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В обзоре приведены сведения о воздействии тяжелых металлов, присутствующих в окружающей среде, на микроорга-
низмы, включая представителей рода Vibrio. Гены устойчивости к тяжелым металлам широко представлены в природе 
и входят в состав плазмид мобильных генетических элементов и профагов, способных к горизонтальному переносу, что 
создает возможность при благоприятных условиях к приобретению микроорганизмами резистентности к тяжелым 
металлам. Показано, что устойчивость к тяжелым металлам может быть результатом как хромосомных мутаций, так и 
приобретения различных генетических элементов. Обобщены данные о связи между резистентностью к тяжелым метал-
лам и устойчивостью к антибиотикам, что, возможно, объясняет существование общих механизмов (корезистентность 
и перекрестная устойчивость). Чаще всего данное явление описывается локализацией генов устойчивости к тяжелым 
металлам и антибиотикам на одних и тех же мобильных генетических элементах. Описаны данные по влиянию тяжелых 
металлов на процесс формирования биопленок и их роли в повышении резистентности к тяжелым металлам. В послед-
нее десятилетие появились первые сведения о приобретении микроорганизмами рода Vibrio резистентности к различ-
ным металлам, однако этот процесс в отношении возбудителя холеры остается недостаточно изученным.
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The review provides information on the effects of heavy metals present in the environment on microorganisms, including 
representatives of the genus Vibrio. Heavy metals resistance genes are widely represented in nature and are part of plasmids 
of mobile genetic elements and profages capable of horizontal transfer, which makes it possible, under favorable conditions, for 
microorganisms to acquire resistance to heavy metals. It has been shown, that resistance to heavy metals can be the result of 
both chromosomal mutations and the acquisition of various genetic elements. The data on the relationship between heavy 
metals resistance and antibiotic resistance have been summarized, which may explain the existence of common mechanisms 
(coresistance and cross-resistance). Most often, this phenomenon is described by localization of heavy metals and antibiotic 
resistance genes on the same mobile genetic elements. Data on the effect of heavy metals on the formation of biofilms and 
their role in increasing resistance to heavy metals are described. In the last decade, the first information appeared about the 
acquisition of resistance to various metals by microorganisms of the genus Vibrio, but this process remains insufficiently studied 
in relation to the causative agent of cholera.
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Т
яжелые металлы (ТМ) – это группа химических элемен-

тов, которые присутствуют в окружающей среде (почва, 

вода, воздух) и могут оказывать негативное воздействие на 

человека и другие живые организмы. В последние годы этот 

термин получил значительное распространение, причем в 

различных научных и прикладных работах авторы по-разному 

трактуют его значение [1], учитывая не только химические и 

физические свойства элементов, но и их биологическую 

активность и токсичность. Несмотря на то, что некоторые ТМ 

в допустимых концентрациях играют важную роль для живых 

организмов, участвуя в различных клеточных процессах, 

включая производство энергии, репликацию и транскрипцию 

[2], неконтролируемое загрязнение окружающей среды ТМ 

может иметь серьезные последствия для здоровья человека.

Контаминация почвы ТМ может представлять риски как 

для человека, так и для экосистемы посредством прямого 

попадания, контакта с загрязненной почвой или через пище-

вую цепочку (почва-растение-человек или почва-растение-

животное-человек). При этом чаще всего из числа ТМ обна-

руживают хром (Cr), цинк (Zn), кадмий (Cd), медь (Cu), ртуть 

(Hg), никель (Ni) и свинец (Pb) [3]. Токсичность ТМ зависит от 

ряда факторов: концентрации, химических свойств и т.д. [4].

По данным Всемирной организации здравоохранения, 

мышьяк (As), Cd, Pb и Hg входят в число наиболее опасных 

химических веществ, представляющих глобальную угрозу 

здоровью населения. Индустриализация и урбанизация уве-

личили вероятность реализации негативного воздействия на 

человека ТМ, которые также способны длительно сохранять-

ся в экосистемах [5]. В Бангладеш отмечаются высокие 

концентрации ТМ в водных объектах, в т.ч. на территориях, 

где традиционно на протяжении десятилетий регистрируется 

циркуляция патогенных вибрионов, что вызывает насторо-

женность у специалистов [6].

Характерными загрязнителями воды водоемов террито-

рий Российской Федерации являются фенолы (до 2,3 пре-

дельно допустимой концентрации (ПДК)), железо (до 

3,4 ПДК), марганец (до 25,9 ПДК), нефтепродукты (до 

11,2 ПДК), медь (до 11,0 ПДК), железо (до 10,2 ПДК), цинк 

(до 1,9 ПДК), никель (до 2,3 ПДК) [7]. 

На территории Южного федерального округа р. Дон явля-

ется одной из важнейших водных артерий юга страны и ха-

рактеризуется загрязнением продуктами промышленной 

деятельности человека [8]. В составе донных отложений р. 

Темерник (приток Дона) идентифицированы вещества I и 

II класса химической опасности (ТМ) [9]. При анализе сред-

негодового содержания нефтепродуктов в реках Дон и 

Темерник установлено максимальное превышение ПДК в р. 

Темерник (например, в 2017 г. в 104,8 раза), что не препят-

ствовало выделению нетоксигенных штаммов Vibrio cholerae 

О1 (эпизодически токсигенных) и штаммов V. cholerae 

nonО1/nonО139 серогрупп из проб воды в ходе мониторинго-

вых исследований на вибриофлору указанных поверхност-

ных водоемов практически ежегодно [10]. Напротив, наи-

больший процент этих выделенных штаммов был зареги-

стрирован в водоемах, где обнаружено значительное превы-

шение ПДК по содержанию нефтепродуктов (в 220 раз) [8]. 

Нефтяное загрязнение, как правило, дополнительно сопро-

вождается присутствием ТМ. Более 40% земель, загрязнен-

ных нефтью, содержит высокие концентрации таких ТМ, как 

As, Cd, Cr, Hg, Mo (молибден), Ni, Pb, V (ванадий), Zn [11, 12]. 

Данные поллютанты попадают в открытые экосистемы в 

результате производственной деятельности человека. В от-

личие от органических загрязнителей, они не подвергаются 

процессам разложения, а лишь перераспределяются между 

отдельными компонентами природной среды [13, 14]. Мы 

предполагаем, что холерные вибрионы, обладающие высо-

кой пластичностью генома и адаптационной изменчивостью 

[15, 16], уже приобрели устойчивость к новому значимому 

экологическому фактору – нефтепродуктам. 

Вместе с тем остается недостаточно изученным влияние, 

оказываемое ТМ на микроорганизмы. В этой связи, учиты-

вая условия длительного их контакта с ТМ в водных экоси-

стемах, представляет интерес изучение возможного влия-

ния данных веществ на биологические свойства бактерий, в 

т.ч. на представителей рода Vibrio.

Целью настоящего обзора является анализ литератур-

ных данных о генетической детерминации устойчивости к 

ТМ и антибиотикорезистентности у различных микроорга-

низмов, в т.ч. у бактерий рода Vibrio.

 Генетические факторы устойчивости 

микроорганизмов к ТМ

Антибактериальные биоциды и ТМ могут способствовать 

развитию и поддержанию устойчивости к антибиотикам в 

бактериальных сообществах. Однако информация о генах, 

детерминирующих эту устойчивость, включая последова-

тельности генов и их молекулярные функции, разрознена. 

P.Chandan et al. (2014) на основании результатов секвениро-

вания обобщили и представили информацию о генах устой-

чивости к металлам и антибактериальным биоцидам в виде 

базы данных BacMet (http://bacmet.biomedicine.gu.se), содер-

жащей сведения о 470 экспериментально подтвержденных 

генах устойчивости, а также о 25 477 генах потенциальной 

устойчивости [17].

C.Xu et al. (2018) описали мутантный штамм Synechocystis 

ALE-9.0, который приобрел повышенную устойчивость к Cd 

(с 4,6 до 9,0 мкМ) посредством 128 непрерывных пассажей 

в течение 802 дней на питательной среде, содержащей этот 

металл в разных концентрациях. При этом у данного штам-

ма была установлена перекрестная толерантность к цинку 

и кобальту, а также более высокая, по сравнению с исход-

ным штаммом, устойчивость к ультрафиолетовому излуче-

нию [18]. 

Путем транспозонного мутагенеза получен штамм 

Saccharomyces cerevisiae, устойчивый к 50 мкМ Pb и 30 мкМ 

Cd. Мутант рос быстрее дикого (исходного) штамма и пока-

зал сниженное, по сравнению с ним, содержание внутрикле-

точной концентрации активных форм кислорода при воздей-

ствии Pb и Cd. Мутация была локализована в гене RIM15. 

Данный ген известен как один из регуляторных IME2 (индук-

тор мейоза 2) и представляет собой протеинкиназу, которая 

относится к семейству PAS. Авторы заключили, что мутация 

RIM15 приводит к повышению устойчивости к ТМ за счет 

активации MSN4 и STRE-опосредованных генов [19].

В ряде случаев гены резистентности к воздействию ТМ 

локализованы на плазмидах. У Staphylococcus aureus они 

содержат гены, обеспечивающие устойчивость к неоргани-

ческой ртути [20].
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Плазмиды играют ключевую роль в формировании адап-

тивности Acinetobacter к условиям внешней среды и отлича-

ются по своей структуре в зависимости от образа жизни 

бактерий-хозяев. В настоящее время бактериальные ассо-

циации имеют в составе своих геномов плазмиды, которые, 

в свою очередь, содержат гены устойчивости к широкому 

спектру современных антибиотиков. Вместе с тем гены 

устойчивости к ТМ могут находиться в плазмидах как совре-

менных, так и «древних» бактериальных штаммов [21].

Имеются сведения о присутствии плазмид в различных 

штаммах Salmonella abortis, детерминирующих резистент-

ность как к ампициллину, так и к ТМ – As, Cd, Hg и Cr, при 

элиминации которых бактерии становились чувствительны-

ми к противомикробным препаратам [22, 23], а также отме-

чалась корреляция между устойчивостью к токсическому 

действию меди и резистентностью к макролидам и глико-

пептидам. В серии экспериментов удалось перенести плаз-

миды изолированных от свиней Enterococcus faecium, содер-

жащие гены tcrB и ermB, ответственные за устойчивость к 

меди и макролидам, восприимчивому реципиенту [22, 24]. 

Плазмида типа IncA/C, содержащая детерминанту устойчи-

вости к ртути (mer-оперон) и несколько генов устойчивости к 

антибиотикам, была выделена из Aeromonas salmonicida, 

изолированных из объектов аквакультуры [22, 25].

Изучение данных секвенирования подтвердило, что гене-

тические элементы в результате множественных процессов 

рекомбинации приобрели транспозоны, которые могут со-

держать гены устойчивости к антибиотикам и металлам [22, 

26]. Генетический анализ Salmonella Typhi выявил сосуще-

ствование множества генов устойчивости к антибиотикам и 

Hg в составе конъюгативной плазмиды pHCM1 [27]. Многие 

транспозоны, кодирующие устойчивость к антибиотикам у 

грамотрицательных представителей Enterobacteriaceae, при-

надлежат к подгруппе Tn21 семейства мобильных элемен-

тов Tn3. Tn 21 несет оперон устойчивости к ртути (mer). 

Поэтому эффективный механизм горизонтальной передачи 

генов способствовал широкому распространению устойчи-

вости к антибиотикам и металлам, например, посредством 

Tn21 и Tn21-подобных транспозонов, содержащих гены 

устойчивости к Hg и As (мышьяк) [30]. Конъюгативная плаз-

мида E. faecium содержит транспозон Tnmer1, несущий де-

терминанты устойчивости к ртути, и ген устойчивости к 

стрептомицину (aadK) [22, 28, 29].

Плазмида G4 pHC143 обнаружена в пяти изолятах Listeria 

monocytogenes. В ее составе выявлены опероны устойчиво-

сти к ртути (mer), оперон, предположительно придающий 

устойчивость к соединениям четвертичного аммония (qacC), 

и транспозон семейства Tn554 с опероном устойчивости к 

мышьяку (arsABCD) [30].

Зарубежными исследователями показано, что устойчи-

вость к серебру, обладающему микробиоцидным действием 

в низких концентрациях и использующемуся для лечения 

ожогов, ран и покрытия катетеров, чтобы замедлить разви-

тие микробной биопленки, обеспечивается плазмидой 

Salmonella pMGH100, обусловленной активностью девяти 

генов [31].

У холерного вибриона показано наличие систем защиты 

от чужеродной генетической информации в виде гетероло-

гичных плазмид – оперонов DdmABC и DdmDE, гены кото-

рых локализованы на двух основных островах патогенно-

сти – VPI-2 и VSP-II. Функция DdmDE заключается в деграда-

ции сравнительно небольших мультикопийных плазмид, а 

система DdmABC элиминирует крупные конъюгативные 

плазмиды [32]. Поэтому участие конъюгативных плазмид в 

перспективе обеспечения резистентности холерного вибри-

она к ТМ представляется маловероятным.

ICE (Integrative Conjugative Elements) представляют собой 

мобильные генетические элементы, которые опосредуют 

горизонтальный перенос генов между бактериями [33]. 

Показано, что они способны кодировать широкий спектр 

генетической информации, наделяя своих хозяев различ-

ными признаками, в т.ч. и устойчивостью к антибиотикам и 

ТМ [33].

Показано, что добавление меди в почву сельскохозяй-

ственного назначения повышает устойчивость к антибиоти-

кам наряду с устойчивостью к меди путем стимулирования 

горизонтального переноса генов ICE [34]. Гены резистент-

ности к ТМ были идентифицированы в составе ICE E. faecalis, 

Bacteroides, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumo-

niae, Proteus rettgeri и Clostridium spp. [35].

Полногеномное секвенирование и последующий анализ 

250 изолятов L. monocytogenes, изолированных при изуче-

нии молочных ферм, выявил множество мобильных генети-

ческих элементов, несущих гены устойчивости к противо-

микробным препаратам, биоцидам и ТМ [30]. Так, интегра-

тивный элемент Tn7101, обнаруженный в изоляте ST155 

HC258, содержал гены устойчивости к кадмию (cadA и cadC) 

и арсенатредуктазу (arsC), а с помощью BLAST идентифици-

рован вариант Tn7101, содержащий кассету устойчивости к 

мышьяку из семи генов [30].

Способность V. choleraе приобретать ICE-элементы [36, 

37] свидетельствует о возможности приобретения устойчи-

вости к ТМ посредством этого механизма, особенно при 

циркуляции вибрионов в загрязненных ТМ водоемах.

Найденный у L. monocytogenes профаг представляет 

собой геном фага, интегрированный в хромосомную ДНК 

бактериальных клеток. В случае фаговой индукции проис-

ходит синтез частиц фага, иногда захватывающих фрагмен-

ты хромосомы хозяина. Хорошо изучен перенос профагом 

оперона токсинообразования у холерного вибриона. Описа-

ны единичные случаи содержания генов устойчивости к ТМ 

в составе профагов. Так, изоляты L. monocytogenes, иденти-

фицированные на молочных фермах, характеризовались 

разнообразием мобильных элементов, включая три новые 

плазмиды, три новых транспозона и новый профаг, несущий 

гены устойчивости к Cd. В геномах листерий, хранящихся в 

GenBank, идентифицированы профаги, которые несут гены 

устойчивости к кадмию (cadA), макролидам (mefA, msrD), 

тетрациклину (tetM) и стрептограмину (vatA), встроенные 

между rlmCD и fosX [30].

 Влияние ТМ на приобретение устойчивости 

микроорганизмов к антибиотикам 

Исследователями подтверждена связь между загрязне-

нием окружающей среды ТМ и устойчивостью к антибиоти-

кам, что позволяет предположить, существование общих 

механизмов, к которым относят корезистентность (разные 

детерминанты устойчивости присутствуют в одном и том же 
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генетическом элементе) и перекрестную устойчивость (одна 

и та же генетическая детерминанта ответственна за устой-

чивость к антибиотикам и ТМ) [38].

В случае локализации генов устойчивости к ТМ и анти-

биотикам на одном ICE [39] реципиент в результате генети-

ческого переноса при воздействии одного селективного 

фактора приобретает устойчивость и к другому [22, 40]. 

Кроме того, повышение экспрессии генов устойчивости к 

антибиотикам может быть результатом прямого воздействия 

ТМ. На модели штамма LSJC7, который является грамотри-

цательным представителем семейства Enterobacteriaceae 

порядка Enterobacteriales класса Gammaproteobacteria, по-

казано, что воздействие мышьяка повышает экспрессию 

гена множественной лекарственной устойчивости к анти-

биотикам emrD и гена устойчивости к тетрациклину tet34 [20, 

39]. Кроме того, экспрессия soxS, универсального белка-ре-

гулятора, управляющего насосом множественного оттока 

лекарств аcrAB у Escherichia coli и Salmonella spp., повыша-

ется в ответ на воздействие окислительного стресса, вы-

званного ТМ, такими как Cd, Cu и Cr [22, 41]. Cd и Cu также 

могут подавлять регуляторный оперон множественной 

устойчивости к антибиотикам marRAB как у Salmonella spp., 

так и у E. coli [42, 43].

 Значение устойчивости к ТМ у различных 

микроорганизмов в процессе формирования 

биопленок

Биопленки представляют собой микробные сообщества, 

состоящие из микроорганизмов и внеклеточного матрикса, 

и являются одним из способов выживания микроорганизмов 

при воздействии неблагоприятных условий. Влияние ТМ 

можно рассматривать как частный случай экстремальных 

факторов, в т.ч. они активируют выработку планктонными 

клетками компонентов, способствующих клеточной адгезии 

и образованию биопленок [38]. 

Проведены исследования индукции образования био-

пленки за счет выработки внеклеточных полимеров при воз-

действии ТМ на Phormidium и Pseudomonas [44]. Показано 

присутствие микроорганизмов в виде биопленок в загряз-

ненном металлами иле [45], а с помощью сканирующей 

электронной микроскопии содержимого биореакторов, пред-

назначенных для очистки промышленных стоков, содержа-

щих ртуть, – наличие биопленок, состоящих из монослоя 

ртутьвосстанавливающих бактерий [46].

Исследование влияния серебра в наноформе на жизнеспо-

собность, биопленкообразование и экспрессию генов оперона 

icaADBC и гена icaR у штаммов Staphylococcus epidermidis по-

казало, что жизнеспособность всех испытуемых штаммов 

снижалась при его концентрации 5 мкг/мл, а способность к 

образованию биопленки – при 3 мкг/мл. Экспрессия генов опе-

рона icaADBC и icaR варьировала в зависимости от способ-

ности штамма образовывать биопленку. Низкие концентрации 

наночастиц серебра вызвали повышенное образование био-

пленки, однако при высоких концентрациях такого эффекта не 

наблюдалось. Полученные авторами данные подтверждают 

антибактериальные свойства частиц наносеребра [47].

Исследование по изучению воздействия Cu, Pb и Zn на био-

пленку и планктонную форму P. aeruginosa продемонстриро-

вало, что клетки в составе биопленки в 2–600 раз более 

устойчивы к воздействию ТМ по сравнению с планктонной 

формой. Внешняя часть биопленки погибала после воздей-

ствия повышенных концентраций меди, а большинство живых 

клеток находилось вблизи субстрата, что можно объяснить 

способностью внеклеточных полимеров биопленки связывать 

ТМ и замедлять их диффузию внутри биопленки [48].

Сравнительный анализ биопленочных и планктонных 

культур E. coli JM109, S. aureus ATCC 29213 и P. aeruginosa 

ATCC 27853 продемонстрировал, что культуры в составе 

биопленок в 2–64 раза устойчивее, чем планктонная форма, 

а сочетанное воздействие нескольких металлов приводило к 

гибели планктонных и биопленочных культур большинства 

изученных комбинаций [49].

Для оценки воздействия Cd на образование биопленок 

S. epidermidis (ATCC 35984) бактерии культивировали в при-

сутствии различных концентраций (0–50 мкМ) Cd. Концен-

трации Cd 1,56 и 3,13 мкМ стимулировали образование 

биопленок S. epidermidis, но ингибировали этот процесс при 

повышении до 6,25 мкМ. Конфокальная лазерная сканиру-

ющая микроскопия продемонстрировала увеличение тол-

щины биопленки после воздействия 1,56 или 3,13 мкМ Cd 

соответственно до 23 и 22 мкм по сравнению с 17,8 мкм в 

контроле. Количественная полимеразная цепная реакция в 

реальном времени показала повышение активности генов 

atlE, embp, aap, icaA и icaB после воздействия 3,13 мкМ Cd. 

Эти результаты показывают, что Cd в низких субтоксичных 

концентрациях, не влияющих на жизнеспособность бакте-

рий, действует как индуктор образования биопленки 

S. epidermidis [50].

На территориях, загрязненных ТМ, выделено 15 штаммов 

семейства Enterobacteriaceae, у которых была изучена рези-

стентность к воздействию ТМ (Cd, Cr, Pb и Ni). Способность 

изолированного штамма Enterobacter cloacae MC9 образо-

вывать биопленки существенно снижалась при концентра-

ции Cd, Cr, Pb и Ni в 200 мкг/мл на 73, 64, 51 и 42% соответ-

ственно по сравнению с контролем [51].

Изучение антимикробной активности нанокомпозитов Ag, 

Cu и Zn проводили и на холерных вибрионах: на границе фаз 

жидкость/воздух (пелликулярная биопленка) и жидкость / 

твердая поверхность (поверхностно-прикрепленная). Показа-

но, что только нанокомпозит, содержащий Ag, был более чем 

в 2 раза токсичен для планктонных клеток V. cholerae, чем 

для клеток, прикрепленных к твердой фазе [52].

При воздействии наночастиц Ag и Zn на холерный вибри-

он и энтеротоксигенную кишечную палочку показано, что 

наночастицы Zn обладали более высокой эффективностью, 

а сублетальные концентрации изученных компонентов при-

водили к усилению образования биопленок V. cholerae [53].

Эффективность наночастиц оксида цинка в отношении 

холерного вибриона была исследована на модели предста-

вителей двух биотипов: классического и El Tor. Установлено, 

что штамм V. cholerae El Tor более чувствителен, как в план-

ктонной, так и в биопленочной форме [54].

Таким образом, воздействие ТМ является сложным и 

многофакторным процессом, который в ряде случаев спосо-

бен индуцировать формирование биопленки, помогает бак-

териям выживать в неблагоприятных условиях [55], что 

определяет перспективность дальнейших исследований в 

этом направлении. 
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Genetic conditionality of heavy metals resistance and its relation to antibiotic resistance in microorganisms

Влияние ТМ на представителей рода Vibrio 
На сегодняшний день толерантность к ТМ у микроорга-

низмов рода Vibrio изучена мало. Однако активное исполь-

зование аквакультуры, а также воды содержащей промыш-

ленные загрязнители (например, ТМ), способствовало по-

явлению интереса у исследователей к изучению Vibrio 

parahaemolyticus как агента, наносящего экономический 

ущерб. 

Исследование на семи штаммах V. parahaemolyticus, 

устойчивых к Co и Cu, продемонстрировало, что предвари-

тельная обработка вибрионов этими металлами вела к по-

вышенной устойчивости к канамицину, стрептомицину, те-

трациклину и гентамицину, и наоборот – предварительная 

обработка противомикробными препаратами повышала то-

лерантность к ТМ [56].

Так, среди 112 штаммов V. parahaemolyticus, выделенных 

из тихоокеанской скумбрии, была выявлена устойчивость к 

восьми ТМ – Cd, Pb, Cu, Zn, Co, Ni, Mn и Cr. В общей слож-

ности 18,75% штаммов были чувствительны ко всем ТМ, в то 

время как 3,57% штаммов проявляли устойчивость ко всем 

ТМ, за исключением Cr [57].

В другом исследовании у 208 отобранных штаммов 

V. parahaemolyticus, изолированных из 10 видов ракообраз-

ных и моллюсков, устойчивость к ТМ варьировала в зависи-

мости от источника их выделения. Штаммы, выделенные из 

Litopenaeus vannamei и Busycon canaliculatus, были устойчивы 

к восьми ТМ, тогда как изоляты, выделенные из Procambarus 

clarkii и Tegillarca granosa, были менее устойчивы. Культуры, 

выделенные из Haliotis discus hannai, Marsupenaeus japonicus 

и L. vannamei, были толерантны к Cu, Pb и Cd соответственно. 

Также наблюдалась толерантность к Cr и Hg. Кроме того, не-

которые изоляты были устойчивы к Ni [58].

У штамма V. parahaemolyticus MDR N10-18, полученного 

из Ostrea gigas Thunberg, выявлена высокая толерантность к 

Cd и Zn. Рост был ингибирован в присутствии 50 мкг/мл Cd, 

при этом отмечено изменение проницаемости и гидрофоб-

ности поверхности клеток [59].

Изучение 59 штаммов V. parahaemolyticus, изолирован-

ных в 2016 г. в районах добычи моллюсков у западного по-

бережья Кореи, показало, что большинство из них проявля-

ли устойчивость к Ba (98,3%), Co (28,8%), Cd (16,9%) и Cu 

(13,6%). Интересно, что толерантность к ТМ преобладала у 

штаммов V. parahaemolyticus с более чем двумя фенотипами 

устойчивости к антибиотикам [60].

В аналогичном исследовании 22 штаммов V. anguillarum, 

выделенных из кефали, выращенной на нескольких рыбных 

фермах Южной Кореи, установлено, что все изоляты были 

устойчивы к оксациллину, тикарциллину, стрептомицину и 

ципрофлоксацину (высокая частота встречаемости генов 

устойчивости qnrS (95,5%), qnrB (86,4%) и StrAB (27,3%)). 

При этом 40,9% изолятов были толерантны к Cd, что, по 

мнению авторов, могло быть связано с наличием у 86,4% 

штаммов гена устойчивости к ТМ czcA [61].

Изоляты V. cholerae, полученные из вод устья реки Янцзы 

в Шанхае, Китай, проявили высокий уровень толерантности 

к Hg, Cd, Cu, Pb [62].

Из 400 штаммов V. cholerae, выделенных из четырех 

видов пресноводных рыб, 198, 121 и 48 изолятов были 

устойчивы к Hg, Zn и Pb соответственно. В этом исследова-

нии 96 холерных вибрионов имели устойчивость к двум или 

более ТМ, а один изолят – к 4 из 8. Напротив, все изоляты 

были неустойчивы к Cu2+ и Mn. Полученные данные позволя-

ют предположить, что изоляты V. cholerae от четырех видов 

рыб имели разный характер толерантности к ТМ [63].

При изучении толерантности к Cd, Cr, Cu, Pb, Hg, Ni, Mn и 

Zn у 370 штаммов V. cholerae, выделенных из 12 различных 

морепродуктов, в качестве контроля были использованы 

штаммы E. coli ATCC25922 и K12. Среди изолятов наблюда-

лась высокая частота толерантности к ТМ Hg (69,5%), Ni 

(32,4%) и Cd (30,8%). 17,4% культур были устойчивы к трем 

или четырем ТМ [64].

Присутствие токсичного арсената (As5+) в окружающей 

среде привело к формированию механизмов устойчивости. 

Детоксикация As5+ бактериями основана на восстановлении 

до арсенита As3+ с помощью продукта гена arsC с последую-

щим экспортом As3+ при участии rsB. Однако этот процесс у 

патогенных микроорганизмов остается в значительной сте-

пени малоизученным. В 2022 г. проведено исследование с 

целью изучения толерантности энтеропатогенных бактерий 

к мышьяку. Поскольку для возбудителя холеры Бангладеш и 

Индия являются эндемичными регионами, где концентрации 

As5+ в воде и почве являются самыми высокими в мире [65], 

устойчивость V. cholerae к As5+ могла возникнуть в процессе 

адаптации возбудителя, которая позволила существовать в 

средах с высокой концентрацией данного металла [65]. Было 

установлено, что возбудитель холеры способен расти на 

средах с добавлением супрафизиологических (30 мМ) кон-

центраций арсената As5+. При этом данный уровень устойчи-

вости не был характерен для других кишечных патогенов 

человека, поскольку даже более низкая концентрация As5+ 

(10 мМ) приводила к частичному или полному ингибирова-

нию роста S. enterica, Citrobacter rodentium, Yersinia 

pseudotuberculosis, энтерогеморрагической E. coli (EHEC) и 

Shigella flexneri. Столь высокий уровень устойчивости вибри-

онов к мышьяку опосредован альтернативным путем мета-

болизма через активность арсеникум-индуцируемого оперо-

на VC1068-1071, кодирующего арсенатный репрессор ArsR, 

альтернативную глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу, 

предполагаемую фосфатазу и ген-переносчик. Проведенная 

оценка протеома у V. cholerae при воздействии As5+ показа-

ла активацию небольшого количества белков. Это доказы-

вает, что адаптация к As5+ может не требовать глобальной 

перестройки генома. Данная работа является одной из пер-

вых, демонстрирующих факт эволюционного ответа V. chole-

rae на изменение экологических факторов [63].

Анализ данных литературы о влиянии различных ТМ на 

микроорганизмы рода Vibrio показал некоторое расхожде-

ние результатов определения резистентности к ТМ. Напри-

мер, действующая концентрация Cd, наиболее изученного 

ТМ, варьирует у различных авторов от 400 до 50 мкг/мл. 

Возможно, подобные расхождения обусловлены отсутстви-

ем стандартизованной методики определения минимальной 

ингибирующей концентрации. Очевидно, необходимо созда-

ние контрольных охарактеризованных штаммов, выступаю-

щих в качестве стандартных образцов [63].

В ходе расшифровки механизма резистентности к токси-

ческому воздействию Pb, Zn, Ni на модели трех штаммов 

холерного вибриона при сравнительном секретомном и про-
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теомном анализе выявлены общие механизмы клеточной 

защиты, которые заключались в активации насосов оттока 

транспортеров RND и ABC, повышенной экспрессии глутати-

онпероксидазы, синтезе экзогенного полисахарида как вне-

клеточного биосорбента. Кроме того, выявлен ряд меж-

штаммовых различий: у одних штаммов воздействие Pb ин-

дуцировало биосинтез гидрофобных аминокислот, у других 

Cd индуцировал накопления таурина, у третьих Zn стимули-

ровал экспрессию белка и биосинтеза тиамина, а Ni запу-

скал экспрессию Т6SS-ассоциированных белков [66].

Заключение

Таким образом, ТМ, присутствующие во внешней среде, 

представляют экологически значимый фактор, способный 

вызывать существенное изменение различных свойств ми-

кроорганизмов. Имеющиеся в литературе сведения о связи 

резистентности к ТМ и устойчивости к антибиотикам, свиде-

тельствуют не только об актуальности таких исследований, 

но и о новых возможностях в вопросе преодоления этой ре-

зистентности. Работы последнего десятилетия подтвержда-

ют распространение фенотипа устойчивости к ТМ и у микро-

организмов рода Vibrio. Однако полученных данных недо-

статочно для оценки возможного влияния данного процесса 

на бактерии рода Vibrio, в т.ч. и холерный вибрион. Расшиф-

ровка молекулярных механизмов, которые лежат в основе 

возникновения устойчивости у холерного вибриона к ТМ и 

сопутствующего появления множественной лекарственной 

устойчивости, остается в центре внимания специалистов и 

требует проведения дальнейших экспериментальных иссле-

дований.
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Н о в о с т и  н а у к и

Новые инструменты для разработки препаратов против Acinetobacter

Устойчивость к противомикробным препаратам (AMR) у Acinetobacter 

baumannii является неудовлетворенной медицинской потребностью. 

Множественные лекарственно-устойчивые/чрезвычайно лекарственно-

устойчивые штаммы A. baumannii не демонстрируют хорошего роста в 

моделях in vivo, и, следовательно, их реакция на антибактериальную те-

рапию непоследовательна. Проблема была решена путем внедрения 

мотивов устойчивости к карбапенемам в высоковирулентный генетиче-

ский фон A. baumannii AB5075. Этот штамм имеет хромосомно-кодируе-

мый oxa-23, который был удален (Δoxa-23), затем были введены плазми-

ды, экспрессирующие oxa-23, oxa-24/40, oxa-58, imp-1, vim-2 и ndm-1, для 

создания мутантных штаммов. Каждый трансформант использовался в 

качестве контрольного штамма в модели нейтропенической инфекции 

бедра у мышей и оценивался по степени роста и реакции на меропенем 

200 мг/кг подкожно каждые 6 ч (q6h). Фармакодинамические анализы проводились путем преобразования воздействия пре-

парата из дозы (мг/кг) в долю интервала дозирования; концентрации свободного меропенема были > минимальной ингиби-

рующей концентрации (МИК) (fT > МИК). AB5075 и мутант AB5075Δoxa-23 имели МИК 32 и 4 мг/л соответственно. 

Трансформанты, несущие оксациллиназы oxa-24/40 и oxa-58, имели МИК 64 мг/л. Металло-β-лактамазы imp-1, vim-2 и ndm-1 

имели МИК 128, 64 и 64 мг/л соответственно. Все трансформанты, обработанные растворителем, показали рост in vivo в 

диапазоне 0,75–1,4 log. Реакция на меропенем соответствовала изменяющемуся fT > MIC трансформантов и легко описы-

валась ингибирующим сигмоидным отношением Emax. Стазис был достигнут при fT > MIC 0,36. Эти трансформанты 

A. baumannii являются бесценными новыми инструментами для оценки соединений против Acinetobacter и открывают новый 

путь для обеспечения готовности к AMR. 
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