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Устойчивость к антибиотикам представляет собой глобальную проблему современной ме-
дицины. Предвестником наступления постантибиотической эры является сложность и до-
роговизна разработки новых антибиотиков, а также их неэффективность из-за быстро раз-
вивающейся устойчивости бактерий. Краеугольным камнем бактериальной защиты от 
антибиотиков являются помпы множественной лекарственной устойчивости (МЛУ), ко-
торые участвуют в формировании устойчивости к ксенобиотикам, экспорте токсинов, 
поддержании клеточного гомеостаза, образовании биопленок и персистентных клеток. 
Помпы МЛУ – это основа неспецифической защиты бактерий, в то время как модифика-
ция мишени лекарственного средства, инактивация лекарственного средства, переключе-
ние мишени или секвестрация мишени – вторая, специфическая, линия их защиты.  
Таким образом, сформированная помпами МЛУ неспецифическая защита бактерий – ба-
рьер, препятствующий попаданию антибактериальных веществ внутрь клетки, что являет-
ся основным фактором, определяющим устойчивость бактерий. Понимание механизмов 
работы помп МЛУ и взвешенная оценка их вклада в общую устойчивость, а также в чув-
ствительность к антибиотикам позволят либо серьезно отсрочить наступление постанти-
биотической эры, либо предотвратить ее наступление в обозримом будущем.
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1. Конец золотой эры антибиотиков
Проблема антибиотикорезистентности акту-

альна в наши дни как никогда. Антибиотики вы-
вели медицину на новый уровень и помогли спа-
сти бессчетное количество жизней, однако 
«золотая эра антибиотиков» продлилась недолго. 
В настоящее время устойчивость к противоми-
кробным препаратам угрожает самым основам со-
временной медицины [1], и в ближайшие десяти-
летия множественная лекарственная устойчивость 
(МЛУ) может стать более частой причиной смер-
ти, чем рак [2]. 

Особенно остро эта проблема встала в связи 
с возникшей пандемией коронавируса SARS-CoV-2, 
когда лечение в стационаре заболеваний с разной 
и смешанной этиологией может служить триггером 
ускорения образования антибиотикорезистентных 
госпитальных штаммов. Результаты многих иссле-
дований свидетельствуют в пользу существования 
прямой зависимости между увеличением потребле-
ния антибиотиков и распространением устойчиво-

сти бактерий к их действию [3–5], а в резуль- 
тате глобализации экономики антибиотико- 
резистентность стремительно распространяется 
по всему миру.

Между тем поиск новых антибиотиков сильно 
замедлился. Несмотря на острую потребность 
в противомикробных средствах, в настоящее время 
разрабатывается очень мало новых соединений, 
большинство из которых к тому же принадлежат 
к  классам уже используемых антибиотиков  [6]. За 
последние 15 лет лишь один новый класс анти-
биотиков против грамположительных бактерий 
был введен в клиническую практику, а последний 
класс антибиотиков широкого спектра действия 
был введен в клинику в 60-х гг. прошлого века [7]. 
Таким образом, человечество стоит на грани гло-
бального кризиса и может быть отброшено назад 
в доантибиотическую эпоху. 

Тем не менее, явление антибиотикорезистент-
ности не ново. Бактерии конкурировали между со-
бой задолго до появления эукариот, и существуют 
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доказательства наличия генов, кодирующих устой-
чивость к бета-лактамным антибиотикам, тетраци-
клину и гликопептидным антибиотикам в ДНК 
бактерий, которые находились в древнем пермаф-
росте возрастом 30 тыс. лет  [8]. То, как быстро  
бактериям удается приспосабливаться к новым  
антибиотикам, свидетельствует о многообразии 
и сложности их механизмов защиты. Некоторые из 
них могут быть обусловлены генетическими фак-
торами (случайная мутация, передающаяся в попу-
ляции), а некоторые – особыми состояниями 
(персистенция, нахождение в глубоких слоях био-
пленки), где клетки являются нечувствительными 
к действию антибиотиков. Основными механизма-
ми резистентности на данный момент считаются 
ограничение поглощения лекарственного сред-
ства, модификация его мишени, инактивация ле-
карственного средства и активный его выброс, 
а также переключение мишеней и удаление мише-
ни [7, 9]. Кроме того, защита бактерий может быть 
специфической (направленной против конкретно-
го класса антибиотиков или конкретного антибио-
тика) и неспецифической (направленной против 
широкого спектра антибактериальных веществ), 
а  также включать формирование метаболических 
шунтов – обходных путей, позволяющих не задей-
ствовать молекулу-мишень антибиотика.

2. Неспецифическая защита 
Хотя понятие неспецифической защиты, или 

иммунитета, присуще сложноорганизованным 
многоклеточным организмам, на клеточном уров-
не она осуществляется и у бактерий. У живот-
ных – например, млекопитающих – основные си-
стемы защиты локализованы на коже и слизистых 
оболочках и представляют собой секреты слизи-
стых, сальных или слюнных желез, а также желу-
дочный сок. Клетки иммунной системы способны 
распознавать и уничтожать патогены, что создает 
мощный барьер между организмом и внешней 
средой. Главная задача подобной защиты – не 
пропустить патогенный организм внутрь, а если 
это по каким-то причинам не удалось, начать вос-
палительный ответ. При этом животные имеют 
в  своем арсенале также высокоэффективный 
специфический иммунитет, что делает их способ-
ными противостоять различным инфекциям ви-
русной, бактериальной и грибковой природы [10]. 

В отличие от животных, растения полагаются 
на врожденный иммунитет каждой клетки и си-
стемные сигналы, исходящие из очагов инфек-
ции, а не на мобильные защитные клетки и сома-
тическую адаптивную иммунную систему. Однако 
даже при этом заражение патогенными микроор-
ганизмами не всегда бывает успешным для бакте-
рий из-за структурных изменений клеточной 
стенки или запрограммированной гибели кле-
ток  [11]. Клеточная стенка растений состоит из 
микрофибрилл целлюлозы и гемицеллюлозы; она 

армирована лигнином и содержит значительное 
количество белков, выполняющих структурные 
и ферментативные функции [12]. Неоднородность 
строения клеточной стенки растений вынуждает 
патогены использовать различные стратегии про-
никновения через нее.

Несмотря на то, что бактерии представляют 
собой одноклеточные организмы, им также  
присущи элементы неспецифической защиты.  
У бактерий имеется особое состояние псевдо-
многоклеточности – биопленки, когда клетки по-
пуляции находятся в различном метаболическом, 
экспрессионном и энергетическом состоянии,  
образуя сложный конгломерат клеток, выпол- 
няющих защитную и адаптивную функцию.  
Состояние биопленки позволяет бактериальной 
популяции эффективно противостоять антибио-
тикам, но в то же время делает ее крайне уязвимой 
для вирусных инфекций, вызванных бактериофа-
гами. При этом роль неспецифической защиты 
выполняют помпы МЛУ, которые и определяют 
способность индивидуальных клеток противосто-
ять в войне антибиотиков, длящейся многие мил-
лионы лет [13, 14]: по-видимому, еще со времен 
возникновения LUCA (Last Universal Common 
Ancestor), последнего общего предка всех живых 
существ на Земле [15]. 

3. Основной компонент неспецифической защиты 
бактерий – помпы множественной лекарственной 

устойчивости
Как было сказано выше, немаловажную роль 

в неспецифической защите играют помпы МЛУ. 
Они высокоэффективны и широко специфичны, 
что обеспечивает бактериям защиту от большого 
разнообразия ксенобиотиков. При этом надо 
учитывать, что помпы МЛУ присутствуют во всех 
живых клеточных организмах без исключения 
и  являются важнейшим элементом не только 
бактериальной неспецифической клеточной  
защиты. 

Вклад помп МЛУ в бактериальную резистент-
ность до настоящего времени не оценен по досто-
инству. Это можно проиллюстрировать на примере 
митохондриально-направленного антиоксиданта 
SkQ1. Еще недавно считалось, что он не является 
антибиотиком [16]. При обнаружении его антибак-
териальных свойств решили, что чувствительность 
бактерий к SkQ1 определяется его способностью 
к  проникновению через сложно устроенную кле-
точную стенку, поэтому грамположительные 
Bacillus subtilis были чувствительны к SkQ1, тогда 
как грамотрицательные Escherichia coli – нет [17]. 
Дальнейшие исследования показали [18], что деле-
ция белков помпы AcrAB-TolC приводит к полной 
потере устойчивости к SkQ1 [19]. AcrAB-TolC явля-
ется основной помпой оттока множества антибио-
тиков [20], так что легко может показаться, что 
устойчивость грамотрицательных бактерий обу-
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словлена не сложностью проникновения вещества 
через две мембраны, а наличием помпы, эффектив-
но откачивающей его. Однако это тоже являлось 
слишком простым объяснением. Оказалось, что 
грамотрицательные бактерии Rhodobacter sphaeroi-
des и Photobacterium phosphoreum, чувствительные 
к  SkQ1, имеют белки-компоненты помпы AcrAB-
TolC [18, 19], что сводит на нет гипотезу о наличии 
ее как необходимого и достаточного условия рези-
стентности. Выяснилось, что аминокислотные по-
следовательности белка AcrB из E. coli, 
R.  sphaeroides и P. phosphoreum сходны на 35–60% 
и  формально являются филогенетическими гомо-
логами (ортологами), но они не гомологичны 
функционально и должны рассматриваться как па-
ралоги [21, 22]. Это подтверждается тем, что в слу-
чае Klebsiella pneumoniae при гомологии 91,5%  
наблюдается филогенетическая и функциональ- 
ная гомология, свойственная большинству орто-
логов [19, 21]. 

Очевидно, что в процессе исследований меха-
низм резистентности к SkQ1 был принят за огра-
ничение его поглощения посредством сложной 
клеточной стенки, тогда как на самом деле он был 
основан на активном выбросе лекарственного 
средства помпой МЛУ. 

Проблемы с определением механизмов рези-
стентности в каждом конкретном случае связаны 
с недостаточным изучением антибиотиков, а так-
же плейотропией действия помп. Множество 
помп могут откачивать один и тот же антибиотик, 
и удаление даже нескольких из них незначительно 
влияет на общий эффект. Если посмотреть на 
профиль чувствительности E. coli к антибиотикам 
по их оттоку [23], можно увидеть, что механизм 
«активный выброс лекарственного средства» при-
водит к увеличению минимальной ингибирующей 
концентрации для антибиотиков в 50–100 раз, 
и этот же порядок величин мы наблюдаем в случае 
SkQ1 [18]. Даже в  том случае, когда проницае-
мость сквозь наружную мембрану, по-видимому, 

затруднена, как в  случае с BACE (хлорин e6 
13(1)-N-{2-[N-(1-карба-клозо-додекарборан-1-
ил)метил]аминоэтил}амид-15(2), 17), коньюгата 
хлорина е6 и карборана [24], действие помп все же 
можно заметить [25]. Таким образом, помпы 
МЛУ, по-видимому, играют ключевую, но недо- 
оцененную роль в резистентности к антибиотикам.

4. Структура помп  
множественной лекарственной устойчивости
К настоящему времени было выявлено шесть 

семейств помп МЛУ [26]. Одно из них – семей-
ство АВС-транспортеров (ATP-binding cassette), 
напрямую использующих энергию АТФ для осу-
ществления транспорта. Остальные пять  
семейств – вторичные активные транспортеры, 
использующие электрохимическую энергию 
трансмембранного потенциала, к ним относятся 
MFS (major facilitator superfamily), MATE 
(multidrug and toxin extrusion), SMR (small 
multidrug resistance), RND (resistance-nodulation-
cell division) и PACE (proteobacterial antimicrobial 
compound efflux). На рис. 1 представлена схема ра-
боты основных семейств бактериальных транс-
портеров. 

По-видимому, два разных механизма работы 
транспортеров предназначены для поддержания 
жизнеспособности клетки в разных физиологиче-
ских состояниях. При отсутствии потенциала на 
мембране (например, в состоянии персистенции) 
будут функционировать только АВС-транс-
портеры, а при наличии трансмембранного потен-
циала будут работать все транспортеры. У  прока-
риот преобладают потенциал-зависимые помпы, 
что объясняется высоким потенциалом на мем-
бране (~140–220 mV для E. coli [27]) и отсутствием 
необходимости конвертации потенциала в АТФ, 
что дает преимущество по скорости работы.

Одной из наиболее изученных помп МЛУ яв-
ляется помпа AcrAB-TolC (или AcrABZ-TolC) 
бактерии E. coli [28]. Эта помпа состоит из трех  

Рис. 1. Схематическое представление принципов работы известных семейств помп МЛУ. К настоящему моменту выявлено 
шесть семейств помп МЛУ. Из них лишь семейство АВС-транспортеров (ATP-binding cassette) напрямую использует энергию 
АТФ для осуществления транспорта, остальные пять семейств – вторичные активные транспортеры, которые используют элек-
трохимическую энергию трансмембранного потенциала, к ним относятся суперсемейство MFS (major facilitator superfamily), се-
мейство MATE (multidrug and toxin extrusion), семейство SMR (small multidrug resistance), суперсемейство RND (resistance-
nodulation-cell division) и семейство PACE (proteobacterial antimicrobial compound efflux).
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основных белков: канала наружной мембраны 
TolC, транспортера AcrB и соединяющего их адап-
терного белка AcrA [29], а также одного неболь-
шого мембранного белка AcrZ (YbhT), состоящего 
из 49 аминокислотных остатков, и, по-видимому, 
модулирующего работу белка AcrB в составе пом-
пы AcrAB-TolC [30–32]. Интересно, что канал 
TolC играет ту же самую роль для еще 7 помп 
МЛУ семейств RND, ABC и MFS [15], а адаптер-
ный белок AcrA – для еще одной помпы AcrAD-
TolC [33]. Помпа AcrAB-TolC имеет довольно 
большую субстратную специфичность и откачива-
ет субстраты из внутренней мембраны бактерии 
и  периплазматического пространства [23, 29, 34]. 
Сам транспортер AcrB находится на внутренней 
мембране и прокачивает вещества за счет транс-
мембранного потенциала, однако механизм дей-
ствия помпы AcrAB-TolC окончательно не уста-
новлен, хотя в литературе имеются несколько 
работ, предполагающих отдельные этапы этого 
процесса [35–40].

5. Эволюция помп  
множественной лекарственной устойчивости 

и горизонтальный перенос генов
Об эволюционной консервативности помп 

свидетельствует повсеместное распространение 
помп семейств MFS и RND как среди прокариот 
(включая бактерий и архей), так и среди эука- 
риот  [41, 42], поэтому консервативность помп 
в  пределах одного вида не удивительна [43]. Это 
также подтверждается тем фактом, что структуры 
помп выбирались бактериофагами в качестве ми-
шеней для своего связывания [44, 45]. Способ-
ность обеспечивать отток лекарств, по-видимому, 
появлялась всего несколько раз в ходе эволюции 
и стабильно сохранялась, но при этом модуляция 
специфичности субстрата этих систем происходи-
ла неоднократно [46]. 

Хотя некоторые семейства помп распростра-
нены достаточно широко, существуют проблемы, 
которые затрудняют горизонтальный перенос ге-
нов помп даже между близкими таксонами. Раз-
личия в белковом строении внешней мембраны 
бактерий накладывают определенные ограниче-
ния, однако это явление может вносить весьма 
важный вклад в распространение антибиотикоре-
зистентности. Несмотря на это, различные компо-
ненты помп или даже сами помпы могут переда-
ваться в результате горизонтального переноса 
генов. Так, гены помпы OqxAB обычно локализу-
ются на хромосоме и/или плазмидах, окруженных 
IS26-подобными мобильными генетическими 
элементами в клинических изолятах Enterobacte-
riaceae и придают устойчивость к хиноксалинам, 
хинолонам, тигециклину, нитрофурантоину, не-
скольким детергентам и дезинфицирующим сред-
ствам [47, 48]. Было показано [49], что помпа 
OqxAB придает устойчивость к противомикроб-

ным препаратам или снижает восприимчивость 
трансформированных бактерий (перенос плазми-
ды с E. coli осуществлялся на Salmonella typhimu- 
rium, K. pneumoniae, Kluyvera sp. и  Enterobacter 
aerogenes) к различным субстратам. OqxAB – одна 
из немногих помп, закодированных на конъюга-
тивных плазмидах. Другим подобным примером 
является помпа MexCD [50]. Таким образом, пом-
пы МЛУ и их компоненты могут передаваться го-
ризонтально между близкими группами бактерий, 
однако способность их к передаче функции помпы 
может быть сильно ограничена и  требовать нали-
чия подходящих белковых компонентов – таких, 
как, например, белок TolC для помпы OqxAB [51]. 

6. Роль помп 
множественной лекарственной устойчивости 

в антибиотикорезистентности
Помпы МЛУ являются универсальным ин-

струментом, защищающим саму бактериальную 
клетку и ее микроокружение от негативного воз-
действия ксенобиотиков, в том числе от множе-
ства самых разнообразных антибиотиков [15]. Бо-
лее того, бактерии используют различные 
подходы для повышения ее эффективности. Рези-
стентные фенотипы могут возникать в результате 
усиления активности помп за счет их сверхэк-
спрессии, как это наблюдается при добавлении 
антибиотиков в сублетальных концентрациях, 
когда за счет каскада взаимодействий индуцирует-
ся увеличение экспрессии генов помп МЛУ, отка-
чивающих эти антибиотики [52].

Другим интересным аспектом является асси-
метричное расположение помп МЛУ в ходе кле-
точного деления. В процессе деления ранее синте-
зированные помпы в основном находятся на 
старых полюсах, а новые полюса вновь создаются, 
и помпы МЛУ синтезируются de novo [53]. Это 
создает изменчивый профиль резистентности 
в  процессе клеточного цикла, что дает возмож-
ность популяции сохранять в своем составе бакте-
рии с разным статусом экспрессии помп МЛУ. 
При встрече с антибиотиком наименее устойчи-
вые клетки погибают и задействуют две стратегии: 
адсорбирование на поверхности умерших клеток 
антимикробных препаратов, что защищает остав-
шиеся бактерии [54, 55], и выделение «некросиг-
нала» умершими клетками, вызывающим актива-
цию защитных путей у выживших бактерий [56]. 
Удивительно, что в качестве «некросигнала» вы-
ступает компонент помпы AcrAB-TolC, адаптер-
ный белок AcrA, в результате чего бактериальная 
популяция приобретает повышенную устойчи-
вость к антибиотикам. Кроме того, под воздей-
ствием антибиотиков скорость мутаций опреде-
ленных генов может увеличиваться [57, 58]. 
Изменение числа копий гена происходит весьма 
часто в геномах [59], и удвоение генов помп МЛУ 
приводит к повышению шансов выживания бак-
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терий при добавлении антибиотиков. Таким обра-
зом, удвоение гена приводит к увеличению рези-
стентности и может являться альтернативой 
изменения уровня экспрессии.

Резюмируя вышеперечисленное, можно за-
ключить, что бактерии в полной мере используют 
все возможности, представляемые им помпами 
МЛУ для увеличения резистентности, и это защи-
щает их даже при высоких концентрациях анти-
биотиков. 

7. Роль помп  
множественной лекарственной устойчивости 

в образовании биопленок и клеток-персистеров
Бактериальная популяция обычно существует 

в виде двух субпопуляций, планктонной и прикре-
пленной. Между ними существует равновесие, 
поддерживаемое разными факторами, такими как 
сигналы чувства кворума [60] или электрические 
сигналы [61]. Устойчивость бактерий в составе 
биопленок может на два порядка превышать 
устойчивость планктонных форм [62]. Биопленки 
могут формироваться бактериями разных видов, 
что имеет свои преимущества – как в метаболиче-
ском плане, так и в плане защиты [63, 64].

При этом роль помп МЛУ в формировании 
биопленок довольно значительна. Это транспор-
тировка компонентов внеклеточного матрикса за 
пределы клетки для формирования защиты, экс-
порт сигналов чувства кворума, предотвращение 
или способствование адгезии к другим клеткам 
и  субстратам, а также защита от токсинов, анти-
биотиков и метаболитов, возникающих в резуль-
тате совместного нахождения в ограниченном 
объеме биопленки [15]. 

Другими механизмами защиты от антибиоти-
ков можно считать абсорбцию антибиотиков бак-
териальными клетками на границе биопленки, 
смерть которых является одновременно и защитой 
[54, 55], и источником питательных ресурсов для 
популяции внутри биопленки за счет так называе-
мого некротрофического роста [65]. Таким обра-
зом, помпы МЛУ не только играют важную роль, 
откачивая антибиотики из клеток, но и создают 
определенное микроокружение, влияющее на всю 
популяцию вокруг [66].

Условия, создаваемые в биопленках, защища-
ют бактерии от воздействий внешней среды, но 
в то же время это ограничивает доступ к питатель-
ным веществам, из-за чего стационарная фаза  
роста наступает быстрее. Доля метаболически не-
активных клеток-персистеров в популяции увели-
чивается, клетки начинают тормозить свой мета-
болизм, поэтому недостаток питательных веществ 
в глубоких слоях биопленки способствует форми-
рованию персистенции [67, 68].

Так как одним из механизмов перистенции 
является деполяризация мембраны под действием 
токсина TisB [69–71], можно полагать, что имен-

но в этом случае возникает состояние, когда клет-
ка бывает лишена потенциала на мембране и, по-
лучив энергию за счет мембранонезависимых 
энергетических процессов (например, гликолиза), 
может использовать АТФ-зависимые помпы для 
откачки вредных веществ, когда остальные помпы 
отключены из-за отсутствия потенциала на мем-
бране. 

Таким образом, помпы МЛУ играют важную 
роль не только в защите клетки от антибиотиков, 
но и в процессах образования сложных структур, 
таких как биопленки, и в реализации особого кле-
точного состояния персистенции, которое позво-
ляет бактериям повышать на несколько порядков 
резистентность к антибиотикам и даже избегать их 
воздействия, не имея генетических детерминант 
специфической защиты. 

8. Заключение
Можно полагать, что помпы МЛУ являются 

краеугольным камнем резистентности и необхо-
димы для многих клеточных процессов у бакте-
рий. Помпы играют ключевую роль в процессах 
защиты и нападения за счет участия в экспорте 
токсинов, участвуют в образовании биопленок 
и  вносят важный вклад в бактериальную перси-
стенцию, поддержание клеточного гомеостаза 
и даже являются рецепторами, обуславливающими 
проникновение бактериофагов в клетку (рис.  2). 

Рис. 2. Роль помп МЛУ в процессах бактериальной клетки. 
Помпы могут выполнять как защитную функцию, так и функ-
цию активного нападения, поддерживать гомеостаз клетки и 
даже быть рецепторами, опосредующими проникновение бак-
териофагов в клетку. 
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Даже при отсутствии специализированных си-
стем защиты от антибиотиков само наличие этих 
сложно регулируемых систем обеспечивает высо-
кий уровень защиты, позволяющий бактериям 
выживать при концентрациях антибиотика на 
несколько порядков выше потенциально смер-
тельного. Это дает возможность заключить, что 
система помп МЛУ бактерий представляет собой 
неспецифическую защиту от ксенобиотиков, ко-
торая и обуславливает базовую, первичную рези-
стентность, «иммунитет» бактерий к токсинам, 
антибиотикам и другим веществам, негативно 
влияющим на бактериальную клетку. Другие ме-
ханизмы резистентности (модификация мишени 
лекарственного средства, инактивация лекар-
ственного средства, переключение мишеней 
и секвестрация мишеней) являются вторичными, 
специфическими механизмами, которые при со-
вместной работе с первичной системой и опреде-

ляют существование феномена «суперустойчи-
вых» бактерий. Долгосрочную стратегию борьбы 
с такими бактериями невозможно осуществить 
только лишь за счет обхождения специфической 
защиты без уделения должного внимания прео-
долению неспецифической защиты. Исследова-
ние и понимание этих процессов позволит нам 
либо серьезно отсрочить наступление постанти-
биотической эры, либо даже не допустить ее на-
ступления в будущем.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского научного фонда (проект № 22-15-00099 
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для исследования бактериальной резистентности 
патогенных грамотрицательных бактерий») и про-
ведена без использования животных и без привле-
чения людей в качестве испытуемых. Авторы заяв-
ляют об отсутствии конфликта интересов.
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Antibiotic resistance is a global problem of modern medicine. A harbinger of the onset of the 
post-antibiotic era is the complexity and high cost of developing new antibiotics, as well as their 
inefficiency due to the rapidly developing resistance of bacteria. The cornerstone of bacterial 
protection against antibiotics are multidrug resistance pumps (MDR), which are involved in the 
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formation of resistance to xenobiotics, the export of toxins, the maintenance of cellular 
homeostasis, the formation of biofilms and persistent cells. MDR pumps are the basis for the 
nonspecific protection of bacteria, while modification of the drug target, inactivation of the 
drug, switching of the target or sequestration of the target is the second, specific line of their 
protection. Thus, the nonspecific protection of bacteria formed by MDR pumps is a barrier that 
prevents the penetration of antibacterial substances into the cell, which is the main factor 
determining the resistance of bacteria. Understanding the mechanisms of MDR pumps and 
a  balanced assessment of their contribution to overall resistance, as well as to antibiotic 
sensitivity, will either seriously delay the onset of the post-antibiotic era, or prevent its onset in 
the foreseeable future.

Keywords: multidrug resistance (MDR), pumps, antibiotics, xenobiotics, biofilms, persisters, 
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