем бактерии размножаются в организме (особенно в кишечнике), вызывая эндо-
генные или экзогенные инфекции (10). 

 

ABC-транспортеры функционально разнообразны и опосредуют 
АТФ-зависимый импорт или экспорт растворенных веществ. АВС-транс-
портеры содержат трансмембранные домены (ТМД), которые способны 
распознавать субстраты и посредством конформационных переключений 
переносить эти вещества через мембрану, и нуклеотид-связывающие до-
мены (НСД), которые связывают и гидролизуют АТФ, управляя транспорт-
ным циклом (22, 23). Механизм переноса веществ указанного семейства 
действует по принципу переменного доступа, такая структура имеет три со-
стояния: открыт вовнутрь, закрыт или открыт наружу для перемещения суб-
стратов через мембрану.  

Группа MFS — самое крупное и разнообразное семейство транспор-
теров. В нее входят унипортеры (обеспечивают перемещение субстратов че-
рез липидный бислой в одном направлении по градиенту концентрации, 
независимо от других молекул), симпортеры (транспорт вещества и ионов 
в одном направлении за пределы клетки) и антипортеры (перемещение 
ионов и веществ в противоположных направлениях). Большинство членов 
этого семейства функционирует как отдельные мономерные единицы. Их 
длина составляет от 400 до 600 аминокислотных остатков, и они имеют 12 
или 14 трансмембранных спиралей, организованных как два домена, каж-
дый из которых состоит из шести спиральных пучков. Механизм переклю-
чения переменного доступа для белков MFS имеет два состояния: открыт 
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внутрь клетки или открыт наружу во время транспортного цикла. 
Другие белки семейства MATE для транспорта используют транс-

мембранные градиенты H+ и/или Na+. Все известные в настоящее время 
структуры транспортеров MATE зафиксированы во внешнем состоянии (от-
крыты наружу). Вероятно, состояние «открыт внутрь клетки» достигается за 
счет переноса липидов при помощи флиппазы на цитоплазматическую сто-
рону мембраны (24). 

Системы эффлюкса RND-типа состоят из трех компонентов: инте-
грального мембранного белка (integral membrane protein, IMP), белка слия-
ния периплазматической мембраны (periplasmic membrane fusion protein, 
MFP) и белка внешней мембраны (outer membrane protein, OMP). Транс-
мемранный электрохимический потенциал H+ служит движущей силой эф-
флюкса лекарств, связанного с RND. Все транспортеры RND имеют до-
вольно нетипичную структуру для группы вторичных транспортеров. Боль-
шинство систем транспорта суперсемейства RND состоят из больших по-
липептидных цепей, содержащих 12 трансмембранных доменов. Большой 
периплазматический домен участвует в распознавании субстрата и образует 
полость, которая может одновременно принимать несколько лекарств (25).  

Белки семейства SMR состоят всего из четырех трансмембранных 
спиралей, но функционируют как гомодимеры или гетеродимеры. Первые 
три трансмембранные спирали образуют активную полость для связывания 
субстрата, тогда как четвертая спираль в основном участвует в димеризации. 
Во время транспорта чередуется два состояния насоса: обращенный внутрь 
или наружу посредством конформационного обмена двух протомеров (24). 

Транспортные белки семейства PACE формируют устойчивость к 
ряду биоцидов, используемых в качестве дезинфицирующих и антисепти-
ческих средств. Диапазон функций и механизмы транспорта, действующие 
в этих белках, изучены недостаточно. Известно, что белки PACE имеют не-
сколько консервативных аминокислотных мотивов, которые, вероятно, иг-
рают роль в транспорте субстрата. У белков PACE также обнаружена кон-
сервативная область между N- и C-концевыми аминокислотами. Вероятно, 
они эволюционировали в результате дупликации предкового белка, состоя-
щего из двух трансмембранных спиралей (26). 

Перечисленные механизмы формирования бактериальной устойчи-
вости выявлены в отношении тетрациклинов, макролидов, хинолонов и ам-
фениколов. Около 30 генов резистентности к тетрациклину, например tet 
(A, B, C, D, E, G, H, J, K), кодируют специфичный для тетрациклина эф-
флюксный насос, которым обладают как грамположительные, так и грамот-
рицательные бактерии и который обычно кодируется транспозонами и ин-
тегронами. Помимо этого, несколько генов mef кодируют эффлюксный 
насос, специфичный для макролидов, который снижает их внутриклеточ-
ную концентрацию. В отличие от генов erm, гены mef могут защищать 
только от макролидов, что дает фенотип М. Существуют данные, что, хотя 
механизм эффлюкса, опосредующий устойчивость к хинолонам, чувствите-
лен к резерпину, этот фенотип представляет собой скорее фенотип множе-
ственной лекарственной устойчивости, установленной неспецифическим эф-
флюксом (11). Гены cml и flo кодируют специфические эффлюксные насосы, 
обнаруженные в основном у грамотрицательных бактерий. 

Ферментативная  модификация  или  д е градация  (инак-
тивация )  противомикробного  средс тва. Бактерии способны син-
тезировать ферменты, которые химически модифицируют мишень антибио-
тика, добавляя дополнительные химические группы. Например, гены mph в 
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основном встречаются у грамотрицательных бактерий и опосредуют инак-
тивацию макролидов, что ограничивает их клиническое значение. Гены vat, 
которые также кодируют инактивацию ферментов, обнаружены у Entero-
coccus spp. и Staphylococcus spp. (11). Второй тип ферментов действует по-
средством химической модификации самого антибиотика, что предотвра-
щает связывание антибиотика с его целевым сайтом. Этот механизм анти-
биотикорезистентности могут обеспечивать ферменты, модифицирующие 
аминогликозиды, в частности N-ацетилтрансферазы, которые добавляют 
дополнительную ацетильную группу (CH3CO—) к аминогликозидным ан-
тибиотикам, например к канамицину. Связывание с рибосомой наруша-
ется, бактерии приобретают устойчивость (27). Большинство из этих фер-
ментов имеют узкий спектр действия. Например, ANT(2″)-I способен инак-
тивировать только гентамицин, тобрамицин и канамицин. Бифункциональ-
ные фосфотрансферазы и/или ацетилтрансферазы, обнаруженные в грам-
положительных кокках, инактивируют большинство аминогликозидов. Гены 
этих ферментов часто находятся в плазмидах и транспозонах и могут быть 
мобилизованы как генные кассеты между интегронами. Кроме того, неко-
торые из 1000 различных β-лактамаз, известных на сегодняшний день, спо-
собны гидролизовать только несколько субстратов, в то время как другие 
могут также инактивировать цефалоспорины третьего поколения (β-лакта-
мазы расширенного спектра, БЛРС) и ингибиторы β-лактамаз, например 
клавулановую кислоту. β-Лактамазы широко рассредоточены по бактери-
альным группам и могут кодироваться хромосомными или плазмидными 
генами. Недавно обнаруженный модифицированный фермент устойчивости 
к аминогликозидам AAC(6′)-lb-cr способен инактивировать ципрофлокса-
цин. Фермент довольно часто встречается в клинической практике у изоля-
тов кишечных бактерий с пониженной чувствительностью к ципрофлокса-
цину. Бактерии, продуцирующие хлорамфеникол-ацетилтрансферазу, кото-
рая кодируется множеством генов cat и обладает способностью к инактива-
ции левомицетина, приобретают устойчивость к антибиотику. Гены cat 
были обнаружены как у грамположительных, так и у грамотрицательных 
бактерий (11). Основные типы ферментов, модифицирующие противомик-
робные препараты, представлены в таблице 1. 

1. Основные типы ферментов, модифицирующие противомикробные препараты 
(27) 

Тип  Название  Инактивируемые антибиотики 
Гидролазы β-Лактамазы (пенициллиназы,  

цефалоспориназы, карбапенемазы) 
Пенициллины, цефалоспорины,  
карбапенемы и монобактамы 

Эстеразы Макролиды 
Эпоксидгидролазы Фосфомицин 

Трансферазы Ацетилтрансферазы Аминогликозиды, фениколы, хинолоны, 
стрептограмин А 

Фосфотрансферазы Макролиды, рифамицины, фосфомицин, 
аминогликозиды 

Нуклеотидилтрансферазы Аминогликозиды, линкозамиды 
Гликозилтрансферазы Макролиды, рифамицины 
АДФ-рибозил-трансферазы Рифамицины 
Глутатион-S-трансферазы Фосфомицин 

Oкислительно-
восстановительные  
ферменты 

Монооксигеназы Тетрациклины, рифамицины 
Лиазы Стрептограмин Б 

 

Приобре тение  аль терна тивных  ме таболических  пу т ей  
(формирование  метаболическо го  шунта). Этот механизм рези-
стентности достаточно специфичен, чаще всего связан с приобретением 
бактериями новых генов, позволяющих продуцировать альтернативную ми-
шень (обычно фермент), устойчивую к действию антибиотика. В то же 
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время бактерии синтезируют и первоначальную мишень, которая обладает 
чувствительностью к антибиотикам. Альтернативная мишень опосредует 
развитие устойчивости у бактерий, принимая на себя роль исходной ми-
шени, то есть формируется метаболический шунт (28, 29). Яркий пример 
такого механизма устойчивости к антибиотикам хинолонового ряда — ими-
тация молекулы-мишени белком семейства пентапептидных повторов MfpA. 
Отмечалось, что при экспрессии MfpA на плазмиде pGADIV в Mycobacterium 
smegmatis или Mycobacterium bovis минимальная ингибирующая концентра-
ция (МИК) для всех фторхинолонов увеличивалась 2-8-кратно, а когда mfpA 
был элиминирован из хромосомы M. smegmatis, МИК снижалась в 2-4 раза 
(30). Белок MfpA мимикрирует под структуру ДНК и взаимодействует с 
ДНК-гиразой или топоизомеразой IV, тем самым защищая их от ингибиру-
ющего действия хинолонов, которые связываются с этими ферментами-ми-
шенями (31). 

Другой класс антибиотиков — гликопептиды связываются конце-
выми остатками D-аланил-D-аланин с клеточной стенкой предшественни-
ков пентапептида, блокируя следующие стадии синтеза клеточной стенки 
(трансгликозилирование и транспептидацию). Гены van изменяют пути 
синтеза пептидогликана так, что вместо D-аланил-D-аланина образуется D-
аланил-D-лактат или D-аланил-D-серин. Для достижения устойчивости к 
гликопептидам необходимы кластеры генов van (пять и более генов), по-
этому весь кластер должен быть перемещен горизонтально, вероятно по-
средством конъюгации. Некоторые гены van, по всей видимости происхо-
дящие от микроорганизмов, продуцирующих ванкомицин, передались пред-
ставителям рода Streptomyces, а затем грамположительным коккам (32, 33). 

Действие β-лактамных антибиотиков основано на подавлении не-
скольких ферментов, ответственных за синтез стенок бактериальных кле-
ток (пенициллин-связывающие белки, ПСБ). Приобретение альтернатив-
ных ферментов способствует развитию устойчивости клетки ко многим 
или ко всем β-лактамам. Так, Staphylococcus aureus становится устойчивым к 
большинству β-лактамных антибиотиков, в частности к пенициллину. Мети-
циллинрезистентный золотистый стафилококк (methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus, MRSA) приобретает устойчивость к β-лактамным антибиоти-
кам за счет получения дополнительной копии пенициллин-связывающего 
белка 2a (PBP2a), который служит мишенью для β-лактамных антибиотиков 
и сохраняет свою функциональность в их присутствии (33). На основании 
данных B.A. Wall с соавт. (11) и D.M. Boothe (33) известно, что измененные 
ПСБ лежат в основе резистентности к пенициллину у Streptococcus pneu-
moniae, приобретенной через трансформацию, накопление повторяющихся 
точечных мутаций или через рекомбинацию между генами ПСБ у родствен-
ных видов стрептококков. Организмы, не имеющие клеточной стенки, 
например Mycoplasma, по своей природе устойчивы к β-лактамам и ко всем 
противомикробным препаратам, которые действуют, подавляя синтез кле-
точной стенки бактерий-мишеней или препятствуя ему (34). Фенотипиче-
ская форма устойчивости может возникать при наличии сферопластов (не-
полная клеточная стенка) или протопластов (отсутствие клеточной стенки). 
Таким L-формам необходима гиперосмотическая среда (например, мозго-
вое вещество почек), чтобы выжить, в противном случае они будут лизиро-
ваны (33).  

М о д и ф и к а ц и я  и л и  з а щ и т а  п р о т и в о м и к р о б н о й  м и -
ш е н и. Одним из распространенных механизмов, используемых бактери-
ями для приобретения устойчивости к антибактериальным препаратам, слу-
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жит изменение или защита мишени антибиотика. По мере роста и размно-
жения бактерии копируют свой геном. Иногда в процессе копирования в 
последовательности ДНК происходят ошибки (например, аденин заменя-
ется на цитозин). Сами по себе такие события редки, но большие размеры 
популяций значительно увеличивают частоту их встречаемости. Если одна 
из этих мутаций происходит в месте расположения гена, кодирующего бе-
лок — мишень антибиотика, то последний больше не может связываться с 
мишенью. Происходит отбор бактерий, устойчивых к действию противо-
микробного средства. Таков общий механизм устойчивости к пенициллину 
у Streptococcus pneumoniae, когда приобретаются мутации в пенициллин-свя-
зывающих белках (ПСБ). 

В публикации P. Valderrama-Carmona с соавт. (35) сообщалось о ме-
тилазах 16S рРНК, которые модифицируют молекулу нуклеиновой кислоты, 
что изменяет структуру рибосомы, препятствуя связыванию аминогликози-
дов, у кишечных бактерий Pseudomonas spp. и грамположительных кокков 
(35). Также рибосомные мутации способны сделать рибосомы нечувстви-
тельными к аминогликозидам. Ген erm (семейство генов эритромицин-ри-
босомной метилазы) обеспечивает устойчивость к макролидным антибио-
тикам, таким как эритромицин. Метилирование происходит в части рибо-
сомы, которая служит мишенью для эритромицина, эритромицин теряет 
способность связываться с мишенью, и бактерии могут продолжать разви-
ваться в присутствии антибиотика (27). Подобная модификация защищает 
рибосому от других химически неродственных противомикробных препара-
тов, таких как линкозамиды и стрептограмины. Так называемый фенотип 
макролид-линкозамид-стрептограмин B (macrolide-lincosamide-streptogramin 
B, MLSB) служит наглядным примером перекрестной резистентности. Гены 
erm часто локализованы на мобильных генетических элементах, erm(B) и 
tet(M) располагаются в Tn1545 — конъюгативном транспозоне стрептокок-
ков (36). Сульфаниламиды, в свою очередь, способны ингибировать фер-
мент дигидроптероатсинтетазу (dihydropteroate synthetase, DHPS), а тримето-
прим — дигидрофолат-редуктазу (dihydrofolate reductase, DHFR). 

Особое значение имеет ген sul/I, кодирующий DHPS. Он служит ча-
стью консервативной области интегронов класса 1. Приобретая (посред-
ством горизонтального переноса) гены ферментов DHPS и/или вариантов 
DHFR, которые не подавляются этими препаратами, бактерии становятся 
устойчивыми (11). Мутации в генах gyr и/или par, кодирующих соответ-
ственно ДНК-гиразу и топоизомеразу IV, позволяют указанным ферментам 
завершить трехэтапный процесс суперспирализации ДНК в присутствии хи-
нолонов (37). Единичная мутация может сделать бактериальную клетку 
устойчивой к налидиксовой кислоте, но необходимы две или более мута-
ции, чтобы добиться устойчивости к фторхинолонам (например, к ципро-
флоксацину и энрофлоксацину). Хотя эти мутации рецессивны по своей 
природе (с предположительно ограниченной способностью к горизонталь-
ной мобилизации), передача через трансформацию была зарегистрирована 
у стрептококков, поскольку вновь приобретенный ген заменял ген дикого 
типа посредством рекомбинации.  

Ген cfr кодирует РНК-метилтрансферазу, в результате действия ко-
торой происходит модификация рибосомы, препятствующая связыванию с 
ней флорфеникола, что приводит к возникновению устойчивости. В насто-
ящее время в медицине применение левомицетина ограничено, а флорфе-
никол используется только в ветеринарии. Тем не менее гены cfr имеют 
значение для здравоохранения, поскольку производимая метилаза также за-
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щищает бактериальные рибосомы от действия линезолида из класса окса-
золидинонов, рассматриваемого как «последнее средство» против инфек-
ций, связанных с золотистым стафилококком и резистентными энтерокок-
ками у людей. Гены cfr обнаружены во всем мире у клинических изолятов, 
устойчивых к линезолиду. 

Примерно 10 генов, в число которых входят гены устойчивости к 
тетрациклину tet (M, O, Q, S, T), кодируют белки, которые взаимодействуют 
с рибосомами, защищая их от связывания с тетрациклинами. Помимо ки-
шечных бактерий, гены tet, особенно tet(M), обычно обнаруживаются сов-
местно с генами устойчивости к макролидам в том же транспозоне у грам-
положительных кокков, а также их можно обнаружить у анаэробов. 

Группа генов qnr кодирует белок, защищающий ферменты группы 
топоизомераз от действия хинолонов. Эти гены впервые упоминались как 
уникальный плазмидоопосредованный механизм устойчивости к хиноло-
нам, обнаруженный у кишечных бактерий. Позднее они были выявлены в 
хромосомах многих других организмов, наряду с родственными генами mdp 
схожей природы. Они кодируют низкую устойчивость к хинолонам, часто 
ниже контрольных точек для развития полной резистентности в клиниче-
ских условиях (11). 

И з б ы т о ч н а я  п р о д у к ц и я  ф е р м е н т а - м и ш е н и. Бактерии 
также могут избыточно синтезировать мишени антибиотиков, то есть кон-
центрация белка-мишени превышает концентрацию самого антибиотика 
(38). Следовательно, целевого белка достаточно, чтобы он продолжал свою 
роль в клетке в присутствии антибиотиков. Этим обусловлен механизм 
устойчивости к триметоприму у Escherichia coli и Haemophilus influenzae. Три-
метоприм обычно используется с сульфаметоксазолом (комбинация, из-
вестная как ко-тримоксазол, или SXT). Сверхэкспрессия иногда обнаружи-
вается в сочетании с мутациями, которые снижают способность антибио-
тика связываться с его мишенью. Мутанты со сверхэкспрессией DHPS 
и/или DHFR способны преодолеть ингибирующую способность антифолат-
ных препаратов при терапевтических концентрациях и становиться рези-
стентными (32).  

Р о л ь  м о б и л ь н ы х  г е н е т и ч е с к и х  э л е м е н т о в  в  р а с -
п р о с т р а н е н и и  г е н о в  а н т и б и о т и к о р е з и с т е н т н о с т и. Иссле-
дователям еще предстоит определить участие мобильных генетических эле-
ментов (МГЭ) в распространении антибиотикорезистентности (39). 

Плазмиды участвуют в приобретении устойчивости к большинству 
классов антибиотиков, включая β-лактамы, аминогликозиды, тетрацик-
лины, сульфаниламиды, триметопримы, макролиды, полимиксины и хино-
лоны, в основном у грамотрицательных бактерий (28, 40). Плазмиды, вы-
зывающие множественную лекарственную устойчивость, обычно конъюга-
тивны, способны инициировать не только свой собственный перенос, но и 
перенос других плазмид и обладают механизмами для контроля числа их 
копий в клетке и/или способности к репликации. Плазмиды гарантируют 
передачу генов антибиотикорезистентности посредством различных меха-
низмов, таких как активные системы разделения, случайная сегрегация или 
постсегрегационное убийство. S. Nolivos с соавт. (41) выявлено, что тетра-
циклинустойчивые штаммы кишечной палочки передавали свою устойчи-
вость более чем 70 % изначально тетрациклинчувствительных штаммов 
Escherichia coli всего лишь за 3 ч посредством конъюгационного переноса 
трансмиссивной плазмиды — фактора фертильности E. coli (F), несущей 
инсерцию в транспозоне Tn10. Помимо конъюгативных плазмид, суще-
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ствуют мобилизуемые плазмиды, которые меньше по размеру и не перено-
сятся самостоятельно, но могут транспортировать ДНК конкретному хозя-
ину в присутствии конъюгативных плазмид. Этот перенос происходит как 
вертикально, так и горизонтально (39).  

Инсерционные последовательности (insertion sequences, IS) — самые 
маленькие (0,7-2,5 т.п.н.) и простейшие мобильные генетические элементы 
(МГЭ), обнаруженные у бактерий. Они фланкируются короткими, в основ-
ном инвертированными, повторами, которые иногда генерируют прямые 
дупликации мишеней (directed repeats, DR) во время интеграции в ДНК-ми-
шени (42). В настоящее время в специализированной базе данных ISFinder 
(http://www-is.biotoul.fr) описано более 4500 IS (43). Роль IS в устойчивости 
к антибиотикам подчеркивалась многократно, особенно в исследованиях, в 
которых рассматривалась устойчивость к колистину и карбапенему (39). В 
отличие от сложных транспозонов, которые существуют только в виде един-
ственной копии в специфическом репликоне, IS могут присутствовать в 
виде множественных копий, тем самым способствуя накоплению генов ан-
тибиотикорезистентности (аntibiotic resistance genes, ARG) (32). 

Транспозоны (transposons, Tn) — категория МГЭ, несущих гены ан-
тибиотикорезистентности. Многие Tn обладают способностью перемещаться 
в разные участки генома (как интра-, так и интермолекулярно), опосредуя 
подвижность ARG (44). Бактериальные Tn можно разделить на два типа: 
составные (два IS-элемента, фланкирующих центральный ген) и сложные 
(содержащие ген tnpA, кодирующий транспозазу, и ген tnpR, кодирующий 
резольвазу). Преобладающими ARG-содержащими транспозонами служат 
Tn5 (кодирует устойчивость к неомицину и канамицину у Acinetobacter 
baumannii и Pseudomonas aeruginosa), Tn10 (кодирует устойчивость к тетрацик-
лину), Tn9, Tn903, Tn1525 и Tn2350 (40). 

Интегроны — это МГЭ, способные накапливать кассеты генов, 
включая ARG, и распространять их через другие мобильные генетические 
элементы. Чаще всего их обнаруживают у грамотрицательных бактерий, но 
они также присутствуют в грамположительных бактериях. Интегроны со-
держат ген интегразы (integrase gene, intI1) — фермента, осуществляющего 
сайт-специфическую рекомбинацию, которая приводит к инсерции одной 
или нескольких генных кассет в интегронную платформу. Интегроны де-
лятся на несколько классов (1-й, 2-й и 3-й) в зависимости от аминокислот-
ной последовательности фермента IntI (36). Интегроны 1-го класса, кото-
рые обычно ассоциированы с плазмидами, чаще всего встречаются у боль-
ничных клинических изолятов, а также обнаружены у бактериальных пато-
генов, выявляемых при контроле производства продуктов питания (напри-
мер, на животноводческих фермах) (45). 

Геномные острова — категория интегративных и конъюгативных 
элементов, способных опосредовать свою собственную эксцизию. Изучение 
множественных геномных островов выявило несколько общих и существен-
ных характеристик этих хромосомных областей. Они представляют собой 
фрагменты ДНК размером 10-200 т.п.н., которые встраиваются в гены тРНК 
(46). Геномные острова содержат повторяющиеся последовательности рас-
познавания и криптические гены, кодирующие факторы, которые участ-
вуют в интеграции, инсерции или переносе (32). 

Интегративные и конъюгативные элементы (integrative and conjuga-
tive elements, ICE) отвечают за горизонтальный перенос большинства фак-
торов устойчивости и вирулентности. ICE имеют размер 18-600 т.п.н., 
схожи с геномными островами наличием инсерции в специфическом сайте, 

http://www-is.biotoul.fr/
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ассоциаций с генами фаговой интегразы и фланкированием инвертирован-
ными повторами. Вырезание и интеграция ICE осуществляется с помощью 
рекомбиназы, часто называемой интегразой. Интегразы, ассоциированные 
с ICE, представляют собой тирозиновые или сериновые рекомбиназы. Ин-
тегративные и конъюгативные элементы обладают способностью мобили-
зовать соседние последовательности, включая геномные островки или со-
ставные транспозоны, несущие ARG (39). 

Основные виды генетических детерминант устойчивости к антибак-
териальным препаратам у микроорганизмов представлены в таблице 2. 

2. Примеры генетических детерминант устойчивости к антибактериальным пре-
паратам у микроорганизмов 

Ген-маркер рези-
стентности (бак-
терии — носи-
тели генов) 

Локализация гена Что кодирует 
Механизм антибиотико-
резистентности 

Источник 

аac(6´)-Ib  
(Pseudomonas aeru-
ginosa, Enterobacter 
cloacae, Klebsiella 
pneumoniae, Esche-
richia coli) 

Генные кассеты рас-
полагаются в первой 
позиции в интегронах  
1-го класса, ассоции-
рованы со слабыми 
вариантами промотора 
PC (PCW или PCH1) 

Резистентность к ами-
ногликозидам (гента-
мицин) 

Ферментативная модифика-
ция аминогликозидных ан-
тибиотиков, а именно O-
фосфорилирование, O-нук-
леотидилирование и N-аце-
тилирование катализируется 
аминогликозидфосфотранс-
феразами (APH), аминогли-
козиднуклеотидилтрансфе-
разами (ANT) и аминогли-
козидацетилтрансферазой 
(ААС) 

(47-49) 

aac(6´)-Ib-cr 
(P. aeruginosa,  
E. cloacae, K. pneu-
moniae, E. coli) 

Резистентность к ами-
ногликозидам (гента-
мицин) и фторхино-
лонам (ципрофлокса-
цинофлоксацин) 

Ферментативная модифика-
ция аминогликозидных ан-
тибиотиков, а именно O-
фосфорилирование, O-нук-
леотидилирование и N-аце-
тилирование катализируется 
аминогликозидфосфотранс-
феразами (APH), аминогли-
козиднуклеотидилтрансфе-
разами (ANT) и аминогли-
козидацетилтрансферазой 
(ААС), мутация генов-ми-
шеней; эффлюксный насос 

(47-49) 

strB, или aph(6)-Id, 
strA, или aph(3´´)-Ib 
(E. coli, K. pneumo-
nia, Enterococcus fae-
cium, P. aeruginosa) 

На неконъюгативной 
плазмиде RSF1010 
широкого спектра хо-
зяев; в транспозоне 
Tn5393 с инсерцион-
ной последовательно-
стью IS1133 

Резистентность к ами-
ногликозидам (стреп-
томицин) 

Ферментативная модифика-
ция антибиотиков, катали-
зируют модификацию групп 
—OH или —NH2 в ядре 2-
дезоксистрептамина или са-
харных фрагментов 

(47, 50, 51) 

aphA, или aph(3')IIa 
(E. coli, S. aureus) 

В транспозоне Tn5 Резистентность к ами-
ногликозидам (неоми-
цин, канамицин) 

Ферментативная модифика-
ция антибиотиков 

(47, 48, 51) 

blaCMY-2 

(Citrobacter freundii, 
E. coli,  
K. pneumoniae, 
Salmonella enterica,  
Proteus mirabilis) 
 

Конъюгативная/ 
неконъюгативная 
плазмида IncA/C; 
инсерционная после-
довательность ISEcp1 

Резистентность к β-
лактамам (ампицил-
лин, цефокситин, це-
фтриаксон, амокси-
циллин, цефтиофур) 

Продукция плазмидных  
β-лактамаз класса С. Рези-
стентность обусловлена  
образованием стабильного 
промежуточного соединения 
ацилфермента; из-за высо-
кого сродства антибиотика и 
фермента, антибиотик ока-
зывается «пойманным в ло-
вушку» и не достигает ми-
шени 

(47, 50, 52) 

blaTEM-1 

(K. pneumoniae) 
На плазмиде pBR322 Резистентность к β-

лактамам (ампицил-
лин) 

Модификация мишени (47, 50, 53) 

blaCARB-3 

(P. aeruginosa,  
E. coli) 

Мобильные генные 
кассеты располага-
ются в интегронах  
1-го класса  

Резистентность к β-
лактамам (ампицил-
лин) 

Модификация мишени (47, 50, 53) 
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blaCTX-M  
(E. coli, K. pneu-
moniae, Proteus spp., 
Enterobacter spp., 
Citrobacter spp., Sal-
monella spp.,  
P. aeruginosa) 

На плазмидах семей-
ства IncF 

Резистентность к β-
лактамам (цефалоспо-
рины 1-го поколения: 
цефазолин, цефало-
тин, цефалексин;  
2-го поколения: цефу-
роксим, цефаклор;  
3-го поколения: цефо-
таксим, цефтриаксон, 
цефтазидим, цефиксим) 

Модификация мишени (50, 55) 

AmpC 
(E. coli, K. pneu-
moniae, Proteus spp., 
Enterobacter spp., 
Serratia spp., 
Citrobacter spp., Shi-
gella spp., Salmonella 
spp., P. aeruginosа) 

Однонуклеотидный 
полиморфизм, ген, 
придающий устойчи-
вость к антибиотикам; 
ферменты AmpC ко-
дируются хромосом-
ными, плазмидными 
генами и перемеща-
ются между хромосо-
мами и плазмидами 

Резистентность к β-
лактамам (цефалоспо-
рины 4-го поколения: 
цефепим) 

Модификация мишени (50) 

blaVIM-1 

(E. coli,  
K. pneumoniae, Pro-
teus spp., Enterobacter 
spp.) 

В интегронах 1-го 
класса, которые явля-
ются производными 
Tn402 (также называе-
мого Tn5090) — 
транспозона, характе-
ризующегося нали-
чием модуля транспо-
зиции, который вклю-
чает набор из четырех 
генов (tniR/tniC, tniQ, 
tniB и tniA). Некото-
рые из элементов 
Tn402 были обнару-
жены в различных 
Tn3-подобных транс-
позонах. У изолятов 
Enterobacteriaceae 
blaVIM-1 является ча-
стью интегронов, рас-
положенных либо в 
элементе In2-Tn402, 
связанном с Tn21, 
либо в транспозоне 
Tn402, который ассо-
циирован соответ-
ственно с плазмидой 
IncHI2 или IncI1 

Резистентность к β-
лактамам (карбапе-
немы: меропенем, 
имипенем, дорипе-
нем) 

Производство карбапенемаз, 
ферментов, способных гид-
ролизовать почти все β-лак-
тамы, или посредством мо-
дификаций внешней мем-
браны клетки, в частности, 
за счет снижения проницае-
мости клеточной мембраны 
в результате модификации 
порина и/или продукции 
эффлюксной помпы 

(50, 56, 57) 

blaKPC-2 

(E. coli,  
Proteus spp.,  
Enterobacter spp.,  
P. aeruginosa) 

Расположен на род-
ственном Tn3 транс-
позоне Tn4401, спо-
собном к высокой ча-
стоте транспозиции 

Резистентность к β-
лактамам (карбапе-
немы: меропенем, 
имипенем, дорипе-
нем) 

Продукция β-лактамаз (кар-
бапенемаз), наличие эф-
флюксных насосов и мута-
ций, которые изменяют экс-
прессию и/или функцию 
поринов и пенициллин-свя-
зывающих белков (PBP) 

(50, 58, 59) 

tetA, tetR, tetB, tetC, 
tetG  
(E. coli, K. pneu-
moniae) 

В транспозоне Tn10 Резистентность к тет-
рациклинам (тетра-
циклин) 

Эффлюкс тетрациклино-
специфическими насосами: 
препарат активно откачива-
ется из бактериальной 
клетки в неизменном виде 

(47, 50, 60) 

tetM  
(Clostridium difficile,  
E. faecalis, E. fae-
cium, S. aureus, E. 
coli) 

В транспозонах Tn916 
и Tn1545 

 Рибосома может функцио-
нировать при высоком со-
держание лекарственного 
средства внутри бактериаль-
ной клетки из-за сложных 
взаимодействий с другими 
бактериальными белками; 
белки препятствуют связы-
ванию тетрациклина с рибо-
сомой и обеспечивают неко-
торую степень защиты от него 

(47, 50, 60) 
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sul1, sul2, sul3 
(Enterococcus spp., 
C. freundii, E. coli, 
Klebsiella oxytoca) 

Располагаются на не-
больших конъюгатив-
ных плазмидах или 
больших трансимис-
сивных плазмидах с 
множественной рези-
стентностью в инте-
гронах 1-го класса 

Резистентность к 
сульфаниламидам 
(сульфаниламид) 

Модификация мишени ан-
тибиотика 

(47, 50, 61) 

floR, cmlA 
(E. coli, K. pneu-
moniae) 

Мобильные генные 
кассеты располага-
ются в интегронах  
1-го класса  

Резистентность к фе-
николам (хлорамфе-
никол) 

Активный эффлюкс: устой-
чивость к антибиотикам за 
счет транспорта антибиоти-
ков за пределы клетки 

(47, 49, 62) 

cat1 
(C. freundii, E. coli, 
Proteus vulgaris) 

В транспозоне Tn9 Резистентность к фе-
николам (хлорамфе-
никол, флорфеникол) 

Ферментативная инактива-
ция антибиотика, вызываю-
щая лекарственную устойчи-
вость 

(47, 50) 

cfr 
(E. faecalis, E. coli,  
S. aureus) 

В плазмиде pEF-01; в 
плазмиде pEC-01; 
в плазмиде pSCFS3 

Резистентность к окс-
азолидинонам, стреп-
тограмину, линкоза-
миду, фениколам 

Мутационное изменение 
или ферментативная моди-
фикация мишени антибио-
тика, приводящая к устой-
чивости к антибиотикам 

(47, 63, 64) 

fosA1   
(Serratia marcescens) 

В транспозоне Tn2961 Резистентность к  
фосфомицину 

Ферментативная инактива-
ция антибиотика, вызываю-
щая лекарственную устойчи-
вость 

(47, 50, 65) 

mphA  
(C. freundii, E. coli) 

Инсерционная после-
довательность IS 26 в 
транспозоне Tn6242 в 
интегронах 1-го 
класса  

Резистентность к мак-
ролидам (азитроми-
цин, эритромицин) 

Ферментативная инактива-
ция антибиотика, вызываю-
щая лекарственную устойчи-
вость 

(47, 50, 56) 

ErmB  
(E. faecium, S. au-
reus) 

В транспозоне  
Tn1546, расположен-
ном на плазмиде 
pMCCL2 

Резистентность к мак-
ролидам (эритроми-
цин) 

Мутационное изменение 
или ферментативная моди-
фикация мишени антибио-
тика, приводящая к устой-
чивости к антибиотикам 

(50, 67) 

arr2  
(P. aeruginosa,  
C. freundii, E. coli,  
K. pneumoniae) 

Генная кассета, лока-
лизующаяся в инте-
гроне 1-го класса — 
In53, расположенном 
на составном транс-
позоне или плазмиде 

Резистентность к ри-
фампицину 

Ферментативная инактива-
ция антибиотика, вызываю-
щая лекарственную устойчи-
вость 

(47, 50, 68) 

VanA  
(E. faecium, E. fae-
calis) 

В транспозоне Tn5281 
на плазмиде pBEM10; 
в транспозоне Tn1546 
на плазмиде pIP816 

Резистентность к гли-
колепидам (тейкопла-
нин, ванкомицин) 

Мутационное изменение 
или ферментативная моди-
фикация мишени антибио-
тика, приводящая к устой-
чивости к антибиотикам. 

(47, 69) 

GyrA, ParC  
(Streptococcus spp.,  
P. aeruginosa, Entero-
bacteriaceae, K. pneu-
moniae) 

Локализация не выяс-
нена 

Резистентность к 
фторхинолонам (ци-
профлоксацин, 
офлоксацин, лево-
флоксацин, цефки-
ном) 

Мутационное изменение 
или ферментативная моди-
фикация мишени антибио-
тика, приводящая к устой-
чивости к антибиотикам; ак-
тивный эффлюкс: устойчи-
вость к антибиотикам за 
счет транспорта антибиоти-
ков за пределы клетки  

(50, 70) 

 

К о н т р о л ь  и  с д е р ж и в а н и е  р а с п р о с т р а н е н и я  а н т и -
б и о т и к о р е з и с т е н т н о с т и  в  ж и в о т н о в о д с т в е. Распространение 
устойчивости к противомикробным препаратам среди патогенов человека и 
животных представляет огромную угрозу для общественного здравоохране-
ния в мировом масштабе. Использование противомикробных препаратов в 
медицине и ветеринарии, особенно применение больших количеств анти-
бактериальных средств в животноводстве для стимулирования роста живот-
ных, усиливает неблагоприятную тенденцию появления и распространения 
бактерий, устойчивых к противомикробным препаратам (71, 72), что обост-
ряет необходимость рационального применения антибиотиков. 

Всемирная организация здравоохранения (WHO) классифицирует 
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фторхинолоны, цефалоспорины 3-го и 4-го поколений, макролиды, глико-
пептиды и полимиксины как первоочередные и критически важные анти-
бактериальные средства для медицины и ветеринарии (73). Однако анти-
биотики пенициллиного ряда, макролиды и фторхинолоны используются 
только для лечения человека, в то время как тетрациклины, пенициллины 
и сульфаниламиды применяются только для лечения животных. 

В первую очередь следует с осторожностью использовать антибио-
тики резерва в животноводстве (эритромицин, олеандомицин, левомице-
тин, неомицин, мономицин, канамицин, гентамицин, ванкомицин, ципро-
флоксацин) (74). Применение авопарцина в качестве кормовой добавки 
привело к появлению бактерий, резистентных к ванкомицину — антибио-
тику резерва для борьбы с опасными для жизни человека инфекциями, вы-
званными грамположительными бактериями (75). Недавно ветеринарной 
службой молекулярной генетики (Servei Veterinari de Genètica Molecular, 
SVGM) Автономного университета Барселоны (Universitat Autònoma de 
Barcelona, UAB) был проведен анализ и секвенирование образцов фекалий 
владельца фермы и содержащихся там животных (крупный рогатый скот, 
свиньи). Результаты показали, что выделенная культура E. coli в исследуе-
мых образцах от телят и свиней, а также от фермера несла гены устойчиво-
сти к колистину — антибиотику «последней надежды» в медицине. Экс-
перты пришли к выводу, что ген устойчивости mcr-1 был передан от живот-
ных человеку посредством горизонтального переноса и обмена плазмидами 
между E. coli, поскольку телята и свиньи получали антибиотик в лечебно-
профилактических целях, а владелец фермы никогда не проходил курс те-
рапии этим препаратом (76). 

Одна из основных задач заключается в сокращении использования 
антибиотиков в животноводстве посредством улучшения качества жизни и 
условий содержания животных. В связи с этим рекомендуется применение 
надлежащей практики содержания и обращения с животными на предпри-
ятиях животноводства и при транспортировке животных; улучшение благо-
получия животных (например, обеспечение оптимального микроклимата, 
качественной воды, соответствующей вентиляции и распределения площа-
дей) на всех этапах, включая производство, транспортировку и убой; ис-
пользование адаптированных к местным условиям пород, более устойчивых 
к болезням и стрессу, или животных, отбираемых на устойчивость к болез-
ням (устойчивые животные потребуют меньшего количества обработок про-
тивомикробными препаратами); соблюдение ветеринарно-санитарных, са-
нитарно-гигиенических правил, мер по биобезопасности на предприятиях 
АПК, чтобы предотвратить применение лекарственных средств; соблюде-
ние строгих мер борьбы с болезнями (например, проведение вакцинаций); 
использование кормовых ингредиентов/добавок, повышающих эффектив-
ность конверсии корма для исключения применения антибиотиков в каче-
стве стимуляторов роста (кормовые ферменты, пробиотики конкурентного 
действия, пребиотики, подкислители, растительные экстракты, нутрицев-
тики, эфирные масла, дрожжи и др.); отказ от ингредиентов корма с анти-
питательными свойствами (таких как лектины и ингибиторы протеаз); 
применение современных методов утилизации отходов. Особого внимания 
требует первичное производство (конкретные производственно-сбытовые 
этапы) и планирование практических действий, которые можно предпри-
нять для уменьшения потребности в антибактериальных средствах и кон-
троля за распространением устойчивых к противомикробным препаратам 
микроорганизмов в окружающей среде (11, 77). 
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Помимо этого, необходимо организовать и проводить мониторинг и 
надзор за распространением антибиотикоустойчивых бактерий, включаю-
щие оценку и определение тенденций и источников устойчивости к проти-
вомикробным препаратам у бактерий; обнаружение новых механизмов 
устойчивости к противомикробным препаратам; предоставление данных, 
необходимых для анализа рисков в отношении здоровья животных и чело-
века; обеспечение основы для практических рекомендаций по охране здо-
ровья животных и человека; предоставление информации для мониторинга 
назначений противомикробных препаратов в сельскохозяйственных орга-
низациях и разумного использования рекомендаций; оценку и определение 
эффективности мероприятий по борьбе с антибиотикорезистентностью (78-
80). Поскольку устойчивость к антибиотикам возникает как часть необра-
тимого процесса, его можно замедлить, но не остановить. Следовательно, 
всегда будет существовать необходимость разрабатывать новые антибиотики 
и диагностические тесты для борьбы с развитием резистентности (81). 

Таким образом, разнообразные механизмы антибиотикорезистент-
ности и способы их приобретения бактериями существенно затрудняют 
процесс подбора эффективной антибиотикотерапии как в условиях агро-
промышленных организаций, так и в лечебных учреждениях. Механизмы 
приобретенной и естественной антибиотикорезистентности по своей при-
роде сложны и варьируют от вида к виду, от штамма к штамму микроор-
ганизмов. В основном внутривидовое и межвидовое приобретение генов 
антибиотикорезистентности осуществляется посредством горизонтального 
переноса — конъюгации, трансформации, трансдукции. Основные меры 
борьбы с антибиотикорезистентностью включают сокращение использо-
вания антибиотиков посредством улучшения качества жизни и условий 
содержания животных; организацию и проведение мониторинга и надзора 
за распространением антибиотикоустойчивых бактерий; разработку новых 
антибиотиков и тест-систем для диагностики антибиотикорезистентности 
бактерий. 
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A b s t r a c t  
 

The emergence of antibiotic resistance is a serious public health problem, since antibiotic-
resistant bacteria that develops in conditions of agro-industrial enterprises can easily transmit to hu-
mans through products and raw materials of animal origin and contaminate the environment with 
agricultural waste. Several reviews cover the problem (C. Manyi-Loh et al., 2018; A.N. Panin et al., 
2017). A significant number of publications describe the mechanisms of antibiotic resistance, including 
modification of the target affected by the drug; the acquisition of metabolic pathways alternative to 
those inhibited by an antimicrobial agent; overproduction of the target enzyme; enzymatic inactivation 
and active efflux of the antibiotic (it’s excretion outside the microbial cell). These mechanisms can be 
natural for some microorganisms or acquired from other microorganisms (M.F. Varela et al., 2021; 
W.C. Reygaert, 2018; A.L. Bisekenova et al., 2015). Understanding these mechanisms will allow us to 
choose the best treatment option for each specific infectious disease and develop antimicrobial drugs 
that prevent the spread of resistant microorganisms. The most clinically significant antibiotic resistance 
genes are usually located on different mobile genetic elements (MGE) that can move intracellularly 
(between the bacterial chromosome and plasmids) or intercellularly (within the same species or be-
tween different species or genera) (C.O. Vrancianu et al., 2020). Among the three main mechanisms 
involved in horizontal gene transfer, transformation of antibiotic resistance genes between bacterial 
species happens rarely. However, conjugation with the participation of mobile genetic elements, such 
as transposons and plasmids, is the most effective and important method of spreading antibiotic re-
sistance (J.M. Bello-López et al., 2019). The purpose of this review is to describe antibiotic resistance 
genes distinctive for the microbiota of farm animals under the conditions of the agro-industrial 
complexes, as well as the mechanisms of the formation of antibacterial resistance to antimicrobial 
drugs used in veterinary medicine. In addition, this report covers the direct localization of the 
genetic determinants of antibiotic resistance, outlines the main measures to control antibiotic re-
sistance, which include i) reducing the use of antibiotics due to improving animals' welfare and 
living conditions and ii) monitoring and supervision of the spread of antibiotic-resistant bacteria. 

 

Keywords: antibiotic resistance, livestock sector, mechanisms of resistance, antibiotic drugs, 
mobile genetic elements, genetic determinants, microorganisms.   
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