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Влияние условий культивирования на передачу генов  
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Резюме 
Рост антибиотикорезистентности вызывает необходимость изучения процессов приобретения и утраты генети-
ческих элементов, ответственных за устойчивость. Цель исследования — изучить влияние температуры, биоплён-
кообразования и антибиотиков на эффективность переноса интегративного конъюгативного элемента (ICE) в 
штаммах Vibrio cholerae О1 El Tor. Материал и методы. Осуществляли конъюгативную передачу ICE-элемента из 
штаммов V. cholerae О1 El Tor клеткам Escherichia сoli QD 5003 Rifr и V. cholerae О1 El Tor 5879 Nalr в планктоне и в био-
плёнках на пластике и хитине при 25–37°C. Наличие ICE определяли по гену интегразы (int). Трансконъюганты те-
стировали на чувствительность к антибиотикам и на наличие генов устойчивости к тетрациклинам (tetR), 
фторхинолонам (qnrVC1), триметоприму (dfrA1) и хлорамфениколу (floR). Индукцию конъюгации проводили суб-
ингибирующими концентрациями ципрофлоксацина, доксициклина, триметоприма/сульфаметоксазола, стреп-
томицина. Результаты. Эффективность конъюгации в биоплёнках была выше, чем в планктоне, и снижалась при 
понижении температуры. Стрептомицин и триметоприм/сульфаметоксазол стимулировали конъюгацию в био-
плёнках на хитине. Доксициклин и ципрофлоксацин увеличивали частоту конъюгации в планктоне. Заключение. 
Температура и биоплёнкообразование влияют на передачу генов антибиотикорезистентности у холерных виб-
рионов. В условиях сложной биоплёнки, по сравнению с планктонной формой, происходит повышение эффек-
тивности конъюгации между холерными вибрионами и другими представителями семейства Enterobacteriaceae, 
более выраженное на биотическом субстрате (хитине) и при 37°C. Субингибирующие концентрации антибиотиков 
могут как стимулировать, так и подавлять процесс конъюгации в биоплёнках. Необходимо решение экологиче-
ских проблем, связанных с загрязнением окружающей среды пластиковым мусором и антибиотиками, соблю-
дение дозировок при назначении средств этиотропной терапии, поиск веществ, подавляющих передачу генов 
антибиотикорезистентности, либо способствующих элиминации имеющихся мобильных генетических элемен-
тов, ответственных за антибиотикорезистентность. 
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Abstract 
The growth of antibiotic resistance necessitates studying the processes of acquisition and loss of genetic elements respon-
sible for resistance. The aim of the study was to investigate the effect of temperature, biofilm formation, and antibiotics on 
the efficiency of integrative conjugative element (ICE) transfer in Vibrio cholerae O1 El Tor strains. Material and methods. 
Conjugative transfer of the ICE element from V. cholerae O1 El Tor strains to Escherichia сoli QD 5003 Rifr and V. cholerae 
O1 El Tor 5879 Nalr cells was carried out in plankton and in biofilms on plastic and chitin at 25–37°C. The presence of ICE 
was determined by the integrase gene (int). Transconjugants were tested for antibiotic sensitivity and for the presence of 
resistance genes to tetracyclines (tetR), fluoroquinolones (qnrVC1), trimethoprim (dfrA1), and chloramphenicol (floR). 
Conjugation was induced by subinhibitory concentrations of ciprofloxacin, doxycycline, trimethoprim/sulfamethoxazole, 
and streptomycin. Results. Conjugation efficiency was higher in biofilms than in plankton, and lover with decreasing tem-
perature. Streptomycin and trimethoprim/sulfamethoxazole stimulated conjugation in chitinous biofilms. Doxycycline 
and ciprofloxacin increased conjugation frequency in plankton. Conclusion. Temperature and biofilm formation affect the 
transfer of antibiotic resistance genes in V. cholerae. In complex biofilm conditions, compared to the planktonic form, there 
is an increase in the efficiency of conjugation between V. cholerae and other representatives of the Enterobacteriaceae 
family, which is more pronounced on the biotic substrate (chitin) and at 37°C. Subinhibitory concentrations of antibiotics 
can both stimulate and suppress the conjugation process in biofilms. It is necessary to solve environmental problems as-
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Введение 
Устойчивость бактерий к антибиотикам пред-

ставляет собой растущую угрозу для глобального 
здравоохранения. Решающую роль в распростра-
нении генов устойчивости к антибиотикам среди 
бактериальных популяций играют мобильные ге-
нетические элементы (ICE). Vibrio cholerae, этио-
логический агент холеры, обладает способностью 
приобретать ICE-элементы путём конъюгации и 
встраивать их в свой геном для структурирования 
метаболических процессов, развития лекарствен-
ной устойчивости и колонизации кишечника че-
ловека. ICE представляют собой большие геном-
ные сегменты, несущие несколько бактериальных 
адаптивных функций, включая устойчивость к 
противомикробным препаратам. У возбудителя 
холеры в составе ICE обнаружены гены, кодирую-
щие устойчивость к тетрациклину (tetA), триме-
топриму/сульфаметоксазолу (dfrA1 и sul2), стреп-
томицину (strAB), хлорамфениколу (floR) и др. [1]. 
Эти элементы несут в себе также гены, кодирую-
щие аппарат конъюгации, которая осуществ-
ляется путём физического контакта клеток и од-
нонаправленного переноса ДНК донора через 
специальные морфологические структуры (пили) 
в клетку реципиента [2]. Реакция бактериального 
стресса «SOS-ответ» у V. cholerae играет ключевую 
роль в индукции переноса ICE-элемента и стиму-
лируется различными факторами окружающей 
среды, в число которых входят антибиотики [3], 
тяжёлые металлы, облучение солнечным или 
ультрафиолетовым светом [4, 5].  

Холерные вибрионы способны образовывать 
биоплёнки, в составе которых они более устой-
чивы к действию неблагоприятных факторов, в 
том числе антибиотиков [6]. С одной стороны, био-
плёнки обеспечивают уникальные условия роста, 
при которых между клетками происходит тесный 
контакт, что способствует передаче генов множе-
ственной лекарственной устойчивости путём 
конъюгации [7]. С другой стороны, экзополисаха-
ридный матрикс препятствует проникновению в 
глубокие слои биоплёнки генетических элемен-
тов [8], защищает от воздействия стрессовых фак-
торов, что может снижать эффективность конъ-
югативного переноса. Большое влияние на 
частоту конъюгации оказывает физиологическое 
состояние клеток, состав клеточной стенки, до-
ступность энергии, условия культивирования, в 
частности рН, температура, антибиотики [9–12].  

На сегодняшний день воздействие факторов 
окружающей среды на перенос генов устойчивости 
к антибиотикам в бактериальных популяциях не-
достаточно изучено, а имеющиеся знания противо-
речивы, в связи с чем актуальным является изуче-
ние процессов приобретения и утраты генетических 
элементов, ответственных за устойчивость V. cholerae 
к различным антибактериальным препаратам. 

Цель исследования — изучить влияние тем-
пературы, биоплёнкообразования и антибиоти-
ков на эффективность переноса интегративного 
конъюгативного элемента (ICE) в штаммах 
V. cholerae О1 El Tor. 

Материал и методы 
Все штаммы, использованные в работе, получены из ла-

боратории «Коллекция патогенных микроорганизмов» ФКУЗ 
Ростовский-на-Дону противочумный институт Роспотребнад-
зора: V. cholerae О1 El Tor (ctx+tcp+), содержащие ICE-элемент, 
выделенные на территории Российской Федерации в 
2010–2012 гг. от людей (19667, 19242, 19188, 18899, 19191) и из 
объектов окружающей среды (19241), которые служили до-
норами в опытах конъюгации. Штаммы Escherichia сoli QD 
5003Rifr и V. cholerae О1 El Tor (ctx+tcp+) 5879 Nalr, не содержа-
щие ICE-элемент, взяты в качестве реципиентов в прямых и 
обратных кроссах, соответственно.  

Конъюгативную передачу r-детерминант резистентно-
сти, входящих в ICE-элемент, от штаммов холерных вибрионов 
клеткам E. coli QD 5003 Rifr и в обратных кроссах от полученных 
трансконъюгантов клеткам V. cholerae О1 El Tor 5879 Nalr в 
планктоне проводили по стандартной методике [13]. Для опре-
деления эффективности конъюгативной передачи в бакте-
риальных сообществах формировали сложные биоплёнки на 
фрагментах экзоскелета хитинового панциря широкопалого 
речного рака Astacus astacus и пластинках пищевого пластика 
при температурах 25±2°С или 37±2°С методом, описанным ра-
нее [14]. Биоплёнки получали в течение 48 ч, трижды промы-
вали для удаления неприкреплённых клеток, затем помещали 
в эппендорфы и подвергали разрушению на аппарате Vortex 
в течение 3 мин при максимальной мощности. Производили 
высев планктонных или биоплёночных культур на плотные 
питательные среды, содержащие антибактериальные препа-
раты для селекции трансконъюгантов и контрселекции до-
нора и реципиента (триметоприм — 8 мг/л и рифампицин —
200 мг/л или налидиксовая кислота — 100 мг/л). 

Для изучения влияния субингибирующих концентраций 
антибиотиков на конъюгативную передачу r-детерминант ре-
зистентности, входящих в ICE-элемент, в смесь культур в 
планктоне или во флаконы с формирующимися биоплёнками 
предварительно добавляли субингибирующие концентрации 
антибактериальных препаратов (ципрофлоксацина, докси-
циклина, триметоприма/сульфаметоксазола, стрептомицина), 
которые определялись на основе минимальной подавляющей 
концентрации (МПК), в соответствии с Методическими ука-
заниями 4.2.2495-09 [15] и 4.2.3745-22 [16]. 

Частоту передачи подсчитывали отношением числа вы-
росших трансконъюгантов к общему числу живых бактерий, 
использованных для высева.  
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sociated with environmental pollution by plastic waste and antibiotics, and to observe dosages when prescribing etiotropic 
therapy, as well as to search for substances that suppress the transfer of antibiotic resistance genes or promote the elimi-
nation of existing mobile genetic elements responsible for antibiotic resistance. 
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Выделение ДНК, проведение ПЦР и учёт результатов про-
водили по известной методике [17, 18]. В качестве маркера для 
обнаружения ICE-элемента в штаммах использовался ген ин-
тегразы int [19]. Для подтверждения факта переноса генов ото-
бранные трансконъюганты тестировали на чувствительность 
к антибиотикам и на наличие генов лекарственной устойчи-
вости к тетрациклинам (tetR), фторхинолонам (qnrVC1), три-
метоприму (dfrA1) и хлорамфениколу (floR), которые выявляли 
с помощью ПЦР в формате реального времени [20]. 

Для проведения статистической обработки результаты 
экспериментов были разбиты на две группы: первая — кроссы 
от штаммов холерных вибрионов клеткам E. coli QD 5003 Rifr, 
вторая — обратные кроссы от полученных трансконъюгантов 
E. coli QD 5003 Rifr + R клеткам V. cholerae О1 El Tor 5879 Nalr. До-
стоверность различий в эффективности конъюгации в каж-
дой группе определяли с помощью t-критерия Стьюдента. 
Значение р�0,05 считалось статистически значимым. В каче-
стве контроля сравнения принимали частоту передачи генов 
при 37±2°С в каждом из субстратов в отсутствии антибакте-
риальных препаратов (АБП). Также определяли достоверность 
различий в эффективности конъюгации в планктоне и в био-
плёнках без АБП при разных температурах и между группами. 

Результаты и обсуждение 
На плотных питательных средах, содержащих 

антибактериальные препараты для селекции 

трансконъюгантов и контрселекции донора и ре-
ципиента как в прямых (первая группа штаммов — 
от V. cholerae О1 El Tor к E. coli QD5003 Rifr), так и в 
обратных кроссах (вторая группа — от E. coli QD5003 
Rifr + R к V. cholerae О1 El Tor 5879 Nalr), были полу-
чены трансконъюганты, которые имели устойчи-
вость к триметоприму/сульфаметоксазолу, как и 
штаммы-доноры, а также гены устойчивости к три-
метоприму dfrA1 при их отсутствии у штамма-ре-
ципиента. Наличие гена интегразы (int) у штам-
мов-доноров и трансконъюгантов свидетельствует 
о присутствии ICE-элемента (табл. 1). 

Частота передачи ICE-элемента в прямых и об-
ратных кроссах, рассчитанная как средний пока-
затель для каждой группы исследуемых штаммов 
(по 6), представлена на рисунке (a, b) и в табл. 2.  

Как видно из рисунка, без воздействия АБП 
так же как и в их присутствии, в обеих группах 
экспериментов при двух температурных режимах 
наблюдалось увеличение эффективности конъю-
гации в биоплёнках в сравнении с планктоном, 
более выраженное на хитине. При этом при по-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 9–106

Таблица 1. Фено- и генотипы штаммов-доноров (Д), штаммов-реципиентов (Р) и полученных трансконъ-
югантов (Т) 
Table 1. Phenotypes and genotypes of donor strains (Д), recipient strains (Р) and obtained transconjugants (T) 
Штаммы микроорганизмов                       Фенотипы*                                                                            Гены** 
                                                                                                                                                                qnr         dfrA1        floR          tet              int 
Р            E.coli QD Rifr                                           Rifr                                                             —             —             —            —              — 
Д           V. cholerae О1 El Tor 19667                 NalrTmp/Smz                                        —              +               +             —               + 
Т            E.coli QD Rifr + R19667                            RifrTmp/Smz                                          —              +               +             —               + 
Д           V. cholerae О1 El Tor 19241                 FurrNalrSmTmp/Smz                          —              +              —            —               + 
Т            E.coli QD Rifr + R19241                            RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Д           V. choleraeО1 El Tor 19242                  FurrNalrSmTmp/Smz                          —              +              —            —               + 
Т            E.coli QD Rifr + R19242                            RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Д           V. cholerae О1 El Tor 19188                 FurrNalrSmTmp/Smz                          —              +              —            —               + 
Т            E.coli QD Rifr + R19188                            RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Д           V. cholerae О1 El Tor 18899                 FurrNalrSmTmp/Smz                          —              +              —            —               + 
Т            E.coli QD Rifr + R18899                            RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Д           V. cholerae О1 El Tor 19191                 FurrNalrSmTmp/Smz                          —              +              —            —               + 
Т            E.coli QD Rifr + R19191                            RifrSmTmp/SmzSm                             —              +              —            —               + 
Р            V. cholerae О1 El Tor 5879 Nalr          Nalr                                                           —             —             —            —              — 
Д           E.coli QD Rifr + R19667                        RifrTmp/Smz                                          —              +               +             —               + 
Т            V. cholerae О1 5879 Nalr + R19667        NalrTmp/Smz                                        —              +               +             —               + 
Д           E.coli QD Rifr + R19241                        RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Т            V. cholerae О1 5879 Nalr + R19241        NalrSmTmp/Smz                                  —              +              —            —               + 
Д           E.coli QD Rifr + R19242                        RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Т            V. cholerae О1 5879 Nalr + R19242        NalrSmTmp/Smz                                  —              +              —            —               + 
Д           E.coli QD Rifr + R19188                        RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Т            V. cholerae О1 5879 Nalr + R19188        NalrSmTmp/Smz                                  —              +              —            —               + 
Д           E.coli QD Rif r + R18899                       RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Т            V. cholerae О1 5879 Nalr + R18899        NalrSmTmp/Smz                                  —              +              —            —               + 
Д           E.coli QD Rifr + R19191                        RifrSmTmp/SmzSm                             —              +              —            —               + 
Т            V. cholerae О1 5879 Nalr + R19191        NalrSmTmp/Smz                                  —              +              —            —               + 
Примечание. * — маркеры устойчивости: Nalr — к налидиксовой кислоте; Rifr — к рифампицину; Sm — к стреп-
томицину; Cm — к левомицетину; Tmp/Smz — к триметоприму/сульфаметоксазолу. ** — гены: int — интегразы; 
qnr — устойчивости к фторхинолонам; dfrA1 — устойчивости к триметоприму; floR — устойчивости к левомице-
тину; tet — устойчивости к тетрациклину; «±» — наличие либо отсутствие признака.  
Note. * — resistance markers: Nalr — to nalidixic acid; Rifr – to rifampicin; Sm — to streptomycin$ Cm — to chloramphenicol; 
Tmp/Smz — to trimethoprim/sulfamethoxazole. ** — genes: int — integrase; qnr — resistance to fluoroquinolones; 
dfrA1 — resistance to trimethoprim; floR — resistance to chloramphenicol; tet — resistance to tetracycline; «±» — presence 
or absence of a trait.
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Частота передачи ICE-элемента в прямых и обратных кроссах, рассчитанная как средний показатель 
для каждой группы исследуемых штаммов (по 6), представлена на рис. (a, b) и в табл. 2.  
Примечание. АБП — антибактериальный препарат; Цип — ципрофлоксацин; Док — доксициклин; Тр/су — 
триметоприм/сульфаметоксазол; Стр — стрептомицин. Частота конъюгации при разных условиях культи-
вирования: a — в кроссах от V. cholerae к E. coli QD5003 Rifr (первая группа); b — в кроссах от E. coli Rifr + R к 
V. cholerae О1 5879 Nalr (вторая группа). 
The frequency of ICE element transmission in direct and reverse crosses, calculated as the average for each 
group of the studied strains (6 each), is presented in Fig. (a, b) as well as in Table 2. 
Note. АБП — antibacterial drug; Цип — ciprofloxacin; Док — doxycycline; Тр/су — trimethoprim/sulfamethoxazole; 
Стр — streptomycin. Conjugation frequency under different cultivation conditions: a — in cross-reactions between 
V. cholerae to E. coli QD5003 Rifr (first group); b — in cross-reactions between E. coli Rifr + R to V. cholerae О1 5879 
Nalr (second group).

нижении температуры до 25±2°C все показатели 
были ниже, чем при 37±2°C.  

Увеличение конъюгативного переноса в био-
плёнках связано с продукцией внеклеточного мат-
рикса, который создаёт идеальный биофизический 
контакт между клетками [21]. Хитин богат питатель-
ными веществами, способствующими размножению 
холерных вибрионов [22], чем можно объяснить бо-
лее высокую частоту конъюгации в биоплёнках, об-
разованных на хитине, в сравнении с пластиком. При 
понижении температуры создаются менее благо-
приятные условия для процессов конъюгации, что 
согласуется с данными литературы [23]. 

В первой группе исследуемых штаммов без 
воздействия АБП при температуре 37±2°С в планк-
тоне эффективность конъюгации составила 
(4,18±0,78)×10–9 (см. табл. 2). В составе сложной био-
плёнки, образованной клетками вибриона и кишеч-
ной палочки на хитине, при такой же температуре 
частота образования трансконъюгантов была до-
стоверно выше более чем в 100 раз (на 1–2 порядка) 
и составила (488,3±91,0)×10–9. На пластике, хоть уве-
личение частоты конъюгации не было статистиче-
ски значимым (212,50±84,08)×10–9, но было близко к 
пределу значимости (p=0,0054) (табл. 2). Понижение 
температуры культивирования до 25±2°С вызы-
вало статистически значимое снижение эффек-
тивности конъюгации в планктоне (1,92±0,34)×10–9 
и в биоплёнках на хитине (263,33±43,64)×10–9, но не 
повлияло на значения частоты конъюгации в био-
плёнках, образованных на пластике, отличия ко-
торых оказались недостоверны. 

Во второй группе штаммов значения частоты 
конъюгации без воздействия АБП на всех суб-
стратах и при обоих режимах культивирования 
не отличались от значений, полученных в первой 
группе. В этой группе при 37±2°С эффективность 
конъюгации в биоплёнках на пластике и хитине 
без АБП была достоверно выше, чем в планктоне, 
и составила (353,33±27,77)×10–9 и (365,0±62,17)×10–9 
против (4,0±0,73)×10–9. Понижение температуры 
культивирования до 25±2°С вызывало достовер-
ное снижение частоты получения трансконъ-
югантов лишь в биоплёнках, образованных на 
пластике ((120,83±12,41)×10–9). 

В присутствии субингибирующих концентра-
ций антибиотиков эффективность конъюгации из-
менялась по-разному в зависимости от субстрата 
и температуры культивирования (см. табл. 2). 

В первой группе штаммов стрептомицин не 
оказывал значимого воздействия на эффектив-
ность конъюгации в планктоне и в биоплёнках, 
образованных на пластике при 37±2°С. Изменение 
температуры до 25±2°С существенно не повлияло 
на перенос ICE-элемента в этих субстратах. В био-
плёнках, сформированных на хитине, в присут-
ствии данного антибиотика наблюдалось досто-
верное увеличение показателей передачи при 
обеих температурах. 

Добавление доксициклина в планктон, а также 
в среду формирования биоплёнок на пластике при 
37±2°С и 25±2°С существенно не влияло на эффек-
тивность получения трансконъюгантов. Достоверно 
значимое увеличение частоты конъюгации в планк-



тоне происходило только при одновременном воз-
действии доксициклина и температуры 25±2°С.  

В нашем исследовании переносимый ICE-эле-
мент содержал гены устойчивости к триметоприму 
dfrA1. Триметоприм /сульфаметоксазол достоверно 
повышал частоту конъюгативного переноса в био-
плёнках на хитине при 37±2°С, но в сочетании с тем-
пературой 25±2°С изменения были недостоверны. 
По мнению H. Ma и J. D. Bryers [24], биоплёночные 
бактерии «чувствуют» антибиотики, к которым они 
устойчивы, что способствует распространению ре-
зистентности. Авторы наблюдали десятикратное 
увеличение эффективности переноса плазмиды, 
содержащей ген устойчивости к канамицину, в био-
плёнках Pseudomonas putida, подвергшихся воздей-
ствию субингибирующей дозы этого антибиотика. 
Однако в присутствии другого антибиотика — ими-
пенема, перенос этой плазмиды не увеличивался.  

При воздействии ципрофлоксацина в планк-
тоне наблюдали статистически значимое увеличе-
ние эффективности конъюгации при обеих тем-
пературах. Этот антибиотик вызывал достоверное 
увеличение частоты получения трансконъюган-
тов на хитине при 25±2°С, хотя на пластике этот 
показатель достоверно снижался при 37±2°С.  

Ципрофлоксацин стимулировал процесс 
конъюгации в биоплёнках, образованных на хи-

тине при температуре 25±2°С и во второй группе 
штаммов. При этом другие АБП не вызывали до-
стоверного изменения частоты образования 
трансконъюгантов (cм. табл. 2). 

Фторхинолоновые антибиотики вызывают 
повреждение ДНК, которое может стимулировать 
SOS-реакцию репарации ДНК. J. W. Beaber и со-
авт. [25] было показано, что в присутствии анти-
биотиков гены SOS стимулируют конъюгацию 
между V. cholerae и E. coli. Аналогично, другие за-
рубежные исследователи пришли к выводу, что 
регулятор CroS является ключевым фактором 
стимуляции конъюгативной передачи ICE в ответ 
на ДНК-разрушающие агенты [26]. В исследова-
ниях R. S. Mohanraj и J. Mandal [27] наблюдалась 
более высокая частота переноса элементов SXT в 
культурах, подвергшихся воздействию ципроф-
локсацина, а также азитромицина и тетрацик-
лина, за счёт активации SOS-ответа у V. cholerae.  

Различия в эффективности образования 
трансконъюгантов в присутствии АБП могут иметь 
различные причины. Индуцированный антибио-
тиками стресс может вызывать клеточные реак-
ции, такие как изменения клеточной стенки или 
изменения в регуляции экспрессии генов, что уве-
личивает эффективность переноса генов [24, 28]. 
Антибиотики также могут оказывать сильное 
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Таблица 2. Частота образования трансконъюгантов при разных условиях культивирования 
Table 2. Frequency of transconjugant formation under different culture conditions 
Группа штаммов             t, °C±2        Антибактериальный препарат             Частота образования трансконъюгантов 
                                                                           и дозировка, мг/л                                                               в субстратах, (М±m)×10–9 
                                                                                                                                                                        планктон        пластик              хитин 
V. cholerae О1 El Tor —        37            Без АБП                                                                       4,18±0,78      212,5±84,08      488,3±91,0# 
E. coli QD5003 Rifr                                  Стрептомицин, 1,0                                                4,75±0,84        183,3±37,8       536,7±80,6* 
                                                                      Доксициклин, 0,01                                                4,70±1,25      191,67±24,0      295,0±84,0 
                                                                      Триметоприм/сульфаметоксазол, 0,5        4,83±0,90        206,7±50,2       536,7±84,6* 
                                                                      Ципрофлоксацин, 0,0001                                 8,80±0,56*      67,33±6,65*       523,3±81,7 
                                                      25            Без АБП                                                                     1,92 ±0,34*     58,00±16,89   263,33±43,64* 
                                                                      Стрептомицин, 1,0                                                2,37±0,29        59,33±9,22      356,7±48,6** 
                                                                      Доксициклин, 0,01                                              5,20±1,269*    35,67±11,67      228,3±55,1 
                                                                      Триметоприм/сульфаметоксазол, 0,5        2,62±0,60      61,17±13,37    208,33±71,33 
                                                                      Ципрофлоксацин, 0,0001                                 5,18 ±0,89*      61,50±8,18   303,33±38,87** 
E. coli QD5003 Rifr + R —    37            Без АБП                                                                        4,0±0,73      353,33±27,77#   365,0±62,17# 
V. cholerae О1 5879 Nalr                       Стрептомицин, 1,0                                                3,97±0,62     146,67±14,98   493,33±42,48 
                                                                      Доксициклин, 0,01                                                6,83±1,14     188,33±19,05   258,33±65,44 
                                                                      Триметоприм/сульфаметоксазол, 0,5        4,47±0,82     185,00±31,28    535,0±86,13 
                                                                      Ципрофлоксацин, 0,0001                                  6,20±0,52     458,33±42,77   473,33±50,77 
                                                      25            Без АБП                                                                       3,97±0,83    120,83±12,41*  270,00±32,15 
                                                                      Стрептомицин, 1,0                                                2,33±0,21         57,0±7,97      301,67±47,08 
                                                                      Доксициклин, 0,01                                                4,08±0,72      37,17±11,73    248,33±38,94 
                                                                      Триметоприм/сульфаметоксазол, 0,5         4,0±0,52        72,83±16,57     280,0±36,06 
                                                                      Ципрофлоксацин, 0,0001                                 3,95±0,624      65,33±5,43   338,33±30,92** 
Примечание. t, °C — температура инкубации во время конъюгации; М — средний показатель в группе иссле-
дуемых штаммов; m — ошибка средней; * — достоверность отличий (p�0,05) в сравнении со значением на данном 
субстрате без АБП при 37°С; ** — достоверность отличий (p�0,05) в сравнении со значением на данном субстрате 
без АБП при 25°С; # — достоверность отличий (p�0,05) в сравнении со значением в планктоне. 
Note. t, °C — incubation temperature during conjugation; M — average value in the group of studied strains; m — 
standard error of the mean; * — significance of differences (P�0.05) compared with the value on a given substrate 
without ABP at 37°С; ** — significance of differences (P�0.05) compared with the value on a given substrate without ABP 
at 25°С; *** — significance of differences (P�0.05) compared with the value in plankton.



влияние на размер и форму клеток, на архитектуру 
биоплёнки, на динамику популяции и сборку со-
общества [29]. По-видимому, частота конъюгации 
и воздействие на неё антибиотиков зависят от ви-
довой принадлежности микроорганизмов, их со-
отношения и конкурентных взаимоотношений, от 
субстрата, на котором формируется биоплёнка.  

Заключение 
Таким образом, полученные данные свиде-

тельствуют о влиянии температуры и биоплён-
кообразования на передачу генов антибиотикоре-
зистентности у холерных вибрионов. В условиях 
сложной биоплёнки, по сравнению с планктонной 
формой, происходит повышение эффективности 
процессов конъюгации между холерными вибрио-
нами и другими представителями семейства En-
terobacteriaceae, более выраженное на биотиче-
ском субстрате (хитине). При этом интенсивность 
генетического обмена тем выше, чем выше тем-
пература культивирования. Это может способство-
вать не только распространению ICE-элемента, но 
и появлению клонов бактерий с различными ти-
пами ICE в случае захвата ими и переноса соседних 
участков генома или, наоборот, утратой генов, а 
также в случае экспрессии генов, функции кото-
рых пока ещё не известны. Подтверждением этому 
является постоянное обнаружение новых типов 
ICE, которых к настоящему времени во всём мире 
выявлено более 35 [30].  

Субингибирующие концентрации антибиоти-
ков могут как стимулировать, так и подавлять про-
цесс конъюгации в биоплёнках. Это доказывает 
необходимость строгого соблюдения дозировок 
при назначении средств этиотропной терапии, а 
также подчёркивает важность решения экологи-
ческих проблем, связанных с загрязнением окру-
жающей среды пластиковым мусором и антибио-
тиками. Поиск веществ, подавляющих передачу 
генов антибиотикорезистентности либо способ-
ствующих элиминации имеющихся мобильных ге-
нетических элементов, ответственных за антибио-
тикорезистентность, является перспективным 
направлением, связанным с альтернативными ме-
тодами борьбы с распространением устойчивости. 
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