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Резюме 
Появление и распространение в последние десятилетия штаммов патогенных бактерий, резистентных к анти-
биотикам, является тревожной тенденцией и серьёзным вызовом для будущего человечества во всем мире. Си-
туация усугубляется горизонтальным переносом и распространением среди микроорганизмов генов 
устойчивости к антибиотикам посредством мобильных генетических элементов (МГЭ) — чрезвычайно пёстрой 
группы прокариотического мобилома, способных внутри- или межклеточно перемещать молекулы ДНК. Мо-
бильные генетические элементы играют центральную роль в фенотипической адаптации бактерий, обеспече-
нии устойчивости к антибиотикам и физическим параметрам среды обитания, приобретении факторов 
патогенности и трансформации путей метаболизма. Однако при планировании стратегий по сдерживанию рас-
пространения устойчивости патогенов к антимикробным препаратам важное значение МГЭ часто упускается 
из виду. Целью этого обзора является краткая характеристика основных типов МГЭ (плазмид, транспозонов, 
бактериофагов, интегронов, интронов), участвующих в формировании резистентности к антибиотикам у пато-
генных бактерий с акцентом на представителей семейства Enterobacteriaceae. В заключительной части обзора 
рассматриваются перспективные современные стратегии борьбы с антимикробной устойчивостью, основанные 
на использовании антиплазмидных подходов и CRISPR/Cas технологий.  
 
Ключевые слова: мобильные генетические элементы (МГЭ); бактерии; резистентность к антибиотикам; го-
ризонтальный генетический перенос (ГГП); плазмиды; транспозоны; интегроны; бактериофаги 
  
Для цитирования: Андрюков Б. Г., Беседнова Н. Н., Запорожец Т. С. Мобильные генетические элементы прокариот и 
их роль в формировании резистентности к антибиотикам у патогенных бактерий. Антибиотики и химиотер. 2022; 
67: 1–2: 62–74. doi: 10.37489/0235-2990-2022-67-1-2-62-74. 

Abstract 
The emergence and spread of antibiotic-resistant pathogenic bacterial strains in recent decades is an alarming trend and 
a serious challenge for the future of mankind around the world. The horizontal transfer and spread of antibiotic resistance 
genes among microorganisms through mobile genetic elements (MGEs), an extremely diverse group of prokaryotic mobi-
lomas capable of moving DNA molecules intra- or intercellularly, aggravate the situation. MGEs play a central role in the 
phenotypic adaptation of bacteria, providing resistance to antibiotics and physical parameters of the environment, ac-
quiring pathogenicity factors, and transforming metabolic pathways. However, the importance of MGEs is often overlooked 
when planning the strategies to contain the spread of antimicrobial resistance in pathogens. The aim of this review is to 
briefly characterize the main types of MGEs (plasmids, transposons, bacteriophages, integrons, and introns) involved in 
the formation of antibiotic resistance in pathogenic bacteria, with an emphasis on the members of the Enterobacteriaceae 
family. In the final part of the review, promising modern strategies for combating antimicrobial resistance based on the 
use of antiplasmid approaches and CRISPR/Cas technologies are considered. 
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 «Находя новые и разнообразные способы борьбы 
с патогенными бактериями, мы разрабатываем  

более разумные и эффективные  
способы решения проблемы  

их устойчивости к антибиотикам». 
Pranita Tamma, MD,  

prof. Johns Hopkins University 

Введение 
Ещё совсем недавно усилия, направленные 

на создание новых антибиотиков, являлись прио-
ритетом фармацевтических компаний, а история 
применения антибиотиков ассоциировалась ис-
ключительно с миллионами спасённых жизней. 
Однако в наши дни появление бактерий, устой-
чивых ко многим антибиотикам в результате их 
нерационального использования, является ос-
новной причиной тревоги в обществе и одной 
из ключевых проблем общественного здраво-
охранения в мире [1–3].  

В 2018 г. ВОЗ опубликовала новые данные 
о значительно возросшем уровне резистент-
ности бактериальных возбудителей ряда серь-
ёзных инфекций к антимикробным препаратам 
как в странах с высоким, так и низким уровнем 
доходов [1, 2]. Среди наиболее распространён-
ных патогенных бактерий с множественной 
устойчивостью ко всем ранее известным анти-
биотикам отмечены Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, Staphylococcus aureus и Streptococcus 
pneumoniae, Enterococcus faecalis, Pseudomonas 
aeruginosa, Salmonella spp. и Mycobacterium tu-
berculosis — возбудители актуальных инфекций 
(в том числе, внутрибольничных) [2, 3]. Уста-
новлено, что распространённость устойчивости 
бактерий к наиболее широко используемым 
антибиотикам (цефалоспорины, фторхинолоны, 
аминогликозиды) в разных странах варьирует 
от 65 до 82% [2, 4, 5]. 

Признано, что возникновение инфекций, вы-
званных бактериями с множественной лекарст-
венной устойчивостью (МЛУ), значительно по-
вышает показатели заболеваемости и смертности, 
экономические расходы на лечение, а также ставит 
под угрозу судьбу человечества в надвигающуюся 
постантибиотическую эру [2, 6]. По оценке экс-
пертов, только в США экономические последствия 
инфекций, ассоциированных с энтеробактериями, 
оцениваются примерно в $85 млрд [3, 5]. 

Поэтому изучение механизмов формирования 
антибиотической резистентности патогенных бак-
терий, наряду с эпидемиологическим надзором 
за этим опасным феноменом, признаны актуаль-
ными и жизненно необходимыми для обществен-
ного здравоохранения [1, 3, 5, 6]. 

Для изучения механизмов формирования 
устойчивости в последние десятилетия было про-
ведено множество исследований. Традиционно, 
проявление резистентности прокариот к анти-

биотикам связывалось с эволюцией микроорга-
низмов, хромосомными мутациями, наличием в 
популяциях патогенных бактерий дормантных 
клеточных форм [4, 5, 7]. Однако современные 
молекулярно-генетические исследования позво-
лили установить, что резистентность прокариот 
к антибактериальным средствам в значительной 
степени связана с генами устойчивости, ассоции-
рованными с внехромосомными мобильными ге-
нетическими элементами (МГЭ), полученными 
от других бактерий в окружающей среде путём 
горизонтального (латерального) генетического 
переноса (ГГП) [8–13]. 

Эти подвижные фрагменты ДНК способны 
изменять своё положение в клетке и экспресси-
ровать в бактериальный геном генетический ма-
териал, включающий детерминанты резистент-
ности, факторы патогенности и другую генети-
ческую информацию, а в дальнейшем распро-
страняться на всю бактериальную популяцию и 
другие таксоны прокариот [8, 10, 11, 13]. 

Таким образом, бактериальный геном яв-
ляется основой прокариотической клетки, в ко-
торую могут проникать различные МГЭ, содер-
жащие структурные гены и гены, ответственные 
за перемещение. Вместе они составляют бакте-
риальный пангеном, часть которого, содержащая 
детерминанты резистентности, описывается тер-
мином «резистом» [7].  

Ввиду невозможности представить в рамках 
одного обзора значение мобильных элементов для 
эволюции геномов прокариот, авторы акцентиро-
вали внимание на рассмотрении роли наиболее 
изученных типов МГЭ в развитии резистентности 
к антибиотикам актуальных патогенных бактерий 
семейства Enterobacteriaceae. 

Семейство мобильных  
генетических элементов (МГЭ)  
Согласно современным представлениям, мно-

гочисленному семейству МГЭ («прокариотиче-
скому мобилому») отводится ключевая роль в 
эволюции всех живых организмов, включая про-
кариот и архей. Эти подвижные генетические 
элементы являются важным звеном, опосредую-
щим быструю фенотипическую адаптацию бак-
терий к изменяющимся условиям среды обитания 
и приводящему к их диверсификации [9, 11, 12]. 
Семейство прокариотического мобилома вклю-
чает чрезвычайно пёстрый спектр элементов с 
различной склонностью к осёдлости и подвиж-
ности, которые широко распространены в раз-
личных таксонах бактерий [8, 9, 10, 13]. 

Особенности структурной организации МГЭ 
опосредованы внутри- и межклеточной по-
движностью нуклеиновых кислот, а также их 
способностью к активному распространению 
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собственных генетических последовательно-
стей. Действительно, способность наделять бак-
териальные клетки-реципиенты полезными 
свойствами — одна из наиболее важных харак-
теристик большинства МГЭ [9, 13, 14]. Подтвер-
ждением этому является нарастающий кризис 
МЛУ патогенных бактерий, который в значи-
тельной степени обусловлен МГЭ. На сегодняш-
ний день они признаются доминирующим ме-
ханизмом фенотипической адаптации патоген-
ных бактерий, развития наследственности и 
изменчивости, распространения факторов ви-
рулентности и формирования антибиотикоре-
зистентности (antibiotic resistance, ABR) бакте-
риями различных таксонов [8, 10, 12, 14]. Боль-
шинство клинически значимых генетических 
детерминант резистентности расположены на 
МГЭ, а их перемещение и интеграция из одного 
репликона в другой не зависят от наличия го-
мологии рекомбинирующих структур [9, 11, 14]. 

О большом значении прокариотического 
мобилома для молекулярной биологии свиде-
тельствует тот факт, что в 1983 г. американский 
цитогенетик Барбара Мак-Клинток (Barbara 
McClintock) была удостоена Нобелевской премии 
за открытие МГЭ. В середине ХХ века она бро-
сила вызов существующей парадигме статич-
ности генома, передаваемого из поколения в 
поколение, и впервые заявила об его изменчи-
вости [10, 12]. Несмотря на то, что о МГЭ из-
вестно уже несколько десятилетий, только с 
появлением технологий секвенирования мы 
начали понимать их уникальный вклад в эво-
люцию бактерий и быстрое развитие мульти-
резистентности [9, 13, 14]. 

Широкое распространение в последние годы 
полногеномного секвенирования (whole-genome 
sequencing, WGS) дало возможность не только 
проследить эволюцию геномов патогенных бак-
терий, но и выявить мобильные элементы в со-
ставе хромосомы путём сравнения с эталонной 
последовательностью генома [13, 15]. Исследо-
ватели стали выявлять и идентифицировать не 
только структурные перестройки генома про-
кариот, являющиеся следствием спонтанных 
мутаций под воздействием стрессорных факто-
ров среды обитания, но и приобретённые вставки 
МГЭ от неродственных бактерий в процессе ГГП 
[16–18]. Например, установлено, что до 20% ге-
нома E.coli возникло в результате латерального 
переноса [7]. 

Описанное в настоящее время разнообразие 
МГЭ показывает, что межклеточная транслокация 
генов, ассоциированная с потерей и приобрете-
нием функциональных генетических модулей яв-
ляются важной частью процессов быстрой адап-
тации бактерий и развития их резистентности к 
антибиотикам [14, 18–20].  

Все МГЭ, включая плазмиды, инсерционные 
последовательности (insertion sequences, IS), 
транспозоны (Тn), интегроны (In), фаги и другие 
представители этих генетических «путешествен-
ников» в процессе переноса способны вызвать 
значительные изменения в геноме. Например, 
через них бактерии могут получить несколько 
факторов вирулентности, именуемых островками 
патогенности, изменить пути метаболизма, а 
также приобрести гены ABR [11, 13, 21]. Совре-
менный уровень знаний о МГЭ однозначно сви-
детельствует, что они являются основными фак-
торами глобального распространения устойчи-
вости к антибиотикам, а бесконтрольное и ши-
рокое применение антибиотиков — ведущей дви-
жущей силой глобального кризиса антибиоти-
корезистентности [14, 21]. 

Межклеточные стратегии генетического об-
мена включают конъюгацию, опосредованную 
плазмидами, трансдукцию бактериофагов и транс-
формацию через поглощение бактериальными 
клетками внеклеточной ДНК (рис. 1).  

Примеры взаимодействия подвижных эле-
ментов, внутриклеточной мобильности и меж-
клеточного ГГП детерминант устойчивости к 
антибиотикам схематически представлены на 
рис. 2. Левая клетка-донор содержит две плаз-
миды с генами устойчивости, ассоциированными 
с различными МГЭ. Последние включаются в 
процессы внутриклеточной мобильности в пре-
делах одной клетки с помощью ферментов 
транспозазы и рекомбиназы, перемещаясь с 
хромосомы на плазмиды и обратно [9, 10]. В 
дальнейшем процесс внутриклеточного пере-
носа генов устойчивости либо этим и ограничи-
вается, либо с участием механизмов конъюгации, 
трансдукции или трансформации происходит 
межклеточный перенос генов ABR клетке-ре-
ципиенту других штаммов или видов бактерий 
(см. рис. 1, 2) [9, 11, 14].  

Многие из перечисленных видов МГЭ ши-
роко распространены среди различных видов 
бактерий и характеризуются значительным раз-
нообразием строения, свойств и механизмов 
участия в различных биологических процессах. 
МГЭ имеют модульную структуру, что позволяет 
им кодировать различные функции, однако за-
трудняет классификацию. После знакомства с 
ними приходит понимание: МГЭ могут быть как 
мощными, так и неуловимыми. В отличие от 
бактерий, которые его переносят, прокариоти-
ческий мобилом трудно осмысленно визуали-
зировать, поскольку в большинстве случаев его 
элементы представляют собой нити ДНК, вло-
женные в геномы [14, 16, 20].  

Остановимся на строении и функциях неко-
торых представителей прокариотического моби-
лома более подробно. 
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Плазмиды являются внехромосомными ре-
пликонами, наиболее широко представленными 
среди МГЭ прокариот. Они имеют ключевое значе-
ние в переносе ABR, преимущественно, у грам-
отрицательных бактерий, обеспечивая их устой-
чивость к большинству групп антибиотиков, вклю-
чая бета-лактамы, аминогликозиды, тетрацик-
лины, хлорамфеникол, сульфаниламиды, макро-
лиды, полимиксины и хинолоны [9, 10, 12, 13]. 

В недавних обзорах [18, 19, 21] были подробно 
рассмотрены основные свойства различных типов 
плазмид, лежащие в основе механизмов конъю-
гации. Эти элементы мобилома определяются 
как двухцепочечные кольцевые молекулы ДНК 
со сложными и разнообразными механизмами 
автономной репликации, имеющие широкий круг 
хозяев. Выделяют конъюгативные плазмиды, спо-
собные инициировать не только собственный пе-
ренос, но и перенос других плазмид, и мобили-
зуемые. Последние меньше по размеру и не спо-

собны к автономной межклеточной транслока-
ции [9, 10]. Благодаря способности преодолевать 
не только межвидовые, но и междоменные барь-
еры, плазмиды вносят основной вклад в форми-
рование ABR у бактерий и признаны движущей 
силой латерального переноса [19, 22–25]. 

Ключевой характеристикой плазмид яв-
ляется их принадлежность к группе несовме-
стимости (Inc), связанная с наличием механизма, 
препятствующего одновременному наличию в 
одной клетке плазмид с одинаковой стратегией 
репликации. Например, плазмиды, принадле-
жащие к группам несовместимости A и C (се-
мейство IncA/C), были одними из первых, ассо-
циированными с устойчивостью к антибиотикам 
у грамотрицательных бактерий, в том числе у 
Enterobacteriaceae [1, 26–30]. 

Встраиваясь в геном бактерий, плазмиды 
обеспечивают им конкурентное преимущество 
при освоении различных экосистем: наделяют 
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Рис. 1. Межклеточные стратегии формирования резистентности бактерий к антибиотикам (АВR): в результате 
возникновения мутации в хромосоме; приобретения через МГЭ чужеродного генетического материала путём 
включения в свою хромосому свободных сегментов ДНК (рекомбинации); перенесения генов после заражения 
бактериофагом (трансдукции); или через плазмиды во время конъюгации. 
Fig. 1. Intercellular strategies for the formation of bacterial resistance to antibiotics (АВR): as a result of the chromo-
some mutation; acquisition of foreign genetic material through MGEs by incorporating free DNA segments into bacteria’s 
own chromosome (recombination); gene transfer after bacteriophage infection (transduction); or via plasmids during 
conjugation.



клетки-реципиенты устойчивостью к антибиоти-
кам (R-плазмиды), тяжёлым металлам, ультрафио-
лету, кодируют факторы патогенности, пути ме-
таболизма. Кроме того, плазмиды могут перено-
сить гены, кодирующие насосы оттока, обеспечи-
вающие устойчивость к хинолонам [10, 12, 19]. 

В бактериальной клетке плазмидные модули 
могут локализоваться в плазме или входить в со-
став хромосом (рис. 2), в самих плазмидах по-
средством механизмов транспозиции и реком-
бинации находят приют другие МГЭ: IS-элементы, 
Tn, In, бактериофаги, геномные острова [26, 31–33], 
представляющие собой большие конъюгативные 
плазмиды с широким кругом хозяев (табл. 1). 

Связанная с межклеточной передачей генов 
AВR конъюгация опосредует процесс переноса 
плазмидной ДНК как вертикально (сегрегация 
в дочерние клетки), так и горизонтально (пе-
ренос в соседние клетки-реципиенты), играя 

важную роль в эволюции бактерий, передаче 
им генотипических признаков, тем самым сти-
мулируя адаптацию и диверсификацию генома 
прокариот [27, 29, 30].  

В последние годы вызывает повышенный ин-
терес раскрытие механизмов конъюгации. Напри-
мер, серьёзной проблемой стали большие кон-
ъюгативные плазмиды семейства IncA/C — ос-
новные носители детерминант расширенного спек-
тра AВR у грамотрицательных бактерий, кодирую-
щие устойчивость к нескольким классам анти-
биотиков, включая бета-лактамы, тетрациклины, 
аминогликозиды и фторхинолоны [26, 28–30].  

Методом генетического типирования с ис-
пользованием в качестве зондов клонированных 
областей репликации (репликонов) удалось 
идентифицировать более 1000 плазмид, коди-
рующих устойчивость к клинически значимым 
антибиотикам, в выделенных по всему миру изо-
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Рис.  2. Мобильные генетические элементы в процессах внутри- и межклеточных переносов генов устойчи-
вости к антибиотикам у бактерий. 
Примечание: ТnP — фермент транспозаза; Тn — транспозон; In — интегрон; IS — инсерционные последова-
тельности; А — ген устойчивости перемещается из хромосомы в плазмиду 1; В — транспозон (Тn), несущий 
ген устойчивости, перемещается в другую плазмиду; С — перемещение гена устойчивости из плазмиды 2 в 
генные кассеты и далее — либо обратно в хромосому (рекомбинация, D), либо конъюгируют в клетку-реци-
пиент; Е — в клетке-реципиенте гены устойчивости в составе транспозонов или интегронов могут переме-
щаться в хромосому. 
Fig. 2. MGEs in the processes of intra- and intercellular transfer of antibiotic resistance genes in bacteria. 
Note. ТnP — transposase enzyme; Tn — transposon; In — integron; IS — insertion sequences; A — the resistance gene 
moves from the chromosome to plasmid 1; B — transposon (Tn), carrying the resistance gene, moves to another plasmid; 
C — transfer of the resistance gene from plasmid 2 to gene cassettes and then either back to the chromosome (recombi-
nation, D) or conjugate into the recipient cell; E — resistance genes as part of transposons or integrons can move into 
the chromosome in the recipient cell.



лятах бактерий семейства Enterobacteriaceae с 
МЛУ, [29, 34–44] (табл. 2). 

Бактериофаги представляют собой вирусы, 
способные заражать и убивать бактерии, не 
оказывая негативного воздействия на клетки 
человека или животных. Недавние исследова-
ния показали, что ДНК-фаги играют важную 
роль в передаче генов лекарственной устой-
чивости путём ГГП [56–58]. Горизонтальный пе-
ренос генов устойчивости к антибиотикам про-
исходит путём трансдукции вирулентных и уме-
ренных бактериофагов. При инфицировании 
клеток прокариот умеренные фаги интегрируют 
свою ДНК в хромосому реципиента и могут 
оставаться в организме хозяина в состоянии 

покоя до тех пор, пока какой-либо стресс не 
вызовет вырезание фага из хромосомы. Этот 
процесс опосредует последующее образование 
фаговых частиц и лизис бактериальной клетки 
[59–61] (рис. 1). В отличие от умеренных, виру-
лентные фаги не интегрируют свою ДНК в хро-
мосому клетки прокариот, а вызывают немед-
ленное образование фаговых частиц и лизис 
клетки-реципиента [58, 60]. 

По мнению ряда исследователей [59, 60], ГГП 
посредством фаг-опосредованной трансдукции, 
может быть ключевым фактором, способствую-
щим глобальному распространению устойчивости 
к антибиотикам. Многочисленные исследования 
выявили наличие генов устойчивости к антибио-
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Название                                      Краткая характеристика                                                                    Графическое изображение 
Плазмиды                                  Внехромосомные двуцепочечные молекулы ДНК,  
                                                        способные к длительному автономному  
                                                        существованию в клетках прокариот  
                                                        и некоторых эукариот. Являются общим  
                                                        хранилищем генов, кодирующих устойчивость  
                                                        к антибиотикам, и основными участниками ГГП 
Инсерционные                       Линейные фрагменты двухцепочечной ДНК  
(вставочные)                            длиной от 200 до 2000 п.о. Содержат в своем составе 
последовательности (IS)    только гены, необходимые для кодирования белков,  
                                                        участвующих в транспозиции  
                                                        (фермента транспозазы). 
Транспозоны (Tn)                  Последовательности ДНК, могут перемещаться  
                                                        и реплицироваться в разных частях генома клетки 
                                                        («прыгающие гены»). Контролируют у бактерий  
                                                        резистентность к антибиотикам, тяжёлым металлам. 
                                                        Транспозоны прокариот подразделяют  
                                                        на IS-элементы, Tn-элементы и Mu-подобные фаги 
Бактериофаги (фаги)          Субклеточные инфекционные агенты, которые  
и вироиды (вирофаги)        могут воспроизводиться только внутри живых клеток 
                                                        («переключают» на собственное воспроизведение  
                                                        системы экспрессии наследственной  
                                                        информации клеток-хозяев) 
Интегроны (мобильные     Сегменты двухцепочечной ДНК, играющие важную  
интегроны, МI)                        роль в адаптации и эволюции бактерий. Расположены 
                                                        («заякорены») на МГЭ (транспозонах и плазмидах),  
                                                        которые способствуют их распространению  
                                                        среди бактерий. Кодируют детерминанты устойчивости 
                                                        к антибиотикам посредством механизма  
                                                        сайт-специфической рекомбинации.  
Интроны                                    Также называются промежуточными  
                                                        последовательностями. Интрон-зависимое накопление  
                                                        мРНК влияет на экспрессию бактериального  
                                                        гена устойчивости 
Геномные острова                 Сегменты ДНК, присутствующие в геноме одних  
                                                        штаммов бактерий и отсутствующие у других,  
                                                        даже близкородственных штаммов одного вида.  
                                                        Играют важную роль в эволюции и адаптации бактерий,  
                                                        кодируя факторы патогенности, резистентности  
                                                        к тяжёлым металлам и антибиотикам 

Таблица 1. Примеры МГЭ прокариот, участвующих в формировании резистентности к антибиотикам, и их 
краткая характеристика 
Table 1. Examples of prokaryote MGEs involved in the development of antibiotic resistance and their brief charac-
teristics



тикам (стрептомицину, сульфонамиду, тетрацик-
лину, ампициллину и цефалотину) в клинических, 
природных и лабораторных изолятах E.coli, ассо-
циированной с трансдукцией бактериофагов [56, 
57, 59, 62]. Кроме того, гены SGI1 фага DT104, 
окружённые интегронами I типа, оказались от-
ветственны за формирование пентарезистентно-
сти у S.typhimurium [58] (см. табл. 2). 

Инсерционные последовательности (IS) 
представляют собой многочисленную группу (бо-
лее 4500 типов) простейших и самых маленьких 
(0,7–2,5 т. п. н.) МГЭ, широко распространённых в 
бактериальных геномах. Эти подвижные элементы 
играют ключевую роль в усилении и экспрессии 
многих генов, опосредующих ABR [45, 51, 52, 63–66]. 
Например, присутствие 6 IS 26; IS 1; IS 10; IS 257 (IS 431) 
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МГЭ                                                    Гены AR                        Ферменты/                     Энтеробактерии                                 Ссылки 
                                                                                                         антибиотики                 
Плазмиды IncF                         blaCTX-M-15;                   β-лактамаза                  E.coli, Shigella sonnei,                       [17, 22, 41] 
(50–200 т.п.н.);                            blaTEM-1;                        CTX-M-15                        S.enterica ser. Enteritidis,  
транспозоны                             blaОХА-1;                                                                     K.pneumoniae 
Tn3-типа                                      blaTEM-1; 
Плазмиды                                   blaCTX-M-3;                    β-лактамаза                  E.coli,                                                       [23, 24] 
pCTX-M-3                                    armA                             CTX-M-3                          S.enterica ser. Virchow 
(семейство IncL/M)                 
Плазмиды IncHI2;                   blaCTX-M-9;                    β-лактамаза                  Kluyvera ascorbate,                             [25, 31] 
интегроны кл. 1                       blaCTX-M-2;                    CTX-M-2;                         K.georgiana,  
IS CR1                                             blaCTX-M-3                      CTX-M-9                          Serratia marcescens                             
Плазмиды IncA/C                    blaVEB-1                          β-лактамаза VEB-1     Pseudomonas aeruginosa,               [27, 32, 33] 
                                                                                                                                               Acinetobacter baumannii                  
Плазмиды pKPN4                    blaSHV-5;                        β-лактамаза SHV-5;   K.pneumoniae                                      [34, 35] 
(семейство IncFII)                    blaSHV-12;                       Репликаза 
                                                          repA                                
Плазмиды IncI1                        blaTEM-52                       β-лактамаза SHV-5    S.enterica ser. Agona, Derby,           [36, 37] 
                                                                                                                                               Infantis, Paratyphi B  
                                                                                                                                               и Typhimurium                                     
Плазмиды IncL/M;                 blaVIM-1;                        Карбапенемаза-В       E.coli, K.pneumoniae                         [38] 
интегроны                                  blaCMY-13                        
Плазмиды IncN;                       blaVIM-1;                        Карбапенемаза-В       Serratia liquefaciens, K.oxytoca      [39] 
IncW                                               blaSHV-5                           
Плазмида IncF pIP1206         rmtB; qepA;                Гидрофильные            E.coli, Enterobacter aerogenes         [37] 
                                                          qepA2                            фторхинолоны             
Интегрон sul1-типа                qnrA1                            Фторхинолоны,          K.pneumoniae и E.cloacae               [45, 46] 
                                                                                                  аминогликозиды        
Интегрон 1 класса                  blaOXA-1;                        Сульфаниламиды,    E.coli, K.pneumoniae                         [47–49] 
с 3'-и 5'CS-элементами         blaTEM-1D;                     бета-лактамы, 
                                                          blaCTX-M-15;                   тетрациклин,  
                                                          tet; dfrA                         аминогликозиды        
Плазмиды IncQ                        qnrS2                             Фторхинолоны,          Aeromonas spp.                                    [40] 
(pGNB2)                                                                                 аминогликозиды        
Мобильные                                tns; qacE�1;              Аминогликозиды,      Burkholderia spp.,                              [16, 45, 46, 50] 
интегроны (IM)                         sul1                                сульфонамид,              Campylobacter spp.,  
совместно                                                                           дезсредства                   Citrobacter, Pseudomonas,  
с транспозонами Tn7                                                                                                  Klebsiella, Salmonella spp. 
Инсерционные                         6 IS 26;                          Карбапенемы,             S.enterica ser. Typhimurium,         [13, 51, 52] 
последовательности (IS)      IS 257 (IS 431);           фторхинолоны,          E.coli, Acinetobacter baumannii 
                                                          IS 1216                          аминогликозиды                                                                           
Транспозоны (Tn)                   Tn 4001; Tn 4430;     Ванкомицин,                K.pneumoniae, E.coli, S.enterica    [46, 50, 53–55] 
                                                          Tn 6813; Tn 6814;     макролиды,  
                                                          Tn 6765                         линкозамиды  
                                                                                                  стрептограмины         
Бактериофаги                           гены SGI1                   Стрептомицин,           S.enterica Typhimurium                   [56–61] 
                                                          фага DT104                ампициллин,  
                                                                                                  хлорамфеникол,  
                                                                                                  гентамицин,  
                                                                                                  канамицин                     

Таблица 2. МГЭ-ассоциированная резистентность к антибиотикам у патогенных бактерий семейства Entero-
bacteriaceae 
Table 2. MGEs-associated antibiotic resistance in pathogenic bacteria of the Enterobacteriaceae family



и IS 1216, усиливает экспрессию насосов оттока и 
детерминант резистентности к колистину и кар-
бапенему у грамотрицательных бактерий семей-
ства Enterobacteriaceae [51, 52, 65, 67] (см. табл. 2).  

Например, вставки IS 1 или IS 10, располо-
женные выше гена acrEF, повышают устойчивость 
Salmonella enterica к фторхинолонам [67]. Анало-
гичным образом вставка IS Aba1 или IS Aba125 
выше гена ampC повышает устойчивость Acine-
tobacter baumannii к цефалоспоринам третьего 
поколения [51, 52].  

Транспозоны (Tn) — МГЭ, перемещающиеся 
как в пределах одной молекулы ДНК, так и 
между разными репликонами одного генома, 
получившие в связи с этим название универ-
сальных генетических «челноков» или «прыгаю-
щих» генов. Эти мобильные элементы тради-
ционно считаются бóльшими, чем IS и класси-
фицируются в два класса: I — ретротранспозоны 
(в основном встречаются у организмов-эукариот) 
и II — ДНК-транспозоны (DNA-Tns), включая 
обширное семейство Tn, широко представленное 
у прокариотов и опосредующее передачу детер-
минант резистентности среди бактериальных 
штаммов [53].  

Межклеточное перемещение этих МГЭ опо-
средуется ферментами транспозазами, которым 
в последнее время уделяется большое внимание 
в связи с их ролью в распространении AВR среди 
клинически значимых изолятов бактерий [54, 55]. 
Бактериальные Tn в свою очередь подразделяют 
на IS-элементы, составные и несоставные Tn-эле-
менты и Mu-подобные фаги [46, 50, 53].  

Передача детерминант устойчивости к ан-
тибиотикам в популяциях, биоплёнках и в сме-
шанных культурах у большинства грамотрица-
тельных бактерий (таких как Enterobacteriaceae) 
опосредуется несоставными Tns, как правило, 
в интеграции с IS-элементами или ДНК-фага-
ми [68]. Например, тандем IS256, в составе транс-
позона Tn4001, обеспечивает устойчивость к 
аминогликозидам (см. табл. 2). 

Интегроны (In) — это древние внутрикле-
точные структуры, участвующие в эволюции 
бактерий, заякоренных на плазмидах, транс-
позонах и хромосомах и включающие большое 
семейство генетических элементов, [47–49, 68–70]. 
Ведущее значение этих МГЭ в адаптации и эво-
люции бактерий хорошо изучено и охарактери-
зовано. В частности, их рассматривают как плат-
формы захвата генов, играющие важную роль в 
распространении генов ABR в клинических изо-
лятах E.coli и повышении смертности от внут-
рибольничных инфекций [49, 68–70].  

Общая структура интегронов характеризуется 
наличием гена интегрона-интегразы intI, сайта 
рекомбинации attI и одного или двух промоторов, 
опосредующих улавливание и экспрессию генных 

кассет, разделённых сайтами рекомбинации attC. 
В зависимости от последовательностей гена intI, 
интегроны разделяются на пять классов. Большая 
часть In, участвующих в переносе генов ABR, от-
носится к классу 1 (в ассоциации с Tn), в связи с 
чем эти МГЭ являются одними из наиболее важ-
ных участников горизонтального переноса ге-
нетической информации, а In 1 класса в тандеме 
с 3'- и 5'CS-элементами представляют собой по-
тенциальный источник детерминант резистент-
ности энтеробактерий [48, 70, 71]. Оценка роли 
этих МГЭ в распространении генов ABR у пато-
генных бактерий семейства Enterobacteriaceae ста-
ла во многом понятна только в последние годы 
в связи с возможностью проведения WGS и ис-
пользования с 2016 г. программы IntegronFinder, 
позволяющей обнаруживать и идентифицировать 
интегроны и родственные им структуры в бак-
териальных геномах [72, 73]. 

Так, в недавнем исследовании [70] был про-
ведён анализ распространения интегронов в 183 
изолятах E.coli из различных коллекций, собран-
ных за последние 100 лет (1910–2010-е годы). В 
значительном количестве эти МГЭ обнаружились 
только в изолятах, выделенных в последние годы 
(55%), в том числе гены blaOXA-1, blaTEM-1D и 
blaCTX-M-15, кодирующие широкий спектр бета-
лактамаз, tet, детерминирующих систему оттока 
из клетки прокариот тетрациклина, а также sul 
(дигидроптероатсинтазу) и dfrA (дигидрофолат-
редуктазу) [70] Таким образом, интегроны оказа-
лись «ответственными» за приобретение рези-
стентности E.coli к сульфаниламидам, бета-лак-
тамным антибиотикам, тетрациклину и амино-
гликозидам (см. табл. 2). 

Влияние МГЭ на формирование 
резистентности  
к антибиотикам на примере 
Salmonella spp.  
Salmonella enterica является одним из наиболее 

распространённых в мире этиологических агентов 
бактериального гастроэнтерита и инфекций пи-
щевого происхождения, ассоциированных с Non-
typhoidal Salmonella (NTS) [1, 11, 25, 26, 69]. Вслед-
ствие широкого и бесконтрольного применения 
антибиотиков в медицине и животноводстве в 
последние несколько десятилетий мы стали сви-
детелями увеличения в мире высоковирулентных 
и мультиустойчивых (от 3 до 5 препаратов) штам-
мов Salmonella spp., вызывающих большую за-
болеваемость и смертность среди людей и сель-
скохозяйственных животных [11, 29, 67, 72, 73]. 

Ещё в 1980-х годах инфекции NTS лечили ам-
пициллином, хлорамфениколом и ко-тримокса-
золом, но к 1990-м годам повсеместно стала рас-
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пространяться резистентность сальмонелл к этим 
антибиотикам [1, 11]. В настоящее время в ос-
новном назначают фторхинолоны и цефалоспо-
рины третьего поколения, но уже появляются 
штаммы Salmonella, устойчивые и к этим клини-
чески важным антибиотикам, а резистентные к 
цефтриаксону и ципрофлоксацину изоляты еже-
годно уносят десятки и сотни человеческих жиз-
ней  [67, 69, 73]. Таким образом, резистентность 
сальмонелл является серьёзной проблемой для 
общественного здравоохранения. 

Как и для других энтеробактерий, для многих 
видов Salmonella spp. МГЭ имеют ключевое значе-
ние в горизонтальном переносе большей части 
генов AВR из так называемого «резистома окру-
жающей среды» [38, 72–74]. Появление в послед-
ние годы термина «плазмид-опосредованная ре-
зистентность» является отражением сформи-
ровавшейся тенденции распространения устой-
чивости к антибиотикам у Salmonella spp., свя-
занной с различными плазмидными реплико-
нами [25, 29, 73]. В частности, плазмиды IncP, 
HI2, A/C, FIIs, FIA, FIB, I1 и IncHI2, несущие гены 
AВR, ассоциированы с внутрибольничными ин-
фекциями и внебольничными эпидемическими 
вспышками [11, 25, 26, 67, 73, 74].  

Появление штаммов, устойчивых как к фтор-
хинолонам, так и к цефалоспоринам третьего 
поколения, значительно ограничивает возмож-

ности лечения сальмонеллёза у людей и живот-
ных. Некоторые из выявленных штаммов саль-
монелл с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ), по данным Управления по конт-
ролю за продуктами и лекарствами США (Food 
and Drug Administration, FDA) оказались рези-
стентными к 8–10 противомикробным препаратам, 
включая ампициллин, хлорамфеникол, стрепто-
мицин, сульфонамид, тетрациклин, амоксиклав, 
цефокситин, цефтиофур и цефтриаксон [1, 4, 67].  

Наиболее важные изменения в геномах Sal-
monella spp. происходят посредством горизон-
тального переноса генов устойчивости, который 
ассоциирован c МГЭ, такими как плазмиды IncHI2 
(IncHI1), IS, Tns и Ins [1, 11, 28]. При этом, по 
данным W. Chen и соавт. [25],  плазмидная линия 
IncHI2 является основным источником детерми-
нант устойчивости, ответственных за распростра-
нение АВR у пищевых и клинических изолятов 
сальмонелл. 

По мнению М. Hoffmann с коллегами [1], про-
ведение сравнительного анализа последователь-
ностей плазмид, переносящих гены МЛУ, будет 
иметь решающее значение в понимании источ-
ника и механизмов распространения устойчивости 
к антибиотикам. Выявление отдельных генов с 
помощью ПЦР или выявленных в экспериментах 
по конъюгации не даёт подробной генетической 
картины, необходимой для понимания молеку-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 1–270

Рис.  3. Современный протокол эффективного выделения плазмид, несущих ген устойчивости, с использо-
ванием нанопорового секвенирования (a) и модель взаимодействия плазмид IncA/C, полученных из S.enterica 
с геномными островками (b). 
Fig. 3. A modern protocol for the efficient isolation of plasmids carrying the resistance gene using nanopore sequencing 
(a) and a model for the interaction of IncA/C plasmids derived from S.enterica with genomic islands (b).



лярных механизмов, участвующих в эволюции 
МЛУ бактерий на аллельном уровне, поскольку 
одна и та же аллель может присутствовать в плаз-
миде как часть транспозона или как независимая 
кодирующая последовательность [1].  

Однако при анализе с помощью современных 
технологий NGS плазмидную ДНК часто трудно 
отделить от хромосомных повторяющихся после-
довательностей ДНК, особенно если плазмида 
присутствует только в небольшом количестве ко-
пий. Одним из способов решения этой проблемы 
является использование секвенирования ДНК 
третьего поколения (нанопорового), дающего 
возможность производить значительно более 
длительное чтение с одной молекулы в режиме 
реального времени (рис. 3, a) [67, 69, 75–77]. 

С целью исследования механизма форми-
рования резистентности к антимикробным пре-
паратам у Salmonella spp. группа американских 
учёных провела тестирование шести различных 
изолятов S.enterica (серовары Newport, Typhimu-
rium, Infantis, Agona, Kentucky и Heidelberg) на 
чувствительность к 15 антибиотикам [1] и и вы-
полнила сравнительный анализ соответствующих 
последовательностей. Каждый из выделенных 
изолятов содержал в своём геноме плазмиды 
семейства IncA/C, в которых были идентифици-
рованы гены устойчивости, что демонстрирует 
важность плазмид-опосредованной резистент-
ности у Salmonella spp. [1].  

В другой работе [30] был исследован механизм 
регуляции резистентности к антибиотикам, свя-
занной с конъюгацией плазмид IncA/C. Установ-
лено, что диссеминацией плазмид у Salmonella 
spp. управляет комплекс активатора транскрипции 
AcaCD, регулирующий внутриклеточную мобиль-
ность геномных островков, филогенетически не 
связанных с IncA/C плазмидами (рис. 3, b) [30]. 

Заключение 
Горизонтальный перенос генов играет ключе-

вую роль в бактериальной эволюции и приобре-
тении новых свойств, лежащих в основе огромного 
адаптивного потенциала бактерий, проявляется 
в высокой пластичности бактериальных геномов, 
способности обмениваться и перестраивать ге-
номные последовательности для получения новых 
признаков (например, усилении вирулентности, 
устойчивости к антибиотикам) и реализуется на 
многочисленных платформах МГЭ, некоторые из 
которых представлены в этом обзоре.  

Различные элементы прокариотического 
мобилома взаимодействуют друг с другом и это 
синергетическое объединение их свойств лежит 
в основе накопления и распространения генов 
AВR среди бактериальных патогенов человека 

и животных, что приводит в конечном итоге к 
увеличению продолжительности и стоимости 
лечения. Кроме того, установлено, что МГЭ иг-
рают решающую роль в распространении среди 
бактерий генотипов устойчивости.  

Основное внимание в данном обзоре было 
сосредоточено на роли прокариотического мо-
билома в распространении AВR среди грамотри-
цательных бактерий семейства Enterobacteriaceae. 
МГЭ этого семейства имеют специфические от-
личия от МГЭ грамположительных бактерий, свя-
занные с приоритетной ролью в формировании 
AВR у этих типов прокариот небольших плазмид. 

Изучение МГЭ как глобального фактора 
формирования AВR у патогенных бактерий яв-
ляется актуальным по нескольким причинам. 
Во-первых, учёт и анализ различных предложе-
ний средств контроля за активностью и рас-
пространением МГЭ помогает в решении главной 
задачи — понимания прокариотического моби-
лома и управления им.  

Вторая причина обусловлена острой необхо-
димостью поиска новых, более эффективных ан-
тибиотиков и разработки альтернативных тера-
певтических стратегий. В частности, открытие 
приоритетного значения МГЭ в генетическом пе-
реносе детерминант резистентности является до-
статочным аргументом для того, чтобы рассмат-
ривать их в качестве потенциальных и перспек-
тивных терапевтических мишеней. Не случайно 
главной целью современных стратегий выбраны 
плазмиды, с учётом их ведущей роли в распро-
странении ABR. В связи с этим выглядит привле-
кательным применение препаратов, ингибирую-
щих конъюгацию или элиминирующих плазмиды, 
в составе комбинированной специфической ан-
тимикробной терапии.  

В недавнем обзоре М. Buckner и соавт. [78] 
рассматриваются новые стратегии борьбы с АВR. 
К ним относятся применение в составе комбини-
рованной терапии ингибиторов конъюгации (на-
пример, ингибиторов синтеза белков TraE, уча-
ствующих в этом процессе, линолевой, олеиновой, 
2-гексадециновой кислот и кроме того, природных 
поликетидов — танзаваиновых кислот), а также 
схем, разработанных с учётом плазмидной несо-
вместимости, использования бактериофагов (на-
пример, фаг PRD1), которые ингибируют конъю-
гацию плазмид, и, наконец, подходы на основе 
активации системы CRISPR/Cas бактерий, спо-
собной удалять плазмидную ДНК из клет-
ки [78–81]. Несмотря на имеющиеся проблемы и 
ограничения перечисленные стратегии привле-
кательны и перспективны. 

Идентификация и последующая характери-
стика МГЭ у различных видов патогенных бакте-
рий даёт фундаментальные знания о механизмах 
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