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Ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ïîäõîäû ê èçó÷åíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì òðàíñôîðìèðîâàëèñü îò ñî-
ñðåäîòî÷åíèÿ íà âûäåëåííûõ â âèäå ÷èñòîé êóëüòóðû ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìàõ ê èññëåäîâàíèþ ðåçèñ-
òåíòíîñòè íà óðîâíå ìèêðîáíûõ ñîîáùåñòâ, ñîñòàâëÿþùèõ áèîòîïû ÷åëîâåêà è îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïî ìå-
ðå òîãî, êàê ïðîäâèãàåòñÿ èçó÷åíèå óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì, âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâà-
íèÿ êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà äëÿ óëó÷øåíèÿ èíôîðìèðîâàíèÿ ìèðîâîãî ñîîáùåñòâà î íàáëþäàåìûõ òåíäåí-
öèÿõ â ýòîé îáëàñòè. Âñå áîëåå î÷åâèäíûì ñòàíîâèòñÿ òî, ÷òî, õîòÿ íå âñå ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè ìîãóò ãåîã-
ðàôè÷åñêè è ôèëîãåíåòè÷åñêè ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ, óãðîçà, êîòîðóþ îíè ïðåäñòàâëÿþò, äåéñòâèòåëüíî
ñåðüåçíàÿ è òðåáóåò êîìïëåêñíûõ ìåæäèñöèïëèíàðíûõ èññëåäîâàíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåçèñòåíòíîñòü
ê àíòèáèîòèêàì ñðåäè ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà ñòàëà îñíîâíîé óãðîçîé â ñîâðåìåííîé ìåäèöèíå, è ñóùåñòâóåò
çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ê îïðåäåëåíèþ íèøè, â êîòîðûõ áàêòåðèè ìîãóò ïîëó÷èòü ãåíû àíòèáèîòèêîðåçèñ-
òåíòíîñòè, è ìåõàíèçìîâ èõ ïåðåäà÷è. Â äàííîì îáçîðå ìû ðàññìàòðèâàåì ïðîáëåìû, âîçíèêøèå íà ôîíå
øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÷åëîâå÷åñòâîì àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, â ñâåòå ôîðìèðîâàíèÿ
ìèêðîôëîðîé êèøå÷íèêà ðåçåðâóàðà ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè.
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The gut microbiota resistome provides development of drug resistance
in causative agents of human infectious diseases

Ilyina E.N., Olekhnovich E.I., Pavlenko A.V.

Federal State Budgetary Institution «Federal Scientific and Clinical Center for Physical and Chemical Medicine»

of the Federal Medical and Biological Agency, house 1a, ul. Malaya Pirogovskaya, Moscow, 119435, Russia

Over the time, studies of antibiotic resistance have transformed from focusing on pathogenic microorganisms
isolated as a pure culture to analysis of resistance at the level of microbial communities that constitute human and
environmental biotopes. Advancing studies of antibiotic resistance require an integrated approach to enhance
availability of information about observed tendencies in this field to the global community. It becomes increasingly
obvious that, even though not all resistance genes can geographically and phylogenetically spread, the threat they
pose is indeed serious and requires complex interdisciplinary research. Currently, the antibiotic resistance of hu-
man pathogens has become a challenge to modern medicine, which is now focusing on determining a potential
source for bacterial genes of drug resistance and mechanisms for the gene transmission. In this review, we dis-
cussed problems generated by the widespread use of antibacterial drugs in the light of forming a reservoir of
resistance genes by gut microflora.
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Ââåäåíèå

Íà÷àëüíûå ýòàïû èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ â êëè-
íè÷åñêîé ïðàêòèêå õàðàêòåðèçîâàëèñü àêöåíòîì â èçó÷å-
íèè ðåçèñòåíòíîñòè èñêëþ÷èòåëüíî ïàòîãåííûõ ìèêðî-
îðãàíèçìîâ, à òàêæå ðàçðàáîòêîé íîâûõ âèäîâ àíòèáèîòè-
êîâ ñ ðàçíîîáðàçíûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ. Â ýòó ýïî-
õó, ÷åðïàÿ âäîõíîâåíèå â ïîñòóëàòàõ Êîõà [57, 58], ïðè-
îðèòåòíûì íàïðàâëåíèåì íàó÷íûõ èçûñêàíèé áûëî,
â ïåðâóþ î÷åðåäü, âûäåëåíèå ÷èñòîé êóëüòóðû ïàòîãåí-
íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, óñòîé÷èâûõ ê êàêîìó-ëèáî îäíî-
ìó ïðåïàðàòó, è èçó÷åíèå ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè. Íà ñëåäó-
þùåì âèòêå èññëåäîâàíèé ó÷åíûå ïåðåêëþ÷èëè ñâîå âíè-
ìàíèå ñ îòäåëüíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ìèêðîôëîðû íà ìèê-
ðîáíûå ñîîáùåñòâà. Â ýòîò ïåðèîä äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèáè-
îòèêîðåçèñòåíòíîñòè êàê êîììåíñàëüíûõ, òàê è ïàòîãåí-
íûõ áàêòåðèé èç ðàçëè÷íûõ ìåñò îáèòàíèÿ áûëè èñïîëü-
çîâàíû ìåòàãåíîìíûå ïîäõîäû. Èìåííî ê ýòîìó ïåðèîäó
îòíîñèòñÿ âîçíèêíîâåíèå òåðìèíà «ðåçèñòîì», îòðàæàþ-
ùåãî ñîâîêóïíîñòü âñåõ äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè, îá-
íàðóæèâàåìûõ â ìåòàãåíîìíîì îáðàçöå. Íàðÿäó ñ èññëå-
äîâàíèåì ìåòàãåíîìîâ îáðàçöîâ îêðóæàþùåé ñðåäû êàê
ïîòåíöèàëüíûõ èñòî÷íèêîâ ðàçíîîáðàçèÿ ãåíîâ ðåçèñòåí-
òíîñòè, îñîáîå âíèìàíèå áûëî óäåëåíî èçó÷åíèþ ñîâî-
êóïíîãî ïîòåíöèàëà ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîáèîòû êèøå÷-
íèêà, êàê îñíîâíîãî áèîòîïà ÷åëîâåêà. Ñåãîäíÿ, îïèðàÿñü
íà íàêîïëåííóþ ìèðîâûì ñîîáùåñòâîì èíôîðìàöèþ, ìû
âûíóæäåíû ïðèçíàòü, ÷òî ìèêðîáèîòà êèøå÷íèêà ÷åëîâå-
êà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âåðîÿòíîé íèøåé äëÿ îáìåíà ãåíå-
òè÷åñêèì ìàòåðèàëîì ìåæäó êîììåíñàëàìè è ïàòîãåíà-
ìè, ïðèâîäÿ, â òîì ÷èñëå, ê ôîðìèðîâàíèþ ìóëüòèðåçèñ-
òåíòíûõ øòàììîâ áàêòåðèé. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ìû ïðî-
âîäèì êðàòêèé ýêñêóðñ â èñòîðèþ èññëåäîâàíèé ðåçèñòî-
ìà è ïðèâîäèì ñîáñòâåííûå äàííûå ïî îöåíêå ïîòåíöèà-
ëà ðåçèñòåíòíîñòè ðàçëè÷íûõ ãðóïï íàñåëåíèÿ. Ñòîèò îò-
ìåòèòü, ÷òî ñåé÷àñ ìû âñòóïàåì â íîâóþ ýïîõó èññëåäîâà-
íèé ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì, ïðèçíàâàÿ
ïîâñåìåñòíîñòü åå ðàñïðîñòðàíåíèÿ, ÷òî çàñòàâëÿåò
ïðåäïðèíÿòü ñåðüåçíûå óñèëèÿ â ðàçðàáîòêå íîâûõ ñõåì
ïðèìåíåíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è óâåëè÷èòü
èíòåíñèâíîñòü íàáëþäåíèé çà âîçíèêàþùèìè óãðîçàìè,
ñîñðåäîòî÷èâ âíèìàíèå íà ðàñïðîñòðàíåíèå ãåíîâ
àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè.

Àíòèáèîòèêè — âåëè÷àéøåå îòêðûòèå XX âåêà

Îòêðûòèå àíòèáèîòèêîâ ïî ïðàâó ðàñöåíèâàþò êàê íà-
èáîëåå çíà÷èìîå â XX âåêå â ñôåðå çäðàâîîõðàíåíèÿ.
Äåéñòâèòåëüíî, ýòè æèçíåííî âàæíûå ïðåïàðàòû íåîöå-
íèìû â ñèëó èõ ñïîñîáíîñòè óáèâàòü èëè ïîäàâëÿòü ðîñò
îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ áåç ïîâðåæäåíèÿ
êëåòîê è òêàíåé õîçÿèíà. Ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ
â ìåäèöèíå î÷åíü áûñòðî ïðèâåëî ê áåñïðåöåäåíòíîìó
ñíèæåíèþ äåòñêîé ñìåðòíîñòè è óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ íà 10—15 ëåò. Ïî-
ìèìî íåïîñðåäñòâåííîé òåðàïèè ñìåðòåëüíî îïàñíûõ èí-
ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, àíòèáèîòèêè ïîçâîëèëè ìåäè-
êàì ðàçðàáîòàòü íîâûå èíâàçèâíûå ñðåäñòâà ëå÷åíèÿ, êî-
òîðûå ðàíåå áûëè íåâîçìîæíû èëè íåáåçîïàñíû ââèäó

âûñîêîãî ñîïóòñòâóþùåãî ðèñêà çàðàæåíèÿ. Áîëüøèíñòâî
àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿþòñÿ ïðèðîäíûìè ïðîäóêòàìè èëè èõ
ïðîèçâîäíûìè, âûäåëåííûìè îò êóëüòèâèðóåìûõ
ïî÷âåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ [20], â ÷àñòíîñòè ïðèíàäëå-
æàùèõ ê Streptomyces spp. [120].

Ïåðèîä ñ 40-õ ïî 90-å ãîäû XX âåêà íàçûâàþò «çîëî-
òûì âåêîì» àíòèáèîòèêîâ, ïîñêîëüêó èìåííî òîãäà áûëè
îòêðûòû îñíîâíûå ãðóïïû àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðà-
òîâ, áîëüøèíñòâîì êîòîðûõ ìû ïðîäîëæàåì èñïîëüçîâàòü
â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå è ïî ñåé äåíü. Ñ «çîëîòûì âå-
êîì» àíòèáèîòèêîâ íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíà ïåðâàÿ
ýïîõà èññëåäîâàíèé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè.

Îäíèì èç ïåðâûõ ñîîáùåíèé î ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòè-
áèîòèêàì áûëî îáíàðóæåíèå òîãî, ÷òî ñâîáîäíûé îò êëå-
òîê ýêñòðàêò èç êóëüòóðû Escherichia coli, êîòîðàÿ íå ïîä-
âåðãàëàñü âîçäåéñòâèþ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ,
ñïîñîáåí èíàêòèâèðîâàòü ïåíèöèëëèí, ÷òî óêàçûâàåò íà
åãî ôåðìåíòàòèâíóþ äåãðàäàöèþ [2]. Øèðîêîå èñïîëüçî-
âàíèå ïåíèöèëëèíà â áîëüíèöàõ ïðèâåëî â 1953 ãîäó
ê ïàíäåìèè, âûçâàííîé ïåíèöèëëèí-óñòîé÷èâûìè
S. aureus phage-type 80/81, ïðåðâàòü êîòîðóþ óäàëîñü òîëü-
êî ïðè ïîìîùè ìåòèöèëëèíà [24]. Âñêîðå ïîñëå ýòîãî ñî-
îáùàëîñü î ïîÿâëåíèè óñòîé÷èâûõ êî ìíîãèì ïðåïàðàòàì
øòàììîâ Shigella spp, âñëåäñòâèå ÿâíîãî ãîðèçîíòàëüíîãî
ïåðåíîñà ãåíîâ îò ôåêàëüíûõ øòàììîâ E. coli. Ïðèìå÷à-
òåëüíî, ÷òî òàêèå ñëó÷àè ïðîèñõîäèëè â ñòàöèîíàðå ó ïà-
öèåíòîâ â õîäå èõ ëå÷åíèÿ àíòèáèîòèêàìè [4].

Èçâåñòíî, ÷òî ðåçèñòåíòíîñòü â ïîïóëÿöèè âîñïðèèì-
÷èâûõ áàêòåðèé ìîæåò âîçíèêíóòü ïóòåì íàêîïëåíèÿ ìó-
òàöèé (íàïðèìåð, òî÷å÷íûå ìóòàöèè â ÄÍÊ-ãèðàçå, ïðè-
äàþùèå óñòîé÷èâîñòü ê õèíîëîíàì) èëè ïóòåì ïîëó÷åíèÿ
ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè, êîòîðûå çàùèùàþò êëåòêó îò àíòè-
áèîòèêîâ. Ïðè ýòîì ãåíû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè
ìîãóò âûçûâàòü ôåíîòèïè÷åñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü ñ ïî-
ìîùüþ ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ ôåðìåíòàòèâíóþ
èíàêòèâàöèþ àíòèáèîòèêà, ìîäèôèêàöèþ àíòèáèîòè÷åñ-
êîé ìèøåíè è ïðåäîòâðàùåíèå íàêîïëåíèÿ ëåòàëüíûõ
âíóòðèêëåòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé àíòèáèîòèêà ÷åðåç
ýôôëþêñ íàñîñû [5]. Âðåìåííàÿ øêàëà îòêðûòèÿ
àíòèáèîòèêîâ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.

Õîòÿ ôåíîìåíó ðåçèñòåíòíîñòè ìû ñòàëè óäåëÿòü ïî-
âûøåííîå âíèìàíèåì èìåííî â ýïîõó àíòèáèîòèêîòåðà-
ïèè, ñàìî ÿâëåíèå óñòîé÷èâîñòè òàêîå æå äðåâíåå, êàê è
ñàìè áàêòåðèè. Ñåêâåíèðîâàíèå äðåâíåé ÄÍÊ èç îêðóæà-
þùåé ñðåäû, ñîõðàíèâøåéñÿ â îòëîæåíèÿõ 30 000-ëåòíåé
ìåðçëîòû, ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü ãåíû, óñòîé÷èâûå ê íå-
ñêîëüêèì êëàññàì àíòèáèîòèêîâ [30], à íåïîñðåäñòâåííîå
èçó÷åíèå áàêòåðèé, êóëüòèâèðîâàííûõ èç ïåùåðû, êîòî-
ðàÿ íå èìåëà àíòðîïîãåííîãî êîíòàêòà çà ïîñëåäíèå ÷å-
òûðå ìèëëèîíà ëåò, âûÿâèëî çíà÷èòåëüíóþ ðåçèñòåí-
òíîñòü ê 14 àíòèáèîòèêàì [17]. Àíàëîãè÷íî áûëî îáíàðó-
æåíî, ÷òî ìèêðîáèîòà êîðåííûõ íàðîäîâ Þæíîé
Àìåðèêè, ðàíåå íå êîíòàêòèðîâàâøèõ ñ àíòèáèîòèêàìè,
ñîäåðæèò íåñêîëüêî äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè [26].
Òàêèì îáðàçîì, óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì ñóùåñòâî-
âàëà çàäîëãî äî òîãî, êàê ýòè ìîëåêóëû ñòàëè èñïîëüçî-
âàòüñÿ ÷åëîâåêîì â ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé. Ýòîò ôàêò îáú-
ÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî «àíòèáèîòèêè» íà ñàìîì äåëå ÿâëÿþòñÿ
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ïðåæäå âñåãî ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëàìè äëÿ áàêòåðèàëü-
íîãî îáùåíèÿ, è ñòàíîâÿòñÿ àíòèìèêðîáíûìè òîëüêî
â êîíöåíòðàöèÿõ, íàìíîãî ïðåâûøàþùèõ êîíöåíòðàöèè,
â êîòîðûõ îíè èñïîëüçîâàëèñü áàêòåðèÿìè ïåðâîíà÷àëü-
íî [12, 80, 91, 100]. Êðîìå òîãî, àíòèáèîòèêè ìîãóò ôóíê-
öèîíèðîâàòü êàê ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, êîòîðûå ìîãóò
âûçûâàòü ïðîöåññû áàêòåðèàëüíîãî ðàçâèòèÿ, òàêèå, êàê
îáðàçîâàíèå áèîïëåíêè, ñïîñîáñòâóþùóþ âûæèâàíèþ
ìèêîîðãàíèçìîâ [7, 60].

Â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè ïðîáëåìû òåðà-
ïèè íîâûõ ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ, âîçíèêàþùèõ â ðàç-
ëè÷íûõ áàêòåðèàëüíûõ òàêñîíàõ, ðåøàëèñü ïóòåì ðàçðà-
áîòêè è âûïóñêà íîâîãî àíòèáèîòèêà. Ïîÿâëåíèå ðåçèñ-
òåíòíûõ áàêòåðèé äàæå ïðèâåòñòâîâàëîñü êàê âîçìîæ-
íîñòü óâåëè÷èòü äîëþ ðûíêà àíòèáèîòèêîâ [20]. Â ýòîò
ïåðèîä ðåçèñòåíòíûå áàêòåðèè â îñíîâíîì èäåíòèôèöè-
ðîâàëè êóëüòóðàëüíûìè ìåòîäàìè ñ ïîñëåäóþùåé ðàñ-
øèôðîâêîé ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ íàáëþäàåìîãî ôå-
íîòèïà. Èòîãîì ýòîãî ïåðèîäà ñòàëî íàêîïëåíèå ôóíäà-
ìåíòàëüíûõ çíàíèé î ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâàõ
ôîðìèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè,
ïîñëóæèâøåå îñíîâîé äëÿ ðåàëèçàöèè ñîâðåìåííûõ
ìåòàãåíîìíûõ ïðîåêòîâ.

Ðåçèñòîì è ïîäõîäû ê åãî èññëåäîâàíèþ

C 2006 ã. áûë ïðåäëîæåí òåðìèí «ðåçèñòîì» [29] äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ñîâîêóïíîñòè íàáîðà ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìè-
íàíò â êàêîì-ëèáî îáúåêòå — îðãàíèçìå, ñîîáùåñòâå,
ýêîñèñòåìå, è ò.ä., âïëîòü äî áèîñôåðû â öåëîì, ïîä÷åð-
êèâàÿ, â ÷àñòíîñòè, ðåçèñòîì ïî÷âû, êàê «ðåçåðâóàð»,
âíóòðè êîòîðîãî ðàçâèâàåòñÿ ïîòåíöèàë àíòèáèîòèêîðå-
çèñòåíòíîñòè äî ïåðåäà÷è èõ êëèíè÷åñêè-çíà÷èìûì ìèê-
ðîîðãàíèçìàì. Ïîíÿòèå ðåçèñòîì îõâàòûâàåò êàê ñî-
áñòâåííûå, òàê è ïðèîáðåòåííûå ãåíû óñòîé÷èâîñòè, à

òàêæå ãåíû ïðîòî-ðåçèñòåíòíîñòè è ìîë÷àùèå ãåíû
àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè [90, 92, 119]

Íà äàííûé ìîìåíò äîêàçàíî, ÷òî ãåíû ðåçèñòåíòíîñ-
òè, èäåíòèôèöèðóåìûå â êëèíè÷åñêè-çíà÷èìûõ áàêòåðè-
àëüíûõ ïàòîãåíàõ, áåðóò ñâîå íà÷àëî îò ìèêðîîðãàíèçìîâ
îêðóæàþùåé ñðåäû. Ýòà ãèïîòåçà áûëà âïåðâûå âûñêàçà-
íà Áåíâåíèñòîì è Äýéâèñîì [16], êîòîðûå â 1973 ãîäó îá-
íàðóæèëè áèîõèìè÷åñêè ñõîäíûå àöåòèëòðàíñôåðàçû,
îáåñïå÷èâàþùèå ðåçèñòåíòíîñòü ê êàíàìèöèíó, â ïî-
÷âåííûõ áàêòåðèÿõ Streptomyces spp. è êëèíè÷åñêèõ øòàì-
ìàõ ïàòîãåííîé E. coli. Â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî äåñÿòèëå-
òèé áëàãîäàðÿ òåõíè÷åñêèì äîñòèæåíèÿì â ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè è ñåêâåíèðîâàíèè íóêëåèíîâûõ êèñëîò ñôîð-
ìèðîâàëàñü ôèëîñîôèÿ ðåçèñòîìà, êîòîðàÿ ïðèçíàåò
îêðóæàþùóþ ñðåäó êàê èñõîäíûé èñòî÷íèê ãåíîâ ðåçèñ-
òåíòíîñòè è êàê âìåñòèëèùå èõ ðàçíîîáðàçèÿ. Íåäàâíèé
ôóíêöèîíàëüíûé ñêðèíèíã ìåòàãåíîìîâ ïî÷âû ïðîäå-
ìîíñòèðîâàë íàëè÷èå ïðèðîäíûõ ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè
ê àíòèáèîòèêàì, êîòîðûå èìåþò áîëåå 99% ñõîäñòâî
ñ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ äåòåðìèíàíò ðåçèñ-
òåíòíîñòè, îáíàðóæèâàåìûõ â ïàòîãåííûõ èçîëÿòàõ [41].
Íàáëþäàåìîå îáúåäèíåíèå ýòèõ ãåíîâ ñ ìîáèëüíûìè ýëå-
ìåíòàìè óêàçûâàåò íà òî, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ âåðîÿòíûìè
êàíäèäàòàìè äëÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ â ìèêðîáíûõ
ïîïóëÿöèÿõ ïóòåì ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà.

Ïîäõîäû, ðåàëèçóåìûå äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðåçèñòîìà,
íåðàçðûâíî ñâÿçàíû ñ îáùèì íàó÷íî-òåõíè÷åñêèì ïðî-
ãðåññîì. Âûäåëåíèå áàêòåðèàëüíîé êóëüòóðû ñ ïîñëåäóþ-
ùåé õàðàêòåðèñòèêîé ïîëó÷åííûõ ëàáîðàòîðíûõ øòàì-
ìîâ äîëãèå ãîäû îñòàâàëîñü îñíîâíûì ìåòîäîì èññëåäî-
âàíèÿ ôåíîòèïè÷åñêîãî è ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ
ìèêðîáíûõ ïîïóëÿöèé. Îäíàêî èçîëÿöèÿ âñåãî ìíîãîîá-
ðàçèÿ êèøå÷íûõ áàêòåðèé äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëàñü íåâîç-
ìîæíîé [96], è, êàê ñëåäñòâèå, èíôîðìàöèÿ î ãåíàõ ðåçèñ-
òåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì â êèøå÷íûõ êîììåíñàëàõ è
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Ðèñ. 1. Âðåìåííàÿ øêàëà ðàçðàáîòêè àíòèáèîòèêîâ [119].



î òîì, êàê ýòè ãåíû ñâÿçàíû ñ ìîáèëüíûìè ýëåìåíòàìè

íàêàïëèâàëàñü êðàéíå ìåäëåííî. Òåì íå ìåíåå, èññëåäî-

âàíèÿ íà îñíîâå êóëüòóð 1970-õ è 1980-õ ãîäîâ ïîêàçàëè,

÷òî àíàýðîáíûå êèøå÷íûå êîììåíñàëû âèäîâ

Bacteroidales è Clostridiales ìîãóò íåñòè äåòåðìèíàíòû ðå-

çèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì. Ýòè áàêòåðèè ìîãóò ïåðå-

íîñèòü ãåíû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè in vitro íå òîëüêî

áëèçêîðîäñòâåííûì áàêòåðèÿì, íî è ïàòîãåíàì [48, 84,

101, 121]. Íå òàê äàâíî ñðàâíèòåëüíûå ãåíîìíûå èññëåäî-

âàíèÿ áûëè âûïîëíåíû äëÿ Bacteroidales [27] è

Enterococcaceae [65, 78], êîòîðûå ñëóæàò ðåçåðâóàðàìè

ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè. Âðåìåííàÿ øêàëà

ðàçâèòèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ïðåäñòàâëåíà íà

ðèñ. 2.

Ðàçðàáîòêà ãåíîìíûõ ìåòîäîâ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò

ïðîâîäèòü íåçàâèñèìîå îò «êóëüòóðàëüíûõ ìåòîäîâ» èñ-

ñëåäîâàíèå ðàçíîîáðàçíûõ ýêîëîãè÷åñêèõ ìèêðîáíûõ ñî-

îáùåñòâ, ÿâëÿåòñÿ ðåøàþùèì ôàêòîðîì ñäâèãà ïàðàäèã-

ìû â èçó÷åíèè ðåçèñòîìîâ [3, 8, 87, 116]. Ýòî èëëþñòðèðó-

åòñÿ ðîñòîì êàòàëîãà èçâåñòíûõ ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè, êî-

òîðûé ïðîèçîøåë íàðÿäó ñ áûñòðûì ñíèæåíèåì çàòðàò íà

ñåêâåíèðîâàíèå. Íà÷èíàÿ ñ 1986 ãîäà â áàçå äàííûõ

UniProt [109] íàáëþäàåòñÿ ýêñïîíåíöèàëüíîå óâåëè÷åíèå

êîëè÷åñòâà ãèïîòåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè,

êëàññèôèöèðîâàííûõ êàê �-ëàêòàìàçû, õëîðàìôåíè-

êîë-àöåòèëòðàíñôåðàçû èëè òåòðàöèêëèí-ýôôëþêñíûå

ïîìïû. Ñåãîäíÿ ñîâîêóïíîñòü èçâåñòíûõ ãåíîâ ðåçèñòåí-

òíîñòè îáúåäèíÿþò îòêðûòûå áàçû äàííûõ, ñàìûå èçâåñ-

òíûå èç êîòîðûõ ARDB (Antibiotic Resistance Genes

Database, https://ardb.cbcb.umd.edu) [68] (ïîãëîùåíà

Comprehensive Antibiotic Resistance Database,

https://card.mcmaster.ca) [53, 55], ResFinder

(https://cge.cbs.dtu.dk//services/ResFinder/) [124],

ARG-ANNOT (Antibiotic Resistance Gene Annotation,

http://en.mediterranee-infection.com/article.php?laref=283%

26titre=arg-annot-), MEGARes (http://megares.

meglab.org/) [64], Resfams [44]

(http://www.dantaslab.org/resfams/) è áàçà äàííûõ äåòåð-

ìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè ê áèîöèäàì è òÿæåëûì ìåòàëëàì
BacMet (http://bacmet.biomedicine.gu.se/) [77].

Ê ñîæàëåíèþ, îòñóòñòâèå âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ôóíêöèî-
íàëüíîé âàëèäàöèè ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè
â ýòèõ áàçàõ äàííûõ ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå, ÿâëÿþòñÿ ëè âñå
îíè äåéñòâèòåëüíûìè äåòåðìèíàíòàìè ðåçèñòåíòíîñòè.
Â ÷àñòíîñòè, ARDB [68] ñîäåðæèò ìíîãî ãåíîâ, êîòîðûå
èìåþò íåÿñíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè àíòèáèîòèêîðåçèñ-
òåíòíîñòè. Íàïðèìåð, â ñîñòàâå Van-îïåðîíîâ ãåíû
vanRA è vanRG ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãå-
íîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê âàíêîìèöèíó ó ýíòåðîêîêêîâ [62].
Îäíàêî, áóäó÷è ðåãóëÿòîðíûìè ãåíàìè, îíè øèðîêî
ïðåäñòàâëåíû â ìèêðîáíûõ ïîïóëÿöèÿõ âíå îïåðîííîé
ñòðóêòóðû, è â ýòîì ñëó÷àå íå èãðàþò íèêàêîé ðîëè â ðàç-
âèòèè ðåçèñòåíòíîñòè ê âàíêîìèöèíó [6].

Îäíèì èç ìåòîäîâ, êîòîðûé îêàçàëñÿ ïîëåçíûì äëÿ
îáíàðóæåíèÿ íîâûõ äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè, ÿâëÿåò-
ñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ ìåòàãåíîìèêà. Ôóíêöèîíàëüíàÿ ìå-
òàãåíîìèêà áûëà âïåðâûå îïèñàíà â 2000 ãîäó, êàê ñïîñîá
äîñòóïà ê ðàçíîîáðàçíûì áèîõèìè÷åñêèì ïðîöåññàì, çà-
êîäèðîâàííûì â íåêóëüòóâèðóåìîì ïî÷âåííîì ìåòàãåíî-
ìå [94], è äîêàçàëà ñâîþ âàæíîñòü äëÿ õàðàêòåðèñòèêè
ðåçèñòîìîâ.

Ýòà ìåòîäèêà ñîñòîèò èç êëîíèðîâàíèÿ ôðàãìåíòîâ
ìåòàãåíîìíîé ÄÍÊ â âåêòîðû ýêñïðåññèè äëÿ ñêðèíèíãà
èíòåðåñóþùåãî ôåíîòèïà (íàïðèìåð, ðåçèñòåíòíîñòè
ê àíòèáèîòèêàì) â áîëåå óäîáíîì îðãàíèçìå-õîçÿèíå, íà-
ïðèìåð, E. coli. ×òî ïîçâîëÿåò îáõîäèòü óçêîå ìåñòî, ñâÿ-
çàííîå ñ íåâîçìîæíîñòüþ êóëüòèâèðîâàíèÿ ðÿäà áàêòå-
ðèé, è òî÷íî âûáèðàòü ãåíû, êîòîðûå ìîãóò ðàñïðîñòðà-
íÿòüñÿ ïîñðåäñòâîì ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà, ïîñêîëüêó
îáíàðóæèâàþòñÿ òîëüêî ôåíîòèïû, êîòîðûå ïåðåíîñÿòñÿ
õîçÿèíó [45, 110]. Îäíàêî óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì,
âîçíèêàþùàÿ â ðåçóëüòàòå ìóòàöèé àíòèáèîòè÷åñêîé ìè-
øåíè, íàïðèìåð, ðåçèñòåíòíîñòü ê õèíîëîíàì, îáóñëîâ-
ëåííàÿ ìóòàöèÿìè â ÄÍÊ-ãèðàçå [59], íå âñåãäà ìîæåò
áûòü îáíàðóæåíà ïðè ôóíêöèîíàëüíîì ìåòàãåíîìíîì
ñêðèíèíãå. Åäèíè÷íûé ãåí, âûäåëåííûé îò óñòîé÷èâîãî
ìèêðîîðãàíèçìà è êëîíèðîâàííûé â ýêñïðåññèðóþùèé
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Ðèñ. 2. Âðåìåííàÿ øêàëà ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì â ïðîöåññå èõ ïðèìåíåíèÿ è îòêðûòèÿ íîâûõ [28].



âåêòîð, êàê ïðàâèëî íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà
÷óâñòâèòåëüíûé ôåíîòèï õîçÿèíà, ðåàëèçóåìûé çà ñ÷åò
ñîáñòâåííûõ íå ìóòàíòíûõ ôåðìåíòîâ.

Ïåðâûì ìèêðîáíûì ñîîáùåñòâîì ÷åëîâåêà, êîòîðîå
áûëî ïîäâåðãíóòî ôóíêöèîíàëüíîìó ìåòàãåíîìíîìó àíà-
ëèçó, áûë ìèêðîáèîì ïîëîñòè ðòà. Ñêðèíèíã íåáîëüøîé
ôóíêöèîíàëüíîé áèáëèîòåêè, ïîñòðîåííîé èç îáðàçöîâ
ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç çóáíîãî íàëåòà è ñëþíû íà òåòðà-
öèêëèí, ïðèâåë ê îòêðûòèþ tet37 ãåíà, êîòîðûé êîäèðóåò
ôåðìåíò, äåçàêòèâèðóþùèé òåòðàöèêëèí, è êîòîðûé èìå-
åò íèçêóþ ñòåïåíü ãîìîëîãèè ñ ëþáîé ðàíåå îïèñàííîé
äåòåðìèíàíòîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê äàííîé ñóáñòàíöèè
[35]. Â äðóãîì ôóíêöèîíàëüíîì ìåòàãåíîìíîì èññëåäîâà-
íèè ôðàãìåíòû ìåòàãåíîìíîé ÄÍÊ èç îáðàçöîâ ñëþíû è
ôåêàëèé äâóõ çäîðîâûõ äîíîðîâ îòáèðàëè íà ïàíåëå èç
13 àíòèáèîòèêîâ [102]. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 95 óíèêàëü-
íûõ ôðàãìåíòîâ, èçîëèðîâàííûõ îò ôåíîòèïè÷åñ-
êè-óñòîé÷èâûõ êëîíîâ, â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îòëè÷à-
ëèñü îò áëèæàéøèõ èçâåñòíûõ ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè.

Íàïðèìåð, 10 íîâûõ �-ëàêòàìîâ áûëè èäåíòèôèöèðîâà-
íû òîëüêî â äâóõ êèøå÷íûõ ìèêðîáèîìàõ. Ïðèìå÷àòåëü-
íî, ÷òî ýòè ìèêðîáèîìû îõâàòûâàëè áîëüøåå ôèëîãåíå-
òè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå ëàêòàìàç, ÷åì âñå ðàíåå îïèñàí-

íûå �-ëàêòàìàçû.

Ðåçèñòîì ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà

×åëîâå÷åñêèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò ñîäåðæèò
áîëüøîé è ðàçíîîáðàçíûé ïóë áàêòåðèé ðàçëè÷íûõ âè-
äîâ, êîòîðûé èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè
îðãàíèçìà ÷åëîâåêà. Êîëè÷åñòâî áàêòåðèé èçìåíÿåòñÿ ïî
äëèíå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, âàðüèðóÿ îò ìåíåå
÷åì 103 áàêòåðèé íà ìë ñîäåðæèìîãî â æåëóäêå è äâåíàä-
öàòèïåðñòíîé êèøêå, óâåëè÷èâàÿñü äî 104—107/ìë áàêòå-
ðèé â òîíêîé è ïîäâçäîøíîé êèøêå. Íàèáîëüøàÿ áàêòå-
ðèàëüíàÿ íàãðóçêà ïðèõîäèòñÿ íà òîëñòóþ êèøêó, ãäå
êîíöåíòðàöèÿ áàêòåðèé äîñòèãàåò 1011—1012/ìë [99].
Ìèêðîáèîòà êèøå÷íèêà îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíà ó çäîðî-
âîãî âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ, íî åå ñîñòàâ ìîæåò ìåíÿþòñÿ
èç-çà èçìåíåíèé äèåòû, áîëåçíåé è èñïîëüçîâàíèÿ
àíòèáèîòèêîâ [34, 37].

Ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ ïëîòíîñòü ñîîáùåñòâà, ìèêðîáèîòà
êèøå÷íèêà îáëàäàåò øèðîêèìè âîçìîæíîñòÿìè äëÿ ãîðè-
çîíòàëüíîãî îáìåíà ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèåé, â ÷àñ-
òíîñòè ãåíàìè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè. Ìíîãî÷èñëåí-
íûå èññëåäîâàíèÿ ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà ðàçëè÷íûõ
ãðóïï íàñåëåíèÿ, â òîì ÷èñëå çäîðîâûå âçðîñëûå [25], çäî-
ðîâûå áëèçíåöû è èõ ìàòåðè [43, 72, 73], íåäîíîøåííûå
íîâîðîæäåííûå [45], áåñêîíòàêòíûå íåïðèâû÷íûå ê àíòè-
áèîòèêàì èíäåéöû [26], ïîêàçàëè, ÷òî, õîòÿ ðåçèñòîì ÷åëî-
âåêà, ïîñòîÿííî ïðîæèâàþùåãî â êàêîì-òî ìåñòå, îáîãà-
ùàåòñÿ ïîñëå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè [45], êèøå÷íèê
ñîäåðæèò ýêñòåíñèâíûé ðåçèñòîì äàæå â îòñóòñòâèå
àíòðîïîãåííîãî èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ [17, 79].

Ãîðèçîíòàëüíàÿ ïåðåäà÷à ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà,
âêëþ÷àÿ ãåíû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè, ïóòåì êîíúþ-
ãàöèè è òðàíñäóêöèè ÿâëÿåòñÿ ÷àñòûì ÿâëåíèåì â êèøå÷-
íîé ìèêðîáèîòå, íî â îñíîâíîì çàòðàãèâàåò íåïàòîãåí-
íûå êèøå÷íûå êîììåíñàëû, òàê êàê îíè äîìèíèðóþò
â ìèêðîáèîòå çäîðîâûõ ëþäåé. Ïåðåäà÷à ãåíîâ àíòèáèî-
òèêîðåçèñòåíòíîñòè îò êîììåíñàëîâ îáèòàþùèì â êè-
øå÷íèêå ïàòîãåíàì, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ îòíîñèòåëü-

íî ðåäêèì ñîáûòèåì, íî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âîçíèêíî-
âåíèþ øòàììîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-
÷èâîñòüþ, ÷òî èëëþñòðèðóåò ðàñïðîñòðàíåíèå äåòåðìè-
íàíò ðåçèñòåíòíîñòè ê âàíêîìèöèíó ñðåäè àíàýðîáíûõ
êèøå÷íûõ êîììåíñàëîâ è íîçîêîìèàëüíûõ ïàòîãåíîâ
Enterococcus faecium.

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî áàêòåðèé, íàñåëÿþùèõ
êèøå÷íèê ÷åëîâåêà, ÿâëÿþòñÿ ñòðîãî àíàýðîáíûìè. Äâà
òèïà, Bacteroidetes è Firmicutes, îáû÷íî äîìèíèðóþò â êè-
øå÷íîé ìèêðîáèîòå çäîðîâîãî âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ. Áàê-
òåðèè ýòèõ òèïîâ âûïîëíÿþò âàæíûå äëÿ ôèçèîëîãèè ÷å-
ëîâåêà ôóíêöèè, òàêèå, êàê ïðîèçâîäñòâî âèòàìèíîâ è
ïðîöåññèíã ïîñòóïàþùèõ ñ ïèùåé âåùåñòâ. Âäîáàâîê, íå-
ñêîëüêî ôàêóëüòàòèâíî àíàýðîáíûõ áàêòåðèé ñåìåéñòâ
Enterobacteriaceae è Enterococcaceae ÿâëÿþòñÿ ïîñòîÿí-
íûìè ÷ëåíàìè ìèêðîáíîãî ñîîáùåñòâà êèøå÷íèêà ÷åëî-
âåêà, íî â öåëîì èõ ïðåäñòàâëåííîñòü çíà÷èòåëüíî (ïðè-
ìåðíî â 100 ðàç) íèæå, ÷åì ñòðîãî àíàýðîáíûõ
êîììåíñàëîâ [86, 126].

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî Enterobacteriaceae è
Enterococcaceae ïðåäñòàâëÿþò îñîáûé èíòåðåñ, ïîñêîëüêó
ñðåäè âèäîâ, âõîäÿùèõ â ýòè ãðóïïû — Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis è Enterococcus

faecium, ñôîðìèðîâàëèñü ìóëüòèðåçèñòåíòíûå øòàììû,
âûçûâàþùèå íîçîêîìèàëüíûå èíôåêöèè [91, 112]. Î÷å-
âèäíî, êèøå÷íèê ìîæåò ñëóæèòü ðåçåðâóàðîì äëÿ îïïîð-
òóíèñòè÷åñêèõ ïàòîãåíîâ, âûçûâàþùèõ èíôåêöèè ó ëèö
ñ îñëàáëåííûì èììóíèòåòîì. Ðîëü êèøå÷íèêà êàê èñòî÷-
íèêà îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ èíôåêöèé îñîáåííî àêòóàëüíà
äëÿ ïàöèåíòîâ, ïðåáûâàþùèõ â îòäåëåíèÿõ èíòåíñèâíîé
òåðàïèè. Áîëüøèå êîëè÷åñòâà àíòèáèîòèêîâ, êîòîðûå èñ-
ïîëüçóþòñÿ ïðè âåäåíèè òàêèõ áîëüíûõ, ñïîñîáñòâóþò
ôîðìèðîâàíèþ óñòîé÷èâûõ êî ìíîãèì ëåêàðñòâàì îïïîð-
òóíèñòè÷åñêèõ ïàòîãåíîâ â êèøå÷íîé ìèêðîáèîòå. Ïóòåì
òðàíñëîêàöèè ÷åðåç êèøå÷íûé áàðüåð èëè ïîñëå ôåêàëü-
íîãî çàðàæåíèÿ êîæè è äðóãèõ ó÷àñòêîâ òåëà îïïîðòóíèñ-
òè÷åñêèå ïàòîãåíû èç êèøå÷íèêà ìîãóò âûçûâàòü
ãåíåðàëèçîâàííûå èíôåêöèè, âïëîòü äî ñåïòè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé [12, 112].

Èñòî÷íèêè îáîãàùåíèÿ ðåçèñòîìà ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà

Äðåâíåå ïðîèñõîæäåíèå àíòèáèîòèêîâ è ðåçèñòåí-
òíîñòè ê íèì äåëàåò íåóäèâèòåëüíûì òî, ÷òî êðóïíîìàñ-
øòàáíîå êëèíè÷åñêîå è ñåëüñêîõîçÿéñòâåííîå èñïîëüçî-
âàíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ïîòåíöèàëà
ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîáíûõ ïîïóëÿöèé. Íàäåæíûå äîêà-
çàòåëüñòâà ïîâûøåíèÿ óñòîé÷èâîñòè îêðóæàþùåé ñðåäû
íàéäåíû â îáðàçöàõ ïî÷âû äåñÿòèëåòíåé äàâíîñòè, â êîòî-
ðîé óâåëè÷èâàþùååñÿ êîëè÷åñòâî ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè
ê àíòèáèîòèêàì êîððåëèðóåò ñ ïðîìûøëåííûì
ïðîèçâîäñòâîì è èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ [56].

Íàèáîëüøàÿ ýêîëîãè÷åñêàÿ íàãðóçêà àíòèáèîòèêàìè
ïðîèñõîäèò ñåé÷àñ îò èõ ïðîìûøëåííîãî ïðîèçâîäñòâà
[28], êîòîðîå ïî î÷åíü ïðèáëèæåííûì îöåíêàì ñîñòàâ-
ëÿåò ìèëëèîíû òîíí â ãîä [98]. Àíòèáèîòèêè ïîïàäàþò
â îêðóæàþùóþ ñðåäó ÷åðåç ïîòîêè îòõîäîâ æèçíåäåÿ-
òåëüíîñòè ÷åëîâåêà, ïîñêîëüêó çíà÷èòåëüíàÿ äîëÿ àíòè-
áèîòèêîâ âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà ïðàêòè÷åñêè
íåèçìåííîé [95].

Óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì ñðåäè êîììåíñàëîâ è
ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà [46, 63, 89], à òàêæå â áèîòîïàõ îêðó-
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æàþùåé ñðåäû [27] çíà÷èòåëüíî âîçðîñëà çà ïîñëåäíåå
ñòîëåòèå, îòðàæàÿ øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå àäàïòàöèè
áàêòåðèé ê èõ âîçäåéñòâèþ, ÷òî óêàçûâàåò íà äâå ïðîáëå-
ìû. Ïåðâàÿ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ÷åëîâå÷åñòâî ïðîèãðà-
ëî áàêòåðèÿì «ãîíêó âîîðóæåíèé». Ôàêòû ñâèäåòåëüñòâó-
þò, ÷òî åñëè ðåçèñòåíòíîñòü ê ïåðâûì øèðîêî èñïîëüçóå-
ìûå àíòèáèîòèêàì, ñóëüôàíèëàìèäàì, áûëà îòìå÷åíà
òîëüêî ÷åðåç 6 ëåò ïîñëå èõ ìàññîâîãî èñïîëüçîâàíèÿ [66],
òî ñîâñåì íåäàâíî óñòîé÷èâîñòü ê òèãåöèêëèíó áûëà
èäåíòèôèöèðîâàíà åùå äî åãî ââåäåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ
ïðàêòèêó [72]. Âòîðàÿ ïðîáëåìà — ýòî íàø îòíîñèòåëüíî
áëèçîðóêèé, õîòÿ è ïîíÿòíûé, àêöåíò íà ïðîáëåìå ðåçèñ-
òåíòíîñòè èñêëþ÷èòåëüíî êëèíè÷åñêè-çíà÷èìûõ ìèêðî-
îðãàíèçìîâ. Î÷åâèäíî, ÷òî àíòèáèîòèêè íàèáîëåå ýô-
ôåêòèâíû ïðè ëå÷åíèè ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà, èíà÷å îíè íå
áûëè áû àíòèáèîòèêàìè. Íî íàø àêöåíò íà íåñêîëüêèõ
ïàòîãåííûõ «äåðåâüÿõ» âíà÷àëå ïðèâåë ê òîìó, ÷òî ìû íå
çàìå÷àëè âëèÿíèÿ àíòèáèîòèêîâ íà «ëåñ» áàêòåðèé îêðó-
æàþùåé ñðåäû. Ñòîèò ïîìíèòü, ÷òî ìèøåíè âîçäåéñòâèÿ
áîëüøèíñòâà àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿþòñÿ âûñîêî êîíñåðâà-
òèâíûìè è âàæíûìè äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè áàêòåðèàëü-
íîé êëåòêè ýëåìåíòàìè, è ïîýòîìó, êîãäà ìû ñìîòðèì íà
îãðîìíîå ðàçíîîáðàçèå íåïàòîãåííûõ áàêòåðèé, íåóäèâè-
òåëüíî âèäåòü, ÷òî âñå ðîäû áàêòåðèàëüíîãî öàðñòâà
ðàçâèëè ìåõàíèçìû ðåçèñòåíòíîñòè, êîòîðûå çàùèùàþò

ýòè æèçíåííî âàæíûå ïðîöåññû.

Îäíèì èç èñòî÷íèêîâ ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòîìà ìèê-
ðîáèîòû êèøå÷íèêà íåñîìíåííî ÿâëÿåòñÿ ìåäèêàìåíòîç-
íîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ òåñòà-
ìè íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðîáíûõ èçîëÿòîâ êèøå÷íèêà
äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ [52]. Õîòÿ íåêîòîðîå îáîãàùåíèå äå-
òåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ âðå-
ìåííûì [88], â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ [50, 51] ïîêàçàíî ñî-

õðàíåíèå ïðèîáðåòåííûõ ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè íà ñðîê äî
2—4 ëåò. Íà äåìîãðàôè÷åñêîì óðîâíå ïðîñëåæèâàåòñÿ
î÷åâèäíàÿ ñâÿçü ìåæäó áëèçîñòüþ íàñåëåíèÿ ê ñîâðåìåí-
íîé ìåäèöèíå è óñòîé÷èâîñòüþ ê àíòèáèîòèêàì ìèêðîáè-
îìà êèøå÷íèêà [13, 19, 47 67]. Íàïðèìåð, Walson et al.
[114], ïðîäåìîíñòðèðîâàëè îòíîñèòåëüíî íèçêóþ ïðåä-
ñòàâëåííîñòü ðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè áàêòåðèé èç ôåêàëü-
íûõ îáðàçöîâ æèòåëåé, èçîëèðîâàííûõ îò öèâèëèçàöèè
íåïàëüñêèõ äåðåâåíü. Ýòî íàáëþäåíèå ñîãëàñóåòñÿ
ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè ïðè îáñëåäîâàíèè
îòäàëåííîé ïåðóàíñêîé îáùèíû [14].

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûå
ðåçèñòîìû, ïîñêîëüêó ñåëåêòèâíîå äàâëåíèå íà øèðîêîå
èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ è çíà÷èòåëüíîå àíòðîïîãåí-
íîå âçàèìîäåéñòâèå äåëàþò ýòî ìåñòî îáèòàíèÿ çîíîé âû-
ñîêîãî ðèñêà äëÿ âûáîðà è ðàñïðîñòðàíåíèÿ ðåçèñòåí-
òíîñòè ê àíòèáèîòèêàì. Äåéñòâèòåëüíî, mcr1 èíäóöèðî-
âàííàÿ ïëàçìèäîé äåòåðìèíàíòà ðåçèñòåíòíîñòè ê êîëèñ-
òèíó áûëà âïåðâûå îáíàðóæåíà íà êèòàéñêîé ñâèíîôåðìå
[69], õîòÿ ñ òåõ ïîð îíà áûëà äåòåêòèðîâàíà â êëèíè÷åñêèõ
è ïðèðîäíûõ îáðàçöàõ ïî âñåìó ìèðó [18, 22, 33, 40, 55,
74, 105, 113, 118].

Íåïðàâèëüíîå è ÷ðåçìåðíîå èñïîëüçîâàíèå â ìåäèöè-
íå ìîæåò áûòü òîëüêî ÷àñòüþ ïðîáëåìû. Ñóùåñòâåííûé
âêëàä â ôîðìèðîâàíèå áàçîâîãî óðîâíÿ ðåçèñòåíòíîñòè
ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà âíîñèò ïîòðåáëåíèå
ïðîäóêöèè ñåëüñêîãî õîçÿéñòâà, òàê íàçûâàåìûé
«farm-to-fork» («îò-ôåðìû-äî-âèëêè») ïóòü ïåðåäà÷è.
Â 1940-õ ãîäàõ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî èíäþêè, ïèòàþùèå-
ñÿ ñòðåïòîìèöåòàìè, íàáèðàþò æèâóþ ìàññó áûñòðåå è
áîëüøå, ÷òî âïîñëåäñòâèè áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî äëÿ
ìíîãèõ ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ [15, 36, 70]. Ó÷è-
òûâàÿ òàêæå, ÷òî ïðîôèëàêòè÷åñêîå ëå÷åíèå ïðîìûøëåí-
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Ðèñ. 3. Âñòðå÷àåìîñòü äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè â 252 ìåòàãåíîìàõ [42].



íûõ æèâîòíûõ, ïðîèçâîäÿùèõ ïèùåâûå ïðîäóêòû, ïðåä-
îòâðàùàåò òðàíñìèññèâíûå çàáîëåâàíèÿ, «ëå÷åáíûé
êîðì» è âîäà, ñîäåðæàùèå àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû,
áûñòðî ñòàëè ñòàíäàðòíîé ïðàêòèêîé âî âñåì ìèðå [9, 70].
Ðèñê óâåëè÷åíèÿ îòáîðà íà óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì
â ïðîèçâîäñòâå ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ áûë ïðèçíàí ðàíåå
[104], íî òîëüêî ñåé÷àñ åâðîïåéñêîå çàêîíîäàòåëüñòâî
ñòàëî íàêëàäûâàòü îãðàíè÷åíèÿ íà ýòó ïðàêòèêó [9, 23, 70,
83, 85]. Ýòî çàêîíîäàòåëüíîå äåéñòâèå áûëî ïðåäïðèíÿòî
â îòâåò íà èññëåäîâàíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî
«farm-to-fork» ïåðåäà÷à ðåçèñòåíòíîñòè ïðîèçîøëà è
ìîæåò ïðîäîëæàòüñÿ [9, 15, 106, 107, 111, 115, 117].

Â öåëîì, èç òîãî, ÷òî ìû çíàåì, èñïîëüçîâàíèå àíòè-
áèîòèêîâ â ïðîèçâîäñòâå ïðîäóêòîâ ïèòàíèÿ ñïîñîáñòâóåò
ðîñòó ðåçèñòåíòíîñòè êîììåíñàëüíîé è ïàòîãåííîé ìèê-
ðîôëîðû, íî ìàñøòàáû ýòîãî âêëàäà åùå íå îïðåäåëåíû
êîëè÷åñòâåííî. Èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ â ïðîèçâî-
äñòâå ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñèëüíî îãðà-
íè÷åíî, à ðàçëè÷íûå äâèæåíèÿ ïîääåðæèâàþò ïîëíûé çà-
ïðåò ýòîé ïðàêòèêè â ñòðàíàõ Åâðîïû è ÑØÀ [85].

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû îäíîãî èç ïåðâûõ ìå-
òàãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé ðåçèñòîìà êèøå÷íèêà çäîðîâî-
ãî íàñåëåíèÿ [42] ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïðåèìóùåñòâåí-
íîå ðàñïðîñòðàíåíèå ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòè-
êàì, ïðèìåíÿåìûì â ñåëüñêîì õîçÿéñòâå, èëè èõ
ïðîèçâîäíûì (ðèñ. 3).

Ãåîãðàôè÷åñêàÿ è èíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü

ðåçèñòîìîâ

Ïðîâåäåííûå íåäàâíî èññëåäîâàíèÿ ðåçèñòîìà êè-
øå÷íèêà çäîðîâûõ ëþäåé [32, 42, 49, 102] è ëèö ñ ðàçëè÷-
íûìè ïàòîëîãèÿìè [21, 81] ìåòàãåíîìíûì ñåêâåíèðîâà-
íèåì è ôóíêöèîíàëüíîé ìåòàãåíîìèêîé ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëè, ÷òî ìèêðîáèîòà êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà îáëàäàåò
âûñîêèì ïîòåíöèàëîì ðåçèñòåíòíîñòè è ôîðìèðóåò îá-
øèðíûé ðåçåðâóàð ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè.
Ñðåäè 252 ôåêàëüíûõ ìåòàãåíîìíûõ îáðàçöîâ, ïîëó÷åí-
íûõ îò îòäåëüíûõ ëèö â Èñïàíèè, Èòàëèè, Äàíèè, Ôðàí-
öèè, Ìàëàâè, ÑØÀ è ßïîíèè Forslund et al. [42] îáíàðó-
æèëè ãåíû ðåçèñòåíòíîñòè äëÿ 50 èç 68 êëàññîâ àíòèáèî-
òèêîâ, â ñðåäíåì 21 ãåí àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè íà
îáðàçåö. Hu et al. [49] ñðåäè 162 äàííûõ ïî ìåòàãåíîìíûì
îáðàçöàì èç Êèòàÿ, Äàíèè è Èñïàíèè, ÷àñòè÷íî ïåðåêðû-
âàþùèìñÿ ñ àíàëèçîì Forslund et al., âûÿâèëè â îáùåé
ñëîæíîñòè 1093 ãåíà óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì. Ãåíû,
îáåñïå÷èâàþùèå óñòîé÷èâîñòü ê òåòðàöèêëèíó (tet32,
tet40, tetO, tetQ è tetW), ïðèñóòñòâóþò â ìèêðîáèîòå âñåõ
èíäèâèäóóìîâ è ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì
ñåìåéñòâîì ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè [42, 49].

Èíòåðåñíî, ÷òî ëþäè èç ñòðàí ñ îòíîñèòåëüíî íèçêèì
óðîâíåì ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ìåäèöèíå è ñåëüñêîì
õîçÿéñòâå (â ÷àñòíîñòè, â Äàíèè â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ)
èìåþò áîëåå íèçêèé óðîâåíü ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåí-
òíîñòè â ìèêðîáèîòå êèøå÷íèêà, ÷åì ëþäè èç ñòðàí, ãäå
èñïîëüçîâàíèå àíòèáèîòèêîâ çíà÷èòåëüíî âûøå, íàïðè-
ìåð, â Èñïàíèè è Êèòàå. Ýòîò âûâîä ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîëè-
òèêà, êàñàþùàÿñÿ èñïîëüçîâàíèÿ àíòèáèîòèêîâ â ìåäèöè-
íå è âåòåðèíàðèè, ìîæåò îêàçàòü çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà
îòíîñèòåëüíîå îáèëèå ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì
â êèøå÷íîé ìèêðîáèîòå æèòåëåé ðàçíûõ ñòðàí [42, 49].

Íåäàâíî ìåòàãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå áûëî èñïîëü-
çîâàíî äëÿ èçó÷åíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè êèøå÷íèêà ó ïàöè-

åíòîâ âî âðåìÿ ãîñïèòàëèçàöèè [21, 81]. Êàê è â èññëåäî-
âàíèÿõ, îáñóæäàâøèõñÿ âûøå, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
â ìèêðîáèîòå èññëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ îáíàðóæåíî
ìíîãî ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì. Íàïðèìåð,
Buelow et al. [21] îáíàðóæèëè, ÷òî îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñ-
òâî ãåíîâ, êîòîðûå ïðèäàþò óñòîé÷èâîñòü ê àìèíîãëèêî-
çèäàì, óâåëè÷èâàåòñÿ âî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â áîëüíèöå,
îñîáåííî âî âðåìÿ ãîñïèòàëèçàöèè â îòäåëåíèå èíòåíñèâ-
íîé òåðàïèè. Ðàñøèðåíèå ðåçèñòîìà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî
ñ èñïîëüçîâàíèåì òîáðàìèöèíà (àìèíîãëèêîçèäíîãî ïðå-
ïàðàòà), êîòîðûé èñïîëüçóåòñÿ êàê ÷àñòü ïðîôèëàêòè÷åñ-
êîé àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, íàçûâàåìîé ñåëåêòèâ-
íîé äåçàêòèâàöèåé ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, êîòîðàÿ
ïðèìåíÿåòñÿ â íåêîòîðûõ åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ äëÿ ñíè-
æåíèÿ ðèñêà èíôåêöèè ñ ó÷àñòèåì îïïîðòóíèñòè÷åñêèõ
ïàòîãåíîâ âî âðåìÿ ãîñïèòàëèçàöèè [31]. Àíàëîãè÷íûå
ýôôåêòû íà ðåçèñòîìå íàáëþäàëèñü â ìåòàãåíîìíîì èñ-
ñëåäîâàíèè, â êîòîðîì ÷åòûðå ïàöèåíòà ïîëó÷àëè ðàçíûå
êóðñû àíòèáèîòèêîâ [81]. Îäíàêî èñïîëüçîâàíèå àíòèáè-
îòèêîâ íå âñåãäà ïðèâîäèò ê ðàñøèðåíèþ ðåçèñòåíòíîñòè
êèøå÷íèêà ó ïàöèåíòîâ, è ãåíû óñòîé÷èâîñòè èç ìèêðî-
áèîòû ÷åëîâåêà ìîãóò äàæå áûòü èñêîðåíåíû âî âðåìÿ àí-
òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè [21, 81]. Ýòî ìîæåò ïðîèçîéòè
âî âðåìÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, êîãäà îäíîâðåìåííî
èñïîëüçóþòñÿ äâà (èëè áîëåå) àíòèáèîòèêà: êîãäà áàêòå-
ðèÿ íåñåò ãåí óñòîé÷èâîñòè ê îäíîìó èç àíòèáèîòèêîâ, íî
âñå åùå ÷óâñòâèòåëüíà ê äðóãîìó àíòèáèîòèêó, êîòîðûé
èñïîëüçóåòñÿ âî âðåìÿ òåðàïèè, ãåí óñòîé÷èâîñòè áóäåò
ïîòåðÿí äëÿ ìèêðîáíîãî ñîîáùåñòâà.

Ïðè ðåàëèçàöèè èíèöèàòèâíîãî ïðîåêòà ïî àíàëèçó
îñîáåííîñòåé êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû íàñåëåíèÿ Ðîññèè
íàó÷íûì êîëëåêòèâîì íàøåãî Öåíòðà ïîëó÷åííûå ìåòà-
ãåíîìíûå äàííûå äëÿ 96 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ [108].
Ïîñëåäóþùèé àíàëèç ýòèõ äàííûõ ïîçâîëèë óñòàíîâèòü
îñîáåííîñòè ïîòåíöèàëà ðåçèñòåíòíîñòè æèòåëåé Ðîññèè
â ñðàâíåíèè ñ äàííûìè èç äðóãèõ ÷àñòåé ñâåòà (ðèñ. 4).
Ñîãëàñíî ïîëó÷åííîìó ðàñïðåäåëåíèþ, ïðåäñòàâëåííîñòü
ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè â Ðîññèè áëèæå ïî äàííîìó ïîêàçà-
òåëþ ê Êèòàþ, è çíà÷èìî âûøå, ÷åì â îáðàçöàõ, âûäåëåí-
íûõ â ÑØÀ è ñòðàíàõ Åâðîïû. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
ñóùåñòâóþùàÿ ïîëèòèêà ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ â íà-
øåé ñòðàíå, êàê è â Êèòàå, ïðèâåëà ê ðàñøèðåíèþ ìàññî-
âîé äîëè ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè â êèøå÷íîé
ìèêðîáèîòå ÷åëîâåêà.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðåäñòàâëåííîñòè ãåíîâ ðåçèñ-
òåíòíîñòè â ãðóïïå çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ è ïàöèåíòîâ
ñ õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíüþ ëåãêèõ (ÕÎÁË)
òàêæå ïîçâîëèë çàôèêñèðîâàòü õàðàêòåðíûå îòëè÷èÿ [1].
Ïîñêîëüêó ñèíäðîì õðîíè÷åñêîé áðîíõèàëüíîé îáñòðóê-
öèè ñîçäàåò áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ áàêòåðèàëüíîé
êîíòàìèíàöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé ó áîëüíûõ ÕÎÁË, ïðè
ëå÷åíèè îáîñòðåíèÿ ÕÎÁË îáû÷íî íàçíà÷àþòñÿ ñèñòåì-
íûå àíòèáèîòèêè, ïðèåì êîòîðûõ ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàç-
âèòèþ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ
â ðàçëè÷íûõ ýêîëîãè÷åñêèõ íèøàõ îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

Õîòÿ ãåíû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè áûëè îáíàðó-
æåíû êàê â ìåòàãåíîìàõ çäîðîâûõ ëþäåé, òàê è ïàöèåíòîâ
ñ ÕÎÁË, îòíîñèòåëüíàÿ ïðåäñòàâëåííîñòü ãåíîâ àíòèáèî-
òèêîðåçèñòåíòíîñòè â ãðóïïå áîëüíûõ ÕÎÁË áûëà äîñòî-
âåðíî âûøå. Íàèáîëåå ïðåäñòàâëåííûìè îêàçàëèñü ãåíû
ðåçèñòåíòíîñòè ê òåòðàöèêëèíàì, ìàêðîëèäàì, öåôàëîñ-
ïîðèíàì, âàíêîìèöèíó è ëèíêîçàìèäàì. Ñòîèò îòìåòèòü,
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÷òî äàííûå ïðåïàðàòû íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ
â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, â òîì ÷èñëå è â ïóëüìîíîëîãèè.
Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû
ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË áûë èäåíòèôèöèðîâàíû ãåíû ermB è
mef. Äàííûå ãåíû îáåñïå÷èâàþò óñòîé÷èâîñòü ìèêðîîðãà-
íèçìîâ ê ìàêðîëèäàì, êóäà âõîäÿò íàèáîëåå
âîñòðåáîâàííûå ïðè îáîñòðåíèè ÕÎÁË àíòèáèîòèêè —
àçèòðîìèöèí è êëàðèòðîìèöèí.

Âîçìîæíîñòè ñèñòåìíîãî àíàëèçà ðåçèñòîìà

Îïóáëèêîâàííûå îáøèðíûå îáúåìû ìåòàãåíîìíûõ
äàííûõ äàþò âîçìîæíîñòü îöåíèòü èçìåíåíèå ðåçèñòåí-
òíîñòè ê àíòèáèîòèêàì ìåæäó çäîðîâûìè ïîïóëÿöèÿìè
ìèðà, à òàêæå íåêîòîðûìè êëèíè÷åñêèìè êîãîðòàìè.
Îäíèì èç ïðèìåðîâ òàêîãî èíñòðóìåíòà ÿâëÿåòñÿ èíòå-
ðàêòèâíûé ðåñóðñ ResistoMap
(http://resistomap.rcpcm.org/), ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ âñåñ-
òîðîííåé âèçóàëèçàöèè ïîòåíöèàëà ðåçèñòåíòíîñòè íà
îñíîâàíèè ìåòàãåíîìíûõ äàííûõ [123]. Âîçìîæíîñòè
èíñòðóìåíòà âêëþ÷àþò âèçóàëèçàöèþ ïðèñóòâèÿ ãåíîâ,
òî÷å÷íûõ ìóòàöèè, îáóñëàâëèâàþùèõ ðåçèñòåíòíîñòü
ê àíòèáèîòèêàì, à òàêæå ãåíîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ óñòîé-
÷èâîñòü ê áèîöèäàì è òÿæåëûì ìåòàëëàì. ResistoMap —
ýòî ïåðñïåêòèâíûé èíñòðóìåíò äëÿ èçó÷åíèÿ ãëîáàëüíîãî
ëàíäøàôòà ðåçèñòåíòíîñòè êèøå÷íèêà ñ öåëüþ âûÿâëå-

íèÿ íàöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé ïðèåìà àíòèáèîòèêîâ,

êîððåëÿöèè êîìïîçèöèè ðåçèäîìà ñ ðàçëè÷íûìè âíåø-

íèìè ôàêòîðàìè è ñîçäàíèÿ áèîìåäèöèíñêèõ ãèïîòåç,

êîòîðûå ìîãóò ïîìî÷ü êîíòðîëèðîâàòü ëåêàðñòâåííóþ

óñòîé÷èâîñòü â ãëîáàëüíîì ìàñøòàáå (ðèñ. 5.).

Â íàñòîÿùèé ìîìåíò ðåñóðñ ñîäåðæèò äàííûå 1638 ìå-

òàãåíîìíûõ îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ îò èíäèâèäîâ èç

15 ñòðàí. Äëÿ êàæäîãî îáðàçöà óêàçàíà ñòðàíà ïðîèñõîæ-

äåíèÿ, ïðåäñòàâëåíà èíôîðìàöèÿ î ïîëå, âîçðàñòå è êëè-

íè÷åñêîìó ñòàòóñó ïàöèåíòà. Ïîñêîëüêó ðåñóðñ ÿâëÿåòñÿ

îáùåäîñòóïíûì, îæèäàåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîå ïîïîëíå-

íèå èìåþùåéñÿ áàçû äàííûõ, ÷òî ïîçâîëèò â äàëüíåéøåì

ñôîðìèðîâàòü èñ÷åðïûâàþùóþ êàðòèíó ðàñïðîñòðàíåíèÿ

óñòîé÷èâîñòè ÷åðåç ìèêðîáèîòó êèøå÷íèêà (â ïåðñïåêòè-

âå âñåé ìèêðîáèîòû ÷åëîâåêà) â ìèðîâîì ìàñøòàáå è

ïîäñêàçàòü íîâûå èäåè ïî îïòèìèçàöèè ñõåì ïðèìåíåíèÿ

àíòèáèîòèêîâ â ìåäèöèíå è ñåëüñêîì õîçÿéñòâå.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ëàâèíîîáðàçíîå íàêîïëåíèå ìåòà-

ãåíîìíûõ äàííûõ ñïîñîáñòâóåò ðàçðàáîòêå íîâûõ àëãî-

ðèòìîâ, ïîçâîëÿþùèõ âûÿâèòü ïóòè ïåðåäà÷è ãåíîâ ðå-

çèñòåíòíîñòè â ìèêðîáíûõ ïîïóëÿöèÿõ.

Êàê èçâåñòíî, ãîðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ ãåíîâ àíòèáè-

îòèêîðåçèñòåíòíîñòè ìåæäó áàêòåðèÿìè ìîæåò îñóùå-

ñòâëÿòüñÿ òðåìÿ ìåõàíèçìàìè: ïóòåì òðàíñôîðìàöèè,

êîíúþãàöèè è òðàíñäóêöèè. Âîïðîñ î ïðåîáëàäàíèè êà-
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Ðèñ. 4. Ãåîãðàôè÷åñêèå îòëè÷èÿ â ïðåäñòàâëåííîñòè ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè â ìåòàãåíîìíûõ îáðàçöàõ Ðîññèè (RUS), Êèòàÿ (CHN),
çàïàäíîé Åâðîïû (EUR), è ÑØÀ (USA).



êîãî-ëèáî èç ýòèõ ïóòåé ïåðåíîñà ãåíîâ îñòàåòñÿ îòêðû-
òûì. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì íà 1642 ôàãîâûõ ãåíî-
ìàõ è 1571 áàêòåðèàëüíîì ãåíîìå, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
0,21% ôàãîâ è 0,97% ïðîôàãîâ ïåðåíîñÿò ãåíû àíòèáèî-
òèêîðåçèñòåíòíîñòè, ñ ïðåîáëàäàíèåì ãåíîâ óñòîé÷èâîñ-
òè ê ìàêðîëèäàì è àìèíîãëèêîçèäàì [54]. Îäíàêî ãåíû
ðåçèñòåíòíîñòè, ïðåäñêàçàííûå â ñîñòàâå ôàãîâûõ ãåíî-
ìîâ íà îñíîâå ãîìîëîãèè ê èçâåñòíûì ãåíàì àíòèáèîòè-
êîðåçèñòåíòíîñòè, íå ïîäòâåðäèëè ñâîèõ àíòèáèîòè÷åñ-
êèõ ñâîéñòâ â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro [38].

Â òî æå âðåìÿ, â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ îòìå÷àåòñÿ
ïðåîáëàäàíèå ôàãîâûõ ïóòåé â ðàñïðîñòðàíåíèè ãåíîâ àí-
òèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè. Òàê, âûñîêàÿ ÷àñòîòà ïåðåíîñà
ýòèõ ãåíîâ ïîñðåäñòâîì áàêòåðèîôàãîâ áûëà îòìå÷åíà
â êèøå÷íèêå ìûøåé, ïðèíèìàâøèõ àíòèáèîòèêè, ïðè÷åì
ïîâûøàëàñü ÷àñòîòà ïåðåíîñà ãåíîâ óñòîé÷èâîñòè è ê äðó-
ãèì àíòèáèîòèêàì, íå ñâÿçàííûì ñ ïðèíèìàåìûìè [71].
Áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè
áûëî îáíàðóæåíî â âèðîìàõ, ïîëó÷åííûõ èç îáðàçöîâ
ìîêðîòû áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ìóêîâèñöèäîçîì [39],
âñëåäñòâèå ÷åãî âîçíèêëî ïðåäïîëîæåíèå î âåäóùåé ðîëè
ôàãîâ â ðàñïðîñòðàíåíèè ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè
[93]. Ìåòàãåíîìíûé àíàëèç îáðàçöîâ ñòî÷íûõ âîä áîëü-
íèö ïîêàçàë, ÷òî îòíîñèòåëüíàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ãå-
íîâ ðåçèñòåíòíîñòè â âèðóñíîé ôðàêöèè (0.26%) áûëà âû-
øå, ÷åì â áàêòåðèàëüíîé (0,18%) [103].

Êðîìå òîãî, â èññëåäîâàíèÿõ in vitro áûëî ïîêàçàíî,

÷òî óìåðåííûé ôàã Bacillus anthracis W� ïåðåíîñèò ãåí
óñòîé÷èâîñòè ê ôîñôîìèöèíó [97]. Ïåðåíîñ ãåíîâ àíòè-
áèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè áûë ïîêàçàí òàêæå äëÿ ñàòåëëèò-

íûõ ôàãîâ Staphylococcus aureus è èíäóöèðîâàííûõ ïðîôà-
ãîâ èç èçîëÿòîâ Salmonella enterica [125]. Ñòîèò îòìåòèòü,
÷òî íåêîòîðûå ãåíû àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè áûëè
îáíàðóæåíû â âèðîìå, âûäåëåííîì èç îáðàçöà êîïðîëèòà
XIV âåêà [11].

Íåäàâíî êîëëåêòèâîì ÔÍÊÖ ÔÕÌ ñîâìåñòíî ñ ëàáî-
ðàòîðèåé «Êîìïüþòåðíûå òåõíîëîãèè» óíèâåðñèòåòà
ÈÒÌÎ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) ðàçðàáîòàí àëãîðèòì àíàëèçà
ìåòàãåíîìíûõ äàííûõ MetaCherchant [75]. Ýòîò àëãîðèòì,
îñíîâàííûé íà ïîñòðîåíèè ãðàôîâ äå Áðåéíà [82], ïîçâî-
ëÿåò âîññòàíàâëèâàòü ãåíîìíûé êîíòåêñò ãåíîâ àíòèáèî-
òèêîðåçèñòåíòíîñòè è âûäâèãàòü ãèïîòåçû îòíîñèòåëüíî
ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà â ïðåäåëàõ ìèêðîáèîòû ó îäíî-
ãî è òîãî æå ïàöèåíòà â õîäå àíòèáèîòèêîòåðàïèè.
Ïðèìåð ðåçóëüòàòîâ ðàáîòû àëãîðèòìà ïðåäñòàâëåí íà
ðèñ. 6.

Òåðàïèÿ ñëåäóþùåãî ïîêîëåíèÿ

Êëþ÷åâîé àñïåêò, êîòîðûé òðåáóåò âíèìàíèÿ â èçó÷å-
íèè ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì ñëåäóþùåãî ïîêîëå-
íèÿ — ýòî àêòèâíîå ðàçâèòèå òåðàïåâòè÷åñêèõ ñòðàòåãèé
ïðîòèâîäåéñòâèÿ âîçíèêàþùåé àíòèáèîòèêîðåçèñòåí-
òíîñòè. Îäíîé èç ñòîðîí ýòîãî ïîäõîäà ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå
âíèìàíèÿ ê ïîòåíöèàëó ðåçèñòåíòíîñòè ïðè ðàçðàáîòêå
íîâûõ è óëó÷øåííûõ àíòèáèîòèêîâ. Ñóùåñòâóþùèå â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ñèñòåìû îáíàðóæåíèÿ è ðàçðàáîòêè àíòè-
áèîòèêîâ ó÷èòûâàþò òîëüêî ìåõàíèçìû óæå ïîëó÷èâøèå
ðàñïðîñòðàíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Â ðåòðîñïåê-
òèâå, ìû çíàåì, ÷òî ýòà ñòðàòåãèÿ îáðå÷åíà íà ïðîâàë, ïî-
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Ðèñ. 5. Ðåñóðñ ResistoMap (http://resistomap.rcpcm.org/), îòðàæàþùèé ðàñïðîñòðàíåíèå ÀÐ-ãåíîâ â êèøå÷íîé ìèêðîáèîòå íà îñíîâå ìèðîâûõ
äàííûõ [123].



ñêîëüêó ðåçèñòåíòíîñòü íàáëþäàëàñü äëÿ êàæäîãî àíòèáè-
îòèêà, êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ëþäåé [66].
Äâèãàÿñü âïåðåä, ìû äîëæíû óëó÷øàòü òåêóùèå ïðîòèâî-
äåéñòâóþùèå ñòðàòåãèè ïóòåì ñêðèíèíãà ïåðñïåêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé íà ðåçèñòåíòíîñòü ê ðàçëè÷íûì ôóíêöèî-
íàëüíûì ìåòàãåíîìíûì áèáëèîòåêàì. Ýòî âûÿâèò ñóùåñ-
òâóþùèå ìåõàíèçìû ðåçèñòåíòíîñòè, êîòîðûå ìîãóò ðàñ-
ïðîñòðàíÿòüñÿ â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïîñëå ââåäåíèÿ
íîâîãî àíòèáèîòèêà äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Ýêñòåíñèâíîå èçó÷åíèå ðåçèñòîìà â òå÷åíèå ïîñëåä-
íèõ íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé ïîçâîëèëî íàì íà÷àòü ïîíè-
ìàòü ñêðûòûå ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ è ðàñïðîñòðàíå-
íèÿ ðåçèñòåíòíîñòè è ïðåäïðèíÿòü íåêîòîðûå øàãè
ê óñòðàíåíèþ ñóùåñòâóþùèõ óãðîç. Òåì íå ìåíåå, î÷åâèä-
íî, ÷òî óñòîé÷èâîñòü áóäåò ïðîäîëæàòü ðàçâèâàòüñÿ è ðàñ-
ïðîñòðàíÿòüñÿ, íåñìîòðÿ íà íàøè óñèëèÿ ïî ðàçðàáîòêå
íîâûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ. Åñëè íûíåøíÿÿ ïðàê-
òèêà íå áóäåò èçìåíåíà, áóäåò âñå òðóäíåå óñòàíîâèòü è
ïîääåðæèâàòü äàæå ïåðåõîäíûé êîíòðîëü íàä áàêòåðèÿìè
â ýòîé «ãîíêå âîîðóæåíèé». Ñîâðåìåííûé ïîäõîä èññëå-
äîâàíèé â îáëàñòè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ïðåäïîëà-
ãàåò èñïîëüçîâàíèå êîìáèíàöèè ôóíêöèîíàëüíîé ìåòàãå-
íîìèêè, òåõíîëîãèé NGS è ïåðåäîâûõ âû÷èñëèòåëüíûõ
ìåòîäîâ äëÿ ìîíèòîðèíãà ýâîëþöèè è ðàñïðîñòðàíåíèÿ
ðåçèñòåíòíîñòè äî òîãî, êàê îïðåäåëåííàÿ äåòåðìèíàíòà
ïðîÿâèòñÿ â ãåíîìå ïàòîãåíà èëè â êëèíè÷åñêîì îêðóæå-
íèè, à òàêæå â àêòèâíî ðàçâèâàþùåéñÿ òåðàïèè
ñëåäóþùåãî ïîêîëåíèÿ, êîòîðàÿ íàöåëåíà íà ýòè
äåòåðìèíàíòû ðåçèñòåíòíîñòè.
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