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Исследование резистентности к антибиотикам бактерий 
рода Bacillus, выделенных из Международной космической 
станции и больничной лаборатории 
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Резюме 
Актуальность. К настоящему времени мало данных о клинических характеристиках бактерий рода Bacillus, оби-
тающих в чистых комнатах и асептических помещениях. Цель исследования — идентификация и определение 
устойчивости к клинически значимым антибиотикам штаммов Bacillus, выделенных с Международной косми-
ческой станции и медицинской лаборатории. Материалы и методы. Идентификация изолятов осуществлена ме-
тодами анализа гена 16S рРНК, MALDI-TOF и полногеномного секвенирования. Чувствительность к антибиотикам 
оценивали диско-диффузионным методом. Результаты. У семи штаммов Bacillus из 13 обнаружена резистент-
ность к имипенему, у каждого из B. cereus LR2HG21, HSA01, HSA03, HSA12 — к имипенему, ципрофлоксацину, ле-
вофлоксацину и норфлоксацину. Полногеномное секвенирование B. cereus LR2HG21, HSA01, HSA03, HSA12 и 
B. safensis SE192, устойчивых к имипенему и меропенему, показало, что резистентность к ним обеспечивает ген 
TEM-116. Кроме TEM-116, устойчивость B. cereus LR2HG21 к имипенему и меропенему, а B. cereus HSA01 и HSA03 к 
имипенему обеспечивают гены BcI и/или BcII. Резистентность к эритромицину у B. subtilis SE15 и B. subtilis SE171 
кодирует ген mphK. Заключение. У разных штаммов Bacillus устойчивость к определённому антибиотику может 
обеспечиваться одним или несколькими механизмами одновременно. 
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Abstract 
Background. To date, there is little data on the clinical characteristics of Bacillus bacteria found in clean rooms and aseptic 
facilities. The aim of the study was to identify and determine the resistance of Bacillus strains isolated from the International 
Space Station and medical laboratory to clinically significant antibiotics. Methods. Isolates were identified using 16S rRNA 
gene analysis, MALDI-TOF, and whole-genome sequencing. Antibiotic sensitivity was assessed using the disk diffusion 
method. Results. Seven Bacillus strains out of 13 showed resistance to imipenem, and each of B. cereus LR2HG21, HSA01, 
HSA03, and HSA12 showed resistance to imipenem, ciprofloxacin, levofloxacin, and norfloxacin. Whole-genome sequencing 
of B. cereus LR2HG21, HSA01, HSA03, HSA12 and B. safensis SE192, resistant to imipenem and meropenem, showed that 
resistance to them is provided by the TEM-116 gene. In addition to TEM-116, the resistance of B. cereus LR2HG21 to imipe-
nem and meropenem, and B. cereus HSA01 and HSA03 to imipenem, is provided by the BcI and/or BcII genes. Resistance 
to erythromycin in B. subtilis SE15 and B. subtilis SE171 is encoded by the mphK gene. Conclusion. Resistance to a particular 
antibiotic in different Bacillus strains can be achieved by one or more mechanisms simultaneously. 
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Введение 
Рабочие поверхности и воздушные простран-

ства обитаемых помещений на Земле характери-
зуются микробными сообществами, состоящими 
из различных видов бактерий и грибов. С помо-
щью влажной уборки и естественной вентиляции 
в жилых и рабочих помещениях количество мик-
роорганизмов снижают, хотя оно остаётся доста-
точно высоким.  

Однако во многих асептических помещениях, 
например, родильных отделениях, операционных, 
цехах для производства медицинских препаратов 
и других, количество микроорганизмов на поверх-
ностях оборудования и в воздухе поддерживают 
на минимальном уровне уже с помощью воздуш-
ных фильтров, дезрастворов, ультрафиолетового 
облучения. Лабораторные комнаты для отбора 
проб крови в больницах являются одним из видов 
таких асептических помещений. Микроорганизмы 
в лабораторных комнатах уничтожаются воздей-
ствием УФ-излучения и дезинфицирующих 
средств, обладающих мутагенным действием. Вы-
жившие после такой антисептической обработки 
микроорганизмы часто приобретают множествен-
ную лекарственную устойчивостью  (МЛУ), свя-
занную ещё и с тем, что посетители лечебных 
учреждений часто подвергаются лечению раз-
личными антибиотиками [1, 2].  

Другим видом асептических помещений яв-
ляется Российский сегмент Международной кос-
мической станции (РС МКС), который представ-
ляет собой закрытую искусственную среду в 
космосе с собственной экологической нишей, ха-
рактеризующейся несколькими уникальными 
для микроорганизмов параметрами, такими как 
радиация, изолированность и микрогравита-
ция [3]. При этом, в отличие от наземных асепти-
ческих помещений, например лаборатории для 
отбора анализов крови, на РС МКС длительное 
время сохраняется постоянный экипаж и фор-
мируется устойчивая микробиота из-за отсут-
ствия постоянного притока новых штаммов мик-
роорганизмов. Кроме того, в герметичной МКС, 
которая насыщена сложнейшим оборудованием 
и где работает экипаж, не применяются некото-
рые традиционные на Земле методы борьбы с 
микроорганизмами — УФ-облучение, ядовитые 
дезинфицирующие растворы, газы [4].  

Устойчивость к УФ-облучению и дезинфици-
рующим средствам чаще всего обнаруживают спо-
рообразующие бактерии. Так, установлено, что на 
МКС одной из самых распространённых групп мик-
роорганизмов являются спорообразующие бакте-
рии рода Bacillus, некоторые виды которого спо-
собны вызывать множество заболеваний [5, 6]. 
Однако информации о клинических характеристи-
ках бактерий рода Bacillus, обитающих в чистых ком-
натах и асептических помещениях, ещё очень мало. 

Цель работы — выделение с рабочих поверх-
ностей Российского сегмента Международной 
космической станции (РС МКС) и лаборатории 
для отбора проб крови изолятов спорообразую-
щих штаммов бактерий рода Bacillus, их иденти-
фикация, определение устойчивости к ряду кли-
нически значимых антибиотиков и выявление 
возможных генетических детерминант этой ре-
зистентности. 

Материал и методы 
Пробы с поверхностей приборов РС МКС и больничной 

лаборатории отбирали с помощью ватных тампонов на пло-
щади 100 см². Получение первичных изолятов бактерий и чи-
стых культур спорообразующих бактерий из образцов, полу-
ченных из МКС и больничной лаборатории, осуществляли, 
как описано ранее [7, 8]. 

Исследование морфологических, культуральных и фи-
зиолого-биохимических признаков бактерий, а также диф-
ференциация бактерий рода Bacillus от представителей сход-
ных родов бактерий, образующих эндоспоры, основывались 
на соответствующих руководствах [9]. Идентификацию чистых 
культур бактерий по сумме признаков, предположительно 
относящихся к роду Bacillus, осуществляли анализом 16S 
рРНК [7, 8] и методом масс-спектрометрии с матрично-акти-
вированной лазерной десорбцией/ионизацией (MALDI-TOF) 
на приборе MALDI-TOF autoflex III L200 (Biotyper Bruker,  
Германия) [10]. 

Для оценки чувствительности бактерий к антибиотикам 
диско-диффузионным методом использовали агар Мюл-
лера–Хинтон состава (г/л): мясной экстракт сухой — 3,0; гид-
ролизат казеина сухой — 17,5; крахмал растворимый — 0,5; 
агар — 18,0; вода дистиллированная — до 1 л, рН = 7,0. Сус-
пензию бактерий 0,5 единиц по стандарту мутности Мак-Фар-
ланда наносили на поверхность питательной среды в чашках 
Петри в количестве 200 мкл и распределяли с помощью стек-
лянного шпателя. Диски с антибиотиками (Научно-исследо-
вательский центр фармакотерапии, Россия) наносили на по-
верхность засеянной среды, через 15 мин после инокуляции 
среды в чашках суспензией бактерий. Через 15 мин чашки с 
дисками помещали в термостат и инкубировали при 35°С в 
течение 20 ч [11]. Определяли специфические значения диа-
метров зон подавления роста бактерий антибиотиками, ис-
пользуемыми для оценки штаммов, в соответствии с клини-
ческими категориями «чувствительный» или «резистентный» 
по таблицам критериев интерпретации результатов, представ-
ленным European Committee on Antimicrobial Susceptibility Test-
ing (EUCAST) [11]. При этом по таблицам критериев изоляты, 
отнесённые к категории скрининг-отрицательных к норфлок-
сацину, могут быть отмечены как «чувствительные к повы-
шенному воздействию» ципрофлоксацина и левофлоксацина, 
то есть к чувствительным штаммам (S), а изоляты, отнесённые 
к категории положительных по скринингу к норфлоксацину, 
могут быть устойчивы к ципрофлоксацину и левофлоксацину, 
и, следовательно, могут быть отнесены к резистентным к ци-
профлоксацину и левофлоксацину штаммам (R). 

Для полногеномного секвенирования выделение ДНК 
из клеток штаммов, выращенных на жидкой среде с мясо-
пептонным бульоном и 1% глюкозы, проводили с помощью 
набора реактивов Fast DNA Spin Kit (MP Biomedicals, США) по 
протоколу производителя. Геномную ДНК секвенировали с 
использованием платформ Illumina MiSeq (Illumina Inc., США). 
Библиотеки Illumina были подготовлены с использованием 
набора библиотек Kapa Hyperplus (Roche Molecular Systems 
Inc., Pleasanton, США) в соответствии с инструкциями про-
изводителя. Полученные последовательности были иденти-
фицированы с использованием программы сверхбыстрой 
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классификации метагеномных последовательностей 
Kraken [12]. Установление наличия в геноме штаммов бакте-
рий рода Bacillus генов устойчивости к антибиотикам осу-
ществляли с помощью базы данных The Comprehensive Anti-
biotic Resistance Database (CARD) [13]. Результаты в их конечном 
виде получали путём вычисления среднего арифметического 
(Х) из результатов всех повторностей (Хn) при условии, что 
они различались не более чем на 10% (/Хn–Х/ ⩽ 0,05 Х). При 
этом расчёт среднего арифметического проводили, исключая 
«сомнительные результаты» («Х»), не входящие в доверитель-
ный интервал /Хn–Х/ = t σ, где Х — среднее арифметическое 
без учёта «сомнительных результатов», t — нормированное 
отклонение при p=0,95 для малых выборок (n<30), а σ — сред-
нее квадратичное отклонение без учёта «Х». 

Результаты 
Получение и первичная характеристика 

штаммов бактерий. Получение первичных изо-
лятов бактерий осуществляли высевами образцов 
материалов, отобранных методом смывов с поверх-
ностей оборудования на РС МКС и в больничной 
лаборатории для отбора проб крови, на плотные 
питательные среды, такие как мясо-пептонный 
агар с 1% глюкозы и бульон сусло-агар [7, 8]. Из 
первичных изолятов были получены чистые куль-
туры спорообразующих бактерий. Затем исследо-
вали морфологические, культуральные и физио-
лого-биохимические признаки соответствующих 
штаммов. Определяли такие свойства выделенных 
бактерий, как форма и диаметр клеток, образова-
ние эндоспор, окраска по Граму, отношение к кис-
лороду, способность синтезировать каталазу и ок-
сидазу, образование кислоты при сбраживании 
глюкозы, гидролиз крахмала, восстановление нит-
ратов и некоторые другие физиологические и био-
химические признаки. По сумме фенотипических 
признаков с использованием соответствующих ру-
ководств [9] осуществлена дифференциация ис-
следуемых штаммов от бактерий сходных родов, 
образующих эндоспоры, что позволило предполо-
жительно отнести 13 штаммов спорообразующих 
бактерий к роду Bacillus. 

Идентификация штаммов с помощью ана-
лиза гена 16S рРНК. Все штаммы спорообразую-
щих бактерий, выделенные из проб, полученных 
из РС МКС и больничной лаборатории, на основа-
нии анализа последовательностей 16S рРНК были 
отнесены к роду Bacillus (табл. 1). При этом 
штаммы, выделенные из больничной лаборато-
рии, были определены до вида как Bacillus cereus 
HSA01, Bacillus cereus HSA03, Bacillus cereus HSA12, 
B. subtilis HSA06, B. amyloliquefaciens HSA09. В то же 
время штаммы бацилл, выделенные из проб, до-
ставленных с РС МКС, идентифицировать до кон-
кретного вида с помощью анализа 16S рРНК не уда-
лось, так как последовательности гена 16S рРНК у 
этих штаммов оказались одновременно близки к 
нескольким видам рода Bacillus. Эти космические 
штаммы были обозначены как Bacillus sp. LR2HG21, 
Bacillus sp. HEP3B2, Bacillus  sp. PWN2D, Bacillus sp. 

DLA64, Bacillus sp. SE15, Bacillus sp. SE21, Bacillus sp. 
SE171, Bacillus sp. SE192 (см. табл. 1). 

Идентификация штаммов с помощью 
MALDI-TOF. Дальнейшую идентификацию штам-
мов бактерий, по сумме признаков, предположи-
тельно отнесённых к роду Bacillus, осуществляли 
методом масс-спектрометрии MALDI-TOF [10]. Все 
13 штаммов бактерий — 8 штаммов, выделенных 
с РС МКС и 5 штаммов, полученных с больничной 
лаборатории, с использованием масс-спектро-
метрии, были отнесены к роду Bacillus. Штаммы 
из РС МКС Bacillus sp. LR2HG21 и Bacillus sp. DLA64 
идентифицированы до вида как B. cereus LR2HG21 
и B. subtilis DLA64 соответственно (см. табл. 1). Три 
штамма бацилл из больничной лаборатории — 
HSA01, HSA03, HSA12 идентифицированы, как и 
методом анализа гена 16S рРНК, до вида как B. ce-
reus HSA01, HSA03, HSA12, а штаммы HSA06 и 
HSA09 — как B. subtilis HSA06 и B. amyloliquefaciens 
HSA09, соответственно (см. табл. 1).  

Определение чувствительности к антибио-
тикам. У выделенных с РС МКС и больничной 
лаборатории штаммов бацилл изучали устойчи-
вость к действию ряда антибиотиков диско-диф-
фузионным методом [11]. В последнем выпуске 
EUCAST 2023 [11] присутствуют критерии интер-
претации для оценки устойчивости бактерий Ba-
cillus spp. с помощью диско-диффузионного ме-
тода для таких антибиотиков, как имипенем, 
меропенем, ципрофлоксацин, левофлоксацин, 
норфлоксацин, ванкомицин, эритромицин, клин-
дамицин и линезолид, поэтому именно эти анти-
биотики были использованы в нашей работе. По 
размерам зон подавления роста бактерии соот-
ветствующим антибиотиком этот штамм можно 
было отнести к категориям чувствительный (S) 
или резистентный (R), в соответствии с табли-
цами, представленными в EUCAST 2023.  

Изучение устойчивости к перечисленным 
антибиотикам 13 штаммов бактерий рода Bacil-
lus, выделенных из РС МКС и больничной лабо-
ратории, показало, что семь из них проявляют 
резистентность к первому из исследуемых анти-
биотиков — имипенему (см. табл. 1). К следую-
щему антибиотику меропенему большинство 
штаммов чувствительны и только два штамма, 
выделенные из РС МКС, устойчивы — LR2HG21 
и SE171. К таким антибиотикам, как ципрофлок-
сацин, левофлоксацин и норфлоксацин про-
явили устойчивость только один штамм, полу-
ченный из РС МКС — LR2HG21 и три штамма 
бацилл, выделенных из больничной лаборато-
рии — HSA01, HSA03, HSA12 (см. табл. 1). Все 
13 штаммов из РС МКС и больничной лаборато-
рии оказались чувствительными к ванкомицину 
и клиндамицину. К эритромицину проявили ре-
зистентность только три штамма из РС МКС — 
SE15, SE21 и SE171 (см. табл. 1). К последнему ан-
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тибиотику линезолиду показали устойчивость 
три штамма из больничной лаборатории — 
HSA01, HSA03, HSA12 (см. табл. 1). 

Полногеномное секвенирование и определе-
ние наличия генов устойчивости. Проведение 
полногеномного секвенирования позволило 
прежде всего уточнить или определить система-
тическое положение штаммов бацилл, проявив-
ших устойчивость к антибиотикам (см. табл. 1). 
Этим методом подтверждена принадлежность 
штаммов LR2HG21, HSA01, HSA03, HSA12 к 
условно-патогенному виду B. cereus, установлен-
ная ранее анализом 16S рРНК и методом MALDI-
TOF (табл. 2). Было осуществлено полногеномное 
секвенирование прежде всего условных патоге-
нов B. cereus LR2HG21, HSA01, HSA03, HSA12, а 
также некоторых других штаммов, проявивших 
устойчивость к имипенему, меропенему, ципроф-
локсацину, левофлоксацину, норфлоксацину 
эритромицину и линезолиду, с целью определе-
ния наличия генов устойчивости к перечислен-
ным антибиотикам (см. табл. 2). Таким образом, 
в результате использования методов анализа гена 
16S рРНК, MALDI-TOF и полногеномного секве-
нирования установлено, что из 13 штаммов ба-
цилл по четыре принадлежат к видам B. cereus и 
B. subtilis, три — к B. safensis и два — к B. amylo-
liquefaciens. При этом три из четырёх штаммов B. 
cereus- HSA01, HSA03, HSA12 были выделены с по-
верхности оборудования больничной лаборато-
рии (см. табл. 2). 

С использованием диско-диффузионного ме-
тода показана устойчивость B. cereus LR2HG21, 
B. safensis HEP3B2, B. subtilis SE171, B. safensis SE192, 
B. cereus HSA01, B. cereus HSA03, B. cereus HSA12 к 
бета-лактамному антибиотику имипенему, а у 
двух из этих штаммов — B. cereus LR2HG21 и B. sub-
tilis SE171 ещё и к бета-лактамному антибиотику 
меропенему (см. табл. 1). Как известно, бета-лак-
тамные антибиотики действуют путём ингибиро-
вания транспептидаз — ферментов, которые уча-
ствуют в биосинтезе клеточных стенок бактерий, 
а β-лактамазы бактерий инактивируют бета-лак-
тамные антибиотики путём гидролиза их бета-
лактамного кольца. На основе данных полноге-
номного секвенирования штаммов бацилл с 
использованием базы данных по устойчивости к 
антибиотикам CARD [13] установлено наличие в 
геномах большинства штаммов, резистентных к 
имипенему — B. cereus LR2HG21, B. safensis SE192, 
B. cereus HSA01, B. cereus HSA03, B. cereus HSA12, 
гена TEM-116, кодирующего устойчивость бакте-
рий к бета-лактамным антибиотикам (см. табл. 2). 
Ген TEM-116 кодирует β-лактамазу расширенного 
спектра действия (БЛРС). Этот фермент обуслав-
ливает резистентность бактерий к таким бета-
лактамным антибиотикам, как монобактамы, пе-
нициллины, цефалоспорины, карбапенемы 
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Таблица 2. Гены резистентности к антибиотикам, обнаруженные у штаммов бактерий рода Bacillus с исполь-
зованием базы данных CARD [13] 
Table 2. Antibiotic resistance genes detected in Bacillus strains using the CARD database [13] 
Идентификация           Ген                 Кодирует действие                                      Механизм действия                        Ссылка 
штаммов                                                     на классы антибиотиков 
на основании 
полногеномного 
секвенирования                                      
B. cereus LR2HG21  TEM-116              Монобактамы, цефалоспорины,      Инактивация антибиотика           [13–17] 
                                                                      пенамы, пенемы                                          
                                       APH(3’)-IIa         Цефалоспорины, пенициллины       Инактивация антибиотика               [13] 
                                       BcII                        Цефалоспорины, пенамы                     Инактивация антибиотика        [13, 18, 20] 
B. subtilis SE15         ykkD                      Аминогликозиды, тетрациклины,   Эффлюкс                                                    [13] 
                                                                      фениколовые антибиотики                  
                                       ykkC                      Аминогликозиды, тетрациклины,    Эффлюкс                                                    [13] 
                                                                      фениколовые антибиотики                  
                                       Blt                          Фторхинолоны, дезинфицирую-      Эффлюкс                                                    [13] 
                                                                      щие средства и антисептики                
                                       B. subtilis            Пептидные антибиотики                       Изменение мишени                             [13] 
                                                                                                                                                   антибиотика                                                  
                                       mphK                    Макролиды                                                   Инактивация антибиотика    [13, 17, 24–26] 
                                       tmrB                      Нуклеозиды                                                 Снижение проницаемости                [13] 
                                                                                                                                                   антибиотика                                                  
                                       aadK                     Аминогликозиды                                       Инактивация антибиотика               [13] 
                                       vmlR                     Линкозамиды, стрептограмин,         Защита мишени действия                 [13] 
                                                                      стрептограмин А, оксазолидинон,  
                                                                      феникол, плевромутилин                      
                                       catA1                     Фениколовые антибиотики                 Инактивация антибиотика               [13] 
                                       TEM-181              Монобактам, цефалоспорин,              Инактивация антибиотика               [13] 
                                                                      пенам, пенем                                                 
B. subtilis SE171       ykkC                      Аминогликозиды, тетрациклины,   Эффлюкс                                                    [13] 
                                                                      фениколовые антибиотики                  
                                       ykkD                      Аминогликозиды, тетрациклины,   Эффлюкс                                                    [13] 
                                                                      фениколовые антибиотики                  
                                       Blt                          Фторхинолоны, дезинфицирую-      Эффлюкс 
                                                                      щие средства и антисептики                                                                                             
                                       aadK                     Аминогликозиды                                       Инактивация антибиотика                    
                                       mphK                    Макролиды                                                   Инактивация антибиотика    [13, 17, 24–26] 
                                       tmrB                      Нуклеозиды                                                 Снижение проницаемости                [13] 
                                                                                                                                                   антибиотиков                                               
                                       B. subtilis            Пептидные антибиотики                       Изменение мишени                              [13] 
                                       mprF                                                                                                  антибиотика 
                                       vmlR                     Линкозамиды, стрептограмин,         Защита мишени действия                 [13] 
                                                                      стрептограмин А, оксазолидинон,  
                                                                      феникол, плевромутилин                      
                                       APH(3’)-IIa         Аминогликозиды                                       Инактивация антибиотика               [13] 
B. safensis SE192      TEM-116              Монобактамы, цефалоспорины,      Инактивация антибиотика           [13–17] 
                                                                      пенамы, пенемы                                          
                                       APH(3’)-IIa         Аминогликозидные антибиотики    Инактивация антибиотика               [13] 
B. cereus HSA01        TEM-116              Монобактамы, цефалоспорины,      Инактивация антибиотика           [13–17] 
                                                                      пенамы, пенемы                                          
                                       APH(3’)-IIa         Аминогликозидные антибиотики    Инактивация антибиотика               [13] 
                                       FosBx1                  Антибиотики группы производных Инактивация антибиотика               [13] 
                                                                      фосфоновой кислоты                              
                                       BcI                          Цефалоспорины, пенемы                     Инактивация антибиотика    [13, 14, 18, 19] 
                                       BcII                        Цефалоспорины, пенемы                     Инактивация антибиотика        [13, 18, 20] 
B. cereus HSA03        FosBx1                  Антибиотики группы производных Инактивация антибиотика               [13] 
                                                                      фосфоновой кислоты                              
                                       TEM-116              Монобактамы, цефалоспорины,      Инактивация антибиотика           [13–17] 
                                                                      пенамы, пенемы                                          
                                       APH(3’)-IIa         Аминогликозидные антибиотики    Инактивация антибиотика               [13] 
                                       BcI                          Цефалоспорины, пенемы                     Инактивация антибиотика    [13, 14, 18, 19] 
                                       BcII                        Цефалоспорины, пенемы                     Инактивация антибиотика        [13, 18, 20] 
B. cereus HSA12        TEM-116              Монобактамы, цефалоспорины,      Инактивация антибиотика           [13–17] 
                                                                      пенамы, пенемы                                          
                                       APH(3’)-IIa         Аминогликозидные антибиотики    Инактивация антибиотика               [13] 



путём их гидролиза. При выявлении продуцентов 
БЛРС препаратами выбора обычно служат бета-
лактамы группы карбапенемов — имипенем и ме-
ропенем. Ранее считали, что ген TEM-116 встре-
чается преимущественно у грамотрицательных 
бактерий, расположен на плазмидах, и может пе-
редаваться путём конъюгации между грамотри-
цательными видами бактерий [14, 15]. Однако ген 
TEM-116 обнаружен и у многих грамположитель-
ных бактерий, в том числе у некоторых видов Ba-
cillus — B. subtilis, B. simplex, B. thuringiensis, B. vele-
zensis [13, 16, 17]. Важно отметить, что у бацилл 
ген TEM-116 может присутствовать на хромосоме 
или на мобильных элементах плазмидах, поэтому 
способен передаваться с помощью плазмид не 
только от штамма к штамму, но, вероятно, и через 
видовой барьер от вида к виду [16, 17]. 

У B. cereus HSA01 и B. cereus HSA03, выделен-
ных из больничной лаборатории и проявивших 
устойчивость к бета-лактаму имипенему 
(см. табл. 1) с помощью полногеномного секве-
нирования выявлено наличие генов BcI и BcII 
(см. табл. 2). У штамма B. cereus LR2HG21, рези-
стентного к имипенему и меропенему, секвени-
рование показало наличие только гена BcII 
(см. табл. 2). Ген BcI кодирует сериновую β-лакта-
мазу I B. cereus класса А группы 2А по классифи-
кации K. Bush и G. A. Jacoby [14, 18], гидролизую-
щую ряд пенициллинов, цефалоспоринов, 
карбапенемов у B. amyloliquefaciens, B. anthracis, 
B.  cereus, B. halotolerans, B. subtilis, B. tequilensis, 
B. thuringiensis, B. velezensis [13]. Роль β-лактамазы I 
в гидролизе пенициллинов и цефалоспоринов 
была впервые изучена у B. cereus 569/H/9 [19]. Ген 
BcII B. cereus кодирует β-лактамазу II, которая 
представляет собой термостабильный маннан-
связывающий лектин [18], расщепляющий боль-
шое количество пенициллинов, цефалоспоринов, 
карбапенемову B. anthracis, B. cereus, B. thuringien-
sis [13]. Впервые β-лактамаза II изучена у Bacillus 
cereus 5/B/6. Она представляет собой металло-
бета-лактамазу цинка [20]. 

Фторхинолоны, которые содержат атом 
фтора в своей химической структуре, эффек-
тивны как против грамотрицательных, так и 
грамположительных бактерий. Одним из наибо-
лее широко используемых антибиотиков из этой 
группы во всём мире является ципрофлокса-
цин [21]. Резистентность к фторхинолонам (хино-
лоны 3-го поколения) ципрофлоксацину, левоф-
локсацину и норфлоксацину обнаружена у всех 
штаммов B. cereus — LR2HG21, HSA01, HSA03, 
HSA12 (см. табл. 1). Однако генов устойчивости к 
этим антибиотикам у перечисленных штаммов 
методом полногеномного секвенирования в базе 
данных CARD обнаружить не удалось (см. табл. 2). 
Для объяснения резистентности к фторхиноло-
нам следует рассмотреть механизм действия этих 

антибиотиков на клетки бацилл [21]. Мишенью 
действия фторхинолонов у грамположительных 
бактерий являются два фермента из группы то-
поизомераз — топоизомераза II (ДНК-гираза) и 
топоизомераза IV. Эти ферменты обладают спо-
собностью увеличивать или уменьшать степень 
раскручивания ДНК, что важно для таких про-
цессов, как репликация ДНК, сегрегация хромо-
сом, транскрипция и рекомбинация. Ингибиро-
вание функции топоизомераз приводит к гибели 
бактериальной клетки (бактерицидный эффект) 
в результате конформационных изменений в мо-
лекуле бактериальной ДНК и нарушения её нор-
мальной репликации [21, 22]. Основной механизм 
резистентности к фторхинолонам у грамположи-
тельных бактерий связан с мутациями в генах 
gyrA и parC, кодирующих GyrA и ParC субъеди-
ницы ферментов (quinolone-resistence-determining 
region) ДНК-гиразы и топоизомеразы, соответ-
ственно [21, 22]. При этом, чем больше мутаций 
присутствует в этих двух генах, тем выше уровень 
устойчивости к фторхинолонам. Резистентностъ 
бактерий к фторхинолонам развивается относи-
тельно медленно. Одиночные мутации возникают 
с частотой 10–7–10–11. При отсутствии контакта пре-
парата с микробной клеткой спонтанные му-
танты нередко вновь становятся чувствитель-
ными. Другой механизм резистентности бактерий 
к фторхинолонам связан с нарушением процесса 
проникновения антибиотика в клетку через по-
риновые каналы. Кроме этого, резистентность 
может быть связана также с активацией эф-
флюксных белков, которые выводят фторхино-
лоны из клетки [23]. При развитии резистентно-
сти в результате нарушения транспорта 
препарата в клетки через пориновые каналы или 
при активном его оттоке из клетки в результате 
эффлюкса, устойчивость может носить пере-
крёстный характер с другими антибиотиками — 
бета-лактамами, аминогликозидами и другими, 
для которых подобные процессы также имеют 
важное значение [23]. 

У B. subtilis SE15, B. safensis SE21 и B. subtilis 
SE171, выделенных из РС МКС, обнаружена ре-
зистентность к эритромицину (см. табл.1). Дей-
ствие эритромицина заключается в связывании 
с 23S рРНК 50S субъединицы рибосомы, что на-
рушает образование пептидных связей между мо-
лекулами аминокислот и блокирует синтез бак-
териальных белков. Известно несколько 
механизмов устойчивости бактерий к эритроми-
цину. Это снижение внутриклеточной концент-
рации антибиотика за счёт действия эффлюкс-
ных насосов, модификация рибосом в результате 
метилирования 23S рРНК метилтрансферазами 
семейства Erm, мутации в 23S рРНК, защита ри-
босом в результате связывания с ними АТФ-свя-
зывающих кассетных белков MsrE, фермента-
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тивно катализируемая модификация антибио-
тика макролид-фосфотрансферазами (Mphs) и 
макролид-эстеразами (Eres), метилирование 23S 
рРНК Erm-метилтрансферазами [24]. В результате 
полногеномного секвенирования трёх штаммов 
бацилл, показавших усойчивость к эритроми-
цину (см. табл. 1), у двух из них — B. subtilis SE15 и 
B. subtilis SE171 обнаружен ген mphK, кодирую-
щий хромосомную макролид-фосфотрансферазу 
у B. subtilis [13, 25]. Ген mphK является гомологом 
кодируемых хромосомами макролид-фосфотран-
сфераз (Mphs), которые инактивируют 14- и 
15-членные макролиды — эритромицин, кларит-
ромицин, азитромицин у B. cereus, B. thuringiensis, 
B. subtilis, B. anthracis [26]. Ферменты Mphs инак-
тивируют макролид путём его модификации фос-
форилированием 2’-ОН незаменимого диметил-
аминосахара, что предотвращает связывание 
антибиотика с рибосомой. У B. subtilis ген mphK 
находится в хромосоме [17]. 

У B. cereus HSA01, B. cereus HSA03, B. cereus 
HSA12, выделенных из больничной лаборатории, 
обнаружена резистентность к линезолиду 
(см. табл. 1), используемому для лечения некото-
рых бактериальных инфекций у людей, таких как 
стрептококковая инфекция и MRSA. Линезолид 
обладает бактериостатической активностью за 
счёт ингибирования синтеза бактериальных бел-
ков в результате его связывания с 23S рРНК 50S 
субъединицы рибосомы. Это предотвращает фор-
мирование комплекса инициации, состоящего из 
субъединиц рибосом и N-формилметионин тРНК, 
что прерывает процесс трансляции и синтеза 
белка [21]. При этом полногеномное секвениро-
вание резистентных к линезолиду штаммов бак-
терий (см. табл. 1, 2) не показало наличия гена 
устойчивости к этому антибиотику, которым яв-
ляется ген cfr. Этот ген получил своё название 
ввиду того, что его наличие приводит к развитию 
устойчивости к хлорамфениколу и флорфени-
колу (cfr – chloramphenicol-florfenicol resistance). 
Кроме устойчивости к хлорамфениколу и флор-
фениколу, штаммы-носители этого гена также 
устойчивы к линкозамидам (клиндамицину и 
линкомицину) и линезолиду. Ген cfr кодирует 
РНК-метилтрансферазу, в результате функциони-
рования которой происходит синтез фермента 
метилазы, модифицирующего бактериальную 
рибосому и в результате препятствующему свя-
зыванию с ней линезолида, что приводит к воз-
никновению устойчивости [27, 28]. Гены cfr обна-
ружены у многих клинических изолятов, 
устойчивых к линезолиду. Однако известно, что 
резистентность к данному антибиотику может 
обеспечиваться не одним, а несколькими меха-
низмами. К устойчивости к линезолиду у B. cereus 
HSA01, HSA03, HSA12 могли привести мутации в 
генах 23S рРНК [29] и мутации в генах rplC, rplD, 

кодирующих рибосомальные белки [30]. У грам-
положительных Enterococcus faecalis и Enterococcus 
faecium механизм устойчивости к линезолиду 
обеспечивается наличием плазмидного гена 
optrA, кодирующего транспортную эффлюксную 
систему АВС, способную выводить из микробной 
клетки оксазолидиноны, к которым относится и 
линезолид [31]. 

В табл. 2 включены также гены резистент-
ности, обнаруженные у исследованных видов 
бацилл в комплексной базе данных по устой-
чивости к антибиотикам CARD [13] и кодирую-
щие устойчивость к препаратам, не использо-
вавшимся в данном исследовании. Наличие 
этих генов подтверждает наличие у этих штам-
мов бацилл МЛУ. 

Обсуждение результатов 
Результаты исследований показали, что на РС 

МКС и в больничной лаборатории выявлены 
13 штаммов рода Bacillus, принадлежащих к 4 ви-
дам — B. cereus, B. subtilis, B. safensis, B. amylolique-
faciens. Вероятно, штаммы этих видов обладают 
наибольшей устойчивостью к средствам борьбы 
с ними как в условиях РС МКС, так и больничной 
лаборатории, с учётом того, что на РС МКС, в от-
личие от лаборатории, не применяется УФ-облу-
чение и аэрозольные антисептики [4]. При этом 
как в РС МКС, так и в лаборатории выявлены 
штаммы B. cereus, являющегося наиболее опас-
ным для человека, за исключением B. anthracis, 
видом бацилл, формирующим особую группу, 
включающую B. cereus, B. thuringiensis, B. weihen-
stephanensis, B. mycoides и B. anthracis и вызываю-
щим такие заболевания, как пищевые отрав-
ления, диарея, эндокардит, менингит, сепсис и 
другие формы генерализованной бактериальной 
инфекции, часто связанные с использованием 
внутрисосудистых катетеров и инъекций [5, 6, 32]. 
Исследование 41 штамма B. cereus, выделенного 
в цехах сборки четырёх предстартовых космиче-
ских аппаратов, показало наличие в их геномах 
четырёх генов энтеротоксинов hlbC, cytK, nheA и 
entFM и двух генов рвотного токсина ces и CER [33]. 
Диарейная патогенность обнаружена у 90,2% (37 
из 41) штаммов B. cereus, которые имели один или 
более генов энтеротоксина. При этом 32, 7, 85 и 
42% штаммов содержали гены энтеротоксинов 
hlbC, cytK, nheA и entFM, соответственно, в хромо-
сомной или плазмидной ДНК. Ген рвотного ток-
сина ces был обнаружен в плазмидной ДНК около 
8% штаммов B. cereus, выделенных из предстар-
товых космических аппаратов [33]. 

Полученные данные показали, что штаммы 
бактерий рода Bacillus могут обладать МЛУ — ре-
зистентностью к нескольким структурно и функ-
ционально не родственным антибиотикам 
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(см. табл. 1). При этом устойчивость к антибиоти-
кам, определённым перечнем EUCAST 2023 для ба-
цилл [11], у B. cereus, B. subtilis и других видов может 
обеспечиваться одним или несколькими механиз-
мами, действующими одновременно, поэтому вы-
явить преобладающий механизм резистентности 
бывает сложно [1, 22, 23]. Так, набор возможных 
механизмов устойчивости бацилл к эритромицину 
включает действие эффлюксных насосов, моди-
фикацию рибосом в результате метилирования 
23S рРНК метилтрансферазами семейства Erm, му-
тации в 23S рРНК, защиту рибосом в результате 
связывания с ними АТФ-связывающих кассетных 
белков MsrE, ферментативно катализируемую мо-
дификацию антибиотика макролид-фосфотран-
сферазами (Mphs) и макролид-эстеразами (Eres), 
метилирование 23S рРНК Erm-метилтрансфера-
зами [24]. В результате полногеномного секвени-
рования трёх штаммов бацилл, показавших устой-
чивость к эритромицину (см. табл. 1), у двух из 
них — B. subtilis SE15 и B. subtilis SE171 обнаружен 
ген mphK, кодирующий хромосомную макролид-
фосфотрансферазу у B. subtilis [25, 13]. Однако у 
этих штаммов SE15 и SE171 не исключено действие 
и других, из перечисленных выше механизмов ре-
зистентности к эритромицину. Набор механизмов 
устойчивости к антибиотикам у бацилл может уве-
личиваться в результате горизонтального пере-
носа генов, как это может быть в случае с геном 
TEM-116, кодирующим β-лактамазу расширенного 
спектра действия [16, 17] или генами BcI и BcII, 
обеспечивающими резистентность к имипенему 
и меропенему [34, 35], которые могут находиться 
не только в бактериальной хромосоме, но и в плаз-
мидах и передаваться другим штаммам. 

Однако, кроме перечисленных механизмов 
устойчивости к различным антибиотикам, необхо-
димо учитывать и мутации генов, которые часто 
являются основным механизмом резистентности 
к фторхинолонам, линезолиду и другим антибио-
тикам у грамположительных бактерий [21–23, 29, 
30]. Мутации (аминокислотные замены, делеции, 
инсерции) происходят в генах, кодирующих ми-
шени действия антибиотиков, белки системы эф-
флюкса, пориновых каналов [21–23, 31]. 

Считают, что космические штаммы приобре-
тают в космосе повышенную устойчивость к анти-
биотикам в результате воздействия микрограви-
тации, космического излучения, высушивания [3, 
5]. В частности, условия космического полёта могут 
повысить устойчивость B. cereus к антибиоти-
кам [32]. Эти изменения клинических свойств бак-
терий в течение полёта могут создать проблемы 
при выборе антибиотиков для лечения заболева-
ний, вызванных B. cereus и некоторыми другими 
видами бацилл. Но и больничная лаборатория для 
отбора крови также способствует появлению ре-
зистентных бактерий, поскольку через неё посто-

янно проходит поток пациентов, в том числе часто 
подвергающихся бесконтрольному лечению анти-
биотиками и поэтому способствующих появлению 
устойчивых форм [1, 2]. Результаты исследований 
показали (см. табл. 1), что все 4 штамма B. cereus 
проявили резистентность к имипенему, ципроф-
локсацину левофлоксацину, норфлоксацину, а 
больничные B. cereus HSA01, HSA03, HSA12 ещё и к 
линезолиду (см. табл. 1). Полногеномное секвени-
рование позволило выявить ген TEM-116, обуслав-
ливающий резистентность к имипенему и меро-
пенему как у космических штаммов B. cereus 
LR2HG21 и B. safensis SE192, так и у больничных 
штаммов B. cereus HSA01, HSA03, SA12 (см. табл. 2). 
Все земные штаммы B. cereus HSA01, HSA03, HSA12, 
в отличие от космического B. cereus LR2HG21, обла-
дают устойчивостью к линезолиду, а космические 
B. subtilis SE15, B. subtilis SE171 и B. safensis SE21 ре-
зистентностью к эритромицину (см. табл. 1). Од-
нако определить конкретные условия, способ-
ствующие появлению у штамма бактерий 
резистентности к определённому антибиотику, 
очень трудно, поскольку механизмы появления 
устойчивости зависят от многих факторов — мор-
фологических и физиолого-биохимических осо-
бенностей штамма, физико-химических условий 
его пребывания в окружающей среде, наличия и 
концентрации в среде других бактерий с опреде-
лёнными свойствами, концентрации и длительно-
сти воздействия на него антисептиков, антибио-
тиков, УФ-облучения, космического излучения и 
других факторов, в том числе антропогенного. 

Заключение 
Исследовали 13 штаммов спорообразующих 

бактерий, из которых восемь получены с поверх-
ностей оборудования РС МКС и пять из больнич-
ной лаборатории для отбора проб крови. Изучение 
морфологических, культуральных и физиолого-
биохимических свойств этих бактерий позволило 
отнести все штаммы к роду Bacillus. Методами ана-
лиза гена 16S рРНК, MALDI-TOF и полногеномного 
секвенирования установлено, что из 13 штаммов 
бацилл по четыре принадлежат к видам B. cereus и 
B. subtilis, три — к B. safensis и два — к B. amylolique-
faciens. При этом три из четырёх штаммов B. cereus 
были выделены с поверхности оборудования боль-
ничной лаборатории. В соответствии с требова-
ниями и нормами EUCAST 2023 изучена устойчи-
вость выделенных бацилл к таким антибиотикам, 
как имипенем, меропенем, ципрофлоксацин, ле-
вофлоксацин, норфлоксацин, ванкомицин, эрит-
ромицин, клиндамицин и линезолид. У семи штам-
мов из 13 обнаружена резистентность к имипенему, 
а у каждого из B. cereus LR2HG21, HSA01, HSA03, 
HSA12 — к имипенему, ципрофлоксацину, левоф-
локсацину и норфлоксацину. Кроме того, у B. cereus 
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HSA01, HSA03, HSA12 из больничной лаборатории 
выявлена устойчивость к линезолиду. К эритро-
мицину проявили устойчивость только B. subtilis 
SE15, B. subtilis SE21 и SE171, выделенные с РС МКС. 
Ни один из 13 штаммов не показал резистентности 
к ванкомицину и клиндамицину. Анализ полного 
генома штаммов бактерий, у которых была обна-
ружена устойчивость к имипенему и меропенему, 
показал, что резистентность к этим антибиотикам 
у B. cereus LR2HG21, HSA01, HSA03, HSA12 и B. safensis 
SE192 обеспечивает ген TEM-116. Кроме TEM-116, у 
B. cereus LR2HG21 устойчивость к имипенему и ме-
ропенему кодирует ген BcII, а у B. cereus HSA01 и B. 
cereus HSA03 резистентность к имипенему обес-
печивают гены BcI и/или BcII. Резистентность к 
эритромицину у B. subtilis SE15 и B. subtilis SE171 ко-
дирует ген mphK. 

Результаты исследования показывают, что осо-
бой проблемой как на МКС, так в условиях боль-
ничной лаборатории является возможность рас-
пространения резистентности к антибиотикам 
путём горизонтального переноса генов [1, 16, 17]. 
Поэтому изучение у бацилл резистентности к ан-
тибиотикам, а также механизмов, генетических де-

терминант и возможностей распространения ре-
зистентности в микробиоме асептических поме-
щений является актуальной задачей, направлен-
ной на обеспечение выбора адекватных методик 
лечения заболеваний, вызываемых бактериями 
рода Bacillus. Это особенно важно в условиях МКС, 
где медицинская помощь ограничена. 

 
Дополнительная информация 
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