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СТРАТЕГИИ ПРОГРАММИРОВАННОЙ 

КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ У ПРОКАРИОТ
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ФГБУ НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Г.П. Сомова СО РАМН, г. Владивосток, Россия

Резюме. Программированная гибель клеток (ПГК) была впервые изучена в эукариотических организмах. Эта 

система также функционирует в процессе развития прокариот. Система ПГК у микроорганизмов активирует-

ся широким спектром сигналов в ответ на стрессы, связанные с неблагоприятными условиями окружающей 

среды или воздействием антибактериальных средств. Результаты многочисленных исследований, проведен-

ных в последнее десятилетие, позволяют рассматривать систему ПГК у прокариот как средство эволюционно-

го сохранения вида. Эти результаты существенно расширили представления о роли ПГК у микроорганизмов 

и открыли ряд важных направлений исследований, морфологических и молекулярно-генетических подходов 

к изучению стратегий смерти ради выживания у бактериальных популяций. Цель обзора: обобщение сведе-

ний о морфологических и молекулярно-генетических признаках ПГК у прокариот, являющихся реальными 

проявлениями механизмов этого феномена.
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STRATEGY OF PROGRAMMED CELL DEATH IN PROKARYOTES
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Abstract. Programmed cell death (PCD) was first studied in eukaryotic organisms. This system also operates in the devel-

opment life cycle of prokaryotes. The system PCD in microorganisms is activated a wide range of signals in response to the 

stresses associated with adverse environmental conditions or exposure to antibacterial agents. The results of numerous 

studies in the past decade allow considering the system PCD in prokaryotes as an evolutionary conservation of the species. 

These results significantly expanded understanding of the role of PCD in microorganisms and opened a number of im-

portant areas of research of the morphological and molecular genetic approaches to the study of death strategies for the 

survival in bacterial populations. The purpose of the review is to summarize the morphological and molecular genetic 

characteristics of PCD in prokaryotes which are real manifestations of the mechanisms of this phenomenon.
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Программированная гибель клеток (ПГК) 

определяется как активный, тонко регулируе-

мый процесс клеточного самоубийства в любой 

форме, генетически опосредованный внутри-

клеточными программами. Этот процесс мо-

жет быть активирован некоторыми сигнала-

ми, включая информацию из метаболического 

статуса клетки, ее внеклеточного окружения 
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и в процессе ее развития [13, 24]. Как правило, 

ПГК используется для ликвидации лишних 

или потенциально вредных клеток.

В наши дни термин «программированная 

смерть» используется для обозначения лю-

бой формы клеточной гибели — опосредован-

ной внутриклеточной программы, независимо 

от того, что ее вызывает и имеются ли морфо-

логические и биохимические характеристики 

апоптоза [26].

В последние годы исследования показали, 

что апоптоз и другие формы программиро-

ванной гибели клеток имеют место не только 

у многоклеточных животных, но и у растений 

[80], низших эукариот [85], реснитчатых, жгу-

тиковых [67] и дрожжей [60, 67]. Феномен кле-

точной смерти у одноклеточных организмов 

имеет много общих черт с апоптозом у много-

клеточных организмов, включая фрагмента-

цию ДНК, цитоплазматическую пузырчатость 

и вакуолизацию, а также регуляцию экстрацел-

люлярными сигналами либо экологическими 

стрессорами [26].

Принципиально механизм клеточной смер-

ти у одноклеточных и многоклеточных эукари-

от сходен. Во многих исследованиях апоптоза 

у одноклеточных эукариот установлен факт 

участия в гибели клеток цистеиновых протеаз 

и митохондрий, что может указывать на очень 

древнее происхождение и относительную кон-

сервативность механизмов апоптоза. Основ-

ными маркерами апоптоза у одноклеточных 

эукариот, как и у большинства эукариот вооб-

ще, являются фрагментация ДНК и последую-

щий распад клетки на отдельные апоптозные 

тельца [55, 66].

Еще в конце ХХ века в нескольких научных 

статьях было высказано предположение о том, 

что система ПГК существует и у прокариотичес-

ких организмов. Как и у эукариот, она служит 

для программной ликвидации поврежденных 

клеток в процессе развития [55, 58, 66]. В рабо-

те К. Lewis (2000) [58] приведены убедительные 

литературные доказательства, что ПГК может 

играть важную роль в процессе развития бак-

терий, проявляясь в виде лизиса материнской 

клетки у спорообразующих микроорганизмов 

и лизиса вегетативных клеток при почковании 

миксобактерий.

Эти и другие данные дали основание пред-

положить, что хорошо описанные явления ауто-

лиза бактерий после воздействия антибио-

тиков или других неблагоприятных факторов 

окружающей среды на самом деле можно пред-

ставлять как функционирование ПГК в целях 

устранения поврежденных клеток в популяции. 

Кроме того, не исключено, что спонтанный ли-

зис большой части популяции бактерий, часто 

наблюдающийся в стационарной фазе роста 

бактериальных культур и происходящий при 

культивировании в условиях недостаточного 

питания, может также являться примером ПГК 

[23, 58, 88].

На первый взгляд, может показаться, что 

механизм ПГК не выгоден для одноклеточных 

микроорганизмов. Тем не менее, мы все больше 

осознаем, что «простейшие» микроорганизмы 

являются представителями сравнительно слож-

ных сообществ. Они живут в колониях, таких 

как биопленки, где координируются экспрес-

сией генов и «поведением членов сообщества». 

В этих ситуациях «альтруизм» и «самопожерт-

вование» большинства представителей попу-

ляции в условиях воздействия повреждающего 

агента можно представить, в конечном счете, 

как способ выживания немногих оставшихся 

бактерий. Пока еще проведено недостаточно 

исследований механизмов ПГК у прокариот 

и работ, посвященных этой теме, в отечествен-

ной литературе мало.

Таким образом, цель настоящего обзора со-

стоит в обобщении сведений о морфологиче-

ских и молекулярно-генетических признаках 

ПГК у прокариот, являющихся реальными про-

явлениями механизмов этого феномена.

Формы программированной гибели 
клеток

В научной литературе нередко ПГК прирав-

нивали к апоптозу, однако сегодня становится 

ясно, что и неапоптические формы клеточной 

смерти — аутофагия, некроз, а также недавно 

открытый пироптоз (pyroptosis) и другие формы 

гибели клеток [2] — также важны для организма. 

Биохимические и молекулярно-генетические 

основы для этих альтернативных морфологи-

ческих форм клеточной смерти пока остаются 

малоизученными.

В качестве прелюдии к обсуждаемой теме 

необходимо остановиться на кратком описании 

основных и альтернативных форм ПГК у прока-

риот, которые сегодня привлекают наибольшее 

внимание в научной литературе [2, 19, 35, 49].

Апоптоз. Основная и наиболее изученная 

форма ПГК — это апоптоз, или тип I. Впервые 

термин «апоптоз» (в переводе с древнегрече-

ского — «опадение», или «листопад»), ввели 

J.F. Кеrr et al. [52], которые справедливо пред-

положили, что этот феномен играет важную 

роль в нормальном обмене веществ в клетках 

и нарушения в его механизме могут стать при-

чиной возникновения заболеваний. В настоя-

щее время изучено множество интегральных 

механизмов, с помощью которых апоптоз мо-

жет быть запущен в эукаритических клетках [2, 

35, 75, 82].
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Один из таких механизмов (внутренний) — 

митохондриальный — связан с изменением 

мембранного потенциала и освобождением 

проапоптических белков семейства Bcl-2. Он 

зависит от протеолитического каскада актива-

ции и выделения в цитоплазму цитохрома С, 

флавопротеина AIF (apoptosis inducing factor — 

фактор, индуцирующий апоптоз), прокаспазы, 

что является ключевым событием при апоптозе 

в клетках эукариот и также одним из пусковых 

событий в системе ПГК в микроорганизмах [2, 

8, 88]. В свою очередь, это ведет к активации 

каспаз — большого семейства протеаз, которые 

вовлекаются в инициацию и участие в орга-

низованном демонтаже клеток [2, 23, 88]. Этот 

путь, по-видимому, имеет место у всех клеток 

эукариотических организмов, обладающих ми-

тохондриями. Особенностью такого механиз-

ма является его относительная независимость 

от каспаз [12, 67].

Другой путь (внешний), достаточно широко 

распространенный у низших эукариот и рас-

тений, является зависимым от ферментов, по-

добных каспазам млекопитающих и берущих 

начало от поверхностных рецепторов клеток, 

осуществляющих трансдукцию (передачу) апо-

птотических сигналов. Это семейство так на-

зываемых рецепторов смерти, «death recep tors» 

(среди наиболее изученных рецепторов — Fas, 

он же АРО-1 или CD95, TNFR-1, он же р55 или 

CD120a, DR3, DR4, DR5 и их соответствующие 

лиганды), которые имеют прямую связь с меха-

низмом апоптоза [1, 2, 12].

Все рецепторы смерти представляют собой 

трансмембранные белки, характеризующиеся 

наличием общей последовательности из 80 ами-

нокислот в цитоплазматическом домене (так 

называемый «домен смерти», death domain, DD). 

Именно с этими рецепторами у многоклеточ-

ных эукариот связан и другой путь апоптоза 

(так называемый инструктивный апоптоз). Его 

основой служит механизм передачи суицид-

ного сигнала от «рецепторов смерти» плазма-

тических мембран через цепочку сигнальных 

белков, включающих в себя каспазоподобный 

фермент, к митохондриям и затем в ядро [21, 85]. 

В настоящее время описан ряд других взаимо-

зависимых путей, связанных с внутренним ме-

ханизмом апоптоза, в которых задействованы 

разнообразные проапоптотические белки [35, 

84, 89].

Апоптоз по ряду морфологических призна-

ков отличается от аутофагии (лизосомальной 

деградации внутриклеточных белков, липидов, 

нуклеиновых кислот и органелл), от некроза 

(который является результатом острого вос-

палительного повреждения ткани) и пироп-

тоза (провоспалительной смерти макрофагов 

и моноцитов, в основе которой лежит избы-

точная продукция интерлейкина-1, сопрово-

ждающая инфекционные процессы, вызван-

ные Salmonella typhimurium, Listeria monocytogenes, 

Pseudomonas aeruginosa, Francisella tularensis, Legio-

nella pneumophila, Yersinia pseudotuberculosis, Burk-

holderia pseudomallei, Candida albicans и другими 

микроорганизмами [1, 2, 33, 56, 66].

Аутофагия. Аутофагическая гибель клеток, 

или тип II ПГК, на первый взгляд менее слож-

ная, но в настоящее время намного менее по-

нятная форма [23, 24, 35]. Это связано с тем, что 

аутофагия сама по себе является клеточным 

процессом, который служит для защиты клетки 

от стресса [23]. Аутофагия является эволюци-

онно консервативной формой для деградации 

внутриклеточных компонентов [64, 82].

Аутофагический механизм является объ-

ектом жесткого генетического регулирования 

и активируется при отсутствии или недостатке 

питательных веществ, наличии в клетке по-

врежденных органелл или частично денатури-

рованных белков с помощью хорошо изученного 

сложного процесса, связанного с разнообраз-

ными регуляторными белками [59, 82].

Описаны три варианта этой формы ПГК, 

названные макроаутофагией, микроаутофа-

гией и шаперон-опосредованной аутофагией 

[53]. При этих вариантах аутофагия активиру-

ется в ответ на пищевой и энергетический го-

лод, когда клетка захватывает макромолекулы 

и белки (микроаутофагия), участки цитоплаз-

мы, органоиды (макроаутофагия). После пере-

варивания в лизосомах они становятся матери-

алом для синтеза молекул и экспрессии генов, 

которые могут служить для предотвращения 

преждевременной гибели клеток. Аутофагия 

признается основной формой для сохранения 

клеточного гомеостаза в условиях стресса, вы-

званного пищевым голодом, недостатком энер-

гии и гипоксии, что играет в этом важнейшем 

процессе многофункциональную роль [63, 82].

Таким образом, аутофагический путь от-

вечает статусу регулятора потока питательных 

веществ и энергии при их дефиците или поте-

ре. Возникновение аутофагии имеет решающее 

значение при ответе микроорганизмов на воз-

действие неблагоприятных условий окружаю-

щей среды, недостатке питания и, как правило, 

рассматривается в качестве механизма выжива-

ния клеток [11, 35, 50].

Некроз. Тип III ПГК также известен как не-

кроз и связан с лизисом клеток в ответ на острую 

нефизиологическую травму, приводящую к по-

вреждению наружной мембраны с последую-

щим выходом внутриклеточного содержимого 

во внеклеточное пространство, что приводит 

к местному воспалению и повреждению окру-

жающих тканей [82]. Эта гибель клеток от-

личается от апоптоза по ряду легко выявляе-
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мых ключевых биохимических, молекулярных 

и морфоло гических признаков, хотя эти два 

процесса не обязательно являются взаимо-

исклю чающими [35, 95].

Многие стрессоры, которые вызывают апоп-

тоз при низких и умеренных дозах, в итоге мо-

гут вызвать некроз при относительно высоких 

дозах. Ряд эндогенных стрессоров могут обе-

спечить баланс между апоптотической и некро-

тической смертью клетки. Клеточная энергия 

(уровни АТФ) является одним из таких фак-

торов, определяющих форму ПГК. Достаточ-

ный уровень АТФ необходим для инициации 

ступенчатой активации каспаз, в то же время 

быстрое снижение уровня клеточной энергии 

обычно приводит к некротической гибели кле-

ток [95].

Биохимический механизм с участием рецеп-

тора смерти типа TNFα опосредует формиро-

вание некросомного комплекса с последующей 

активацией рецепторов взаимодействующих 

протеинкиназ 1 и 3 (RIPK-1 и 3), что может при-

вести как к апоптозу, так и к некротической ги-

бели клеток [13, 35, 42]. Соединения, способные 

ингибировать RIPKs, были идентифицированы 

как ингибиторы некроза [12, 42]. Эти и другие 

исследования допускают реальность клиниче-

ских стратегий, направленных на предотвра-

щение некоторых форм некротической гибели 

клеток.

Морфологические и биохимические 
признаки программированной гибели 
прокариот

В эволюционном плане система ПГК являет-

ся широко распространенной в различных цар-

ствах живого, включая прокариот. Существу-

ет теория, что она возникла у одноклеточных 

микроорганизмов как механизм противовирус-

ной защиты популяций и в процессе развития 

была закреплена у простейших одноклеточных 

эукариот. В дальнейшем, с появлением много-

клеточных организмов, система ПГК совер-

шенствовалась и была приспособлена, наряду 

с защитой от патогенов, для реализации важ-

ных жизненных функций — дифференцировки 

клеток и тканей при эмбриогенезе и постэмбри-

ональном развитии, для элиминации состарив-

шихся и подвергшихся воздействию мутаген-

ных факторов клеток [2].

Как уже говорилось ранее, наиболее изучен-

ным проявлением системы ПГК на сегодняш-

ний день является апоптоз. В целом прояв-

ление апоптоза (в его каспаза-зависимом или 

каспаза-независимом вариантах) характеризу-

ется комплексом определенных биохимических 

и морфологических признаков, которые пред-

шествуют и сопровождают клеточную смерть. 

Эти физиологические изменения направлены 

на изменение клеточного цикла, приостановку 

репарации ДНК, изменение внутриклеточного 

гомеостаза и возникновение ультраструктур-

ных изменений, связанных с последующим де-

монтажем биомолекулярной архитектуры бак-

териальной клетки [20].

ПГК у бактерий можно определить как лю-

бой вид генетически контролируемого клеточ-

ного демонтажа с активацией специфических 

для клеточной гибели преобразователей, ре-

гуляторов и эффекторов [30]. Запрограмми-

рованная смерть у микроорганизмов обычно 

связывается с реакцией на стресс, обусловлен-

ный аминокислотным голодом [2, 6], наличием 

бактерий-конкурентов [5], температурой окру-

жающей среды [3, 4] или воздействием антибак-

териальных средств [10, 29, 48].

С этой последовательностью контролируе-

мых событий, связанных с системой ПГК, ас-

социированы характерные морфологические 

и биохимические изменения клеток, подвер-

гнувшихся апоптозу. Эти изменения отражают 

деградацию погибающей клетки и включают 

ее сжатие, приобретение кокковидной фор-

мы и в финале — клеточную фрагментацию 

на апоптотические тела, которые поглощаются 

фагоцитами организма-хозяина. На молеку-

лярном уровне одним из последствий апоптоза 

является накопление специфических молеку-

лярных маркеров, распознаваемых фагоцити-

рующими клетками: фосфатидилсерина, тром-

босподина и других фосфолипидов во внешнем 

слое наружной мембраны, конденсацию хрома-

тина, фрагментацию ядра и ДНК, протеолиз [52, 

55, 63]. Перечисленные морфологические и био-

химические признаки составляют основу для 

дифференциации между апоптозом и другими 

формами ПГК (аутолиз, пироптоз и некроз).

Кроме уже упоминавшихся выше примеров 

программированной ликвидации бактериаль-

ных клеток при споруляции или формировании 

почкующихся телец, можно привести факты 

реализации ПГК, обнаруженные у многокле-

точных микроорганизмов Streptomyces spp., ко-

торые образуют длинные многоядерные гифы. 

А. Manteca et al. [62] показали, что в течение 

жизненного цикла этих прокариот, большое 

количество гифов в конце концов отмирает, 

a выжившие дифференцируются из цепи спор 

в зрелые колонии. В частности, было показано, 

что, умирая, Streptomyces antibioticus проходят си-

стематический процесс внутренней клеточной 

разборки, и это сводит к минимуму нарушение 

архитектуры колонии. Биохимические марке-

ры деградации клеточной стенки и мембраны, 

деградации ДНК и РНК подтвердили суще-

ствование высоко регулируемого, активного 
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клеточного самоубийства, повлекшего за собой 

активацию специфических ферментов дегра-

дации [62, 80, 83]. Среди этих ферментов были 

предшественники неспецифических нуклеаз, 

принимающих участие в деградации хромосом 

[80, 84, 93] и специфических нуклеаз (endoG), 

которые вызывают изменения хромосом, ана-

логичные тем, которые появляются при апоп-

тозе эукариотических клеток [83, 90].

Еще один потенциальный механизм про-

граммированной смерти у бактерий был обна-

ружен в ходе длительного изучения Xanthomo-

nas campestris — возбудителя бактериального 

ожога сои [36, 92]. Было отмечено in vitro, что 

несколько штаммов этого микроорганизма 

быстро проходят стадию апоптоза в постэк-

споненциальной фазе роста при выращивании 

в питательной среде, богатой белком и бедной 

углеводами [36]. При этом начальная стадия 

апоптоза у этих штаммов имела общие черты 

с ПГК эукариот, включая наличие фрагментов 

ДНК в супернатанте, способность к связыва-

нию аннексина-V-флуоресцеина изотиоцио-

ната (FITC) и производство эндогенного фер-

мента м.м. 55 kDa, отражающего активность 

каспазы-3 [92].

Интересно, что этот фермент был обнаружен 

с помощью антител к человеческой каспазе-3, 

и штаммы мутанты Xanthomonas, дефектные 

по каспазе-3, не подвергались ПГК [36, 92]. 

При этом выраженность обнаруженных морфоло-

гических признаков ПГК, таких как повреждение 

ДНК, накопление фосфатидилсерина во внеш-

нем слое наружной мембраны и деполяризации 

митохондриальных мембран, значительно усили-

валась в клетках диких штаммов [92].

Апоптотические изменения в морфологии 

у некоторых видов бактерий были обнаружены 

и в ответ на неблагоприятные экологические 

условия. Helicobacter pylori, основной этиологи-

ческий агент гастрита у людей, претерпевает 

преобразования морфологии из нормальной 

спиральной в кокковидную форму, когда куль-

тура в процессе роста подвержена таким не-

благоприятным условиям, как аэробиоз, голод 

и высокая температура [13, 45].

Кроме того, было показано, что воздействие 

антибиотиков, например, канамицина, тетра-

циклина и рифампицина, может также вызвать 

аналогичные изменения в морфологии H. pylori 

[45], и были высказаны предположения, что это 

морфологические проявления ПГК [13]. Авто-

рами показано, что при конвертации в кокко-

видные формы, культурабельность микроорга-

низма in vitro постоянно теряется, тогда как 50% 

бактерий по-прежнему остается в бациллярной 

форме. Это свидетельствует о том, что культу-

рабельность и кокковидная морфология явля-

ются двумя отдельными, но связанными харак-

теристиками существования микроорганизмов. 

Кроме того, считают, что коккоиды проявляют 

несколько иных свойств, включая потерю мем-

бранного потенциала и значительное уменьше-

ние объема и целостности общей РНК и ДНК. 

Авторы предположили, что эти формы подвер-

глись или находятся в процессе клеточной гибе-

ли. При этом у кокковидных форм H. pylori так-

же наблюдалось наличие электронно-плотных 

телец, содержащих конденсированные ДНК 

и расщепленные ДНК в гомогенных фрагмен-

тах 100 б.п. [13]. Эти две характеристики очень 

похожи на два отличительных признака эука-

риотического апоптоза.

За последнее десятилетие система ПГК 

была описана у бактерий из различных так-

сонов, таких как Bacillus и Escherichia coli [29, 

30], Caulobacter [8], Streptococcus pneumoniae [44], 

Staphylococcus aureus [14], миксобактерии [86], 

Mycobacterium tuberculosis [7].

Во многом морфологические и биохимичес-

кие механизмы, лежащие в основе ПГК у про-

кариотов, напоминают аналогичные системы 

у эукариот, что естественно, учитывая их эво-

люционную связь. Результаты последних иссле-

дований феномена программированной смерти 

у бактерий показали, что эта система не менее 

сложна, чем у многоклеточных микроорганиз-

мов. Изучение системы ПГК у микроорганизмов 

показывает, что она также эволюционировала, 

исходя из биологической целесообразности, 

особенностей условий и сохранения у различ-

ных таксонов микроорганизмов.

В работах Л.М. Сомовой и соавт. (2006, 2009) 

исследователи обратили внимание на факт по-

явления у микроорганизмов (Y. pseudotuberculosis, 

Salmonella enteritidis и Listeria monocytogenes), куль-

тивированных при 37°С, измененных форм, 

у которых за счет снижения содержания рибону-

клеопротеидов цитоплазма приобретала низкую 

электронную плотность, наблюдалась деграда-

ция хроматина с исчезновением зоны нуклеои-

да и появлением упаковок электронно-плотного 

материала под сохранившейся цитоплазматиче-

ской мембраной. Указанные морфологические 

изменения имели сходство с апоптотическими 

и проапоптотическими изменениями у прока-

риот [3, 4]. Как известно, эти признаки являются 

несомненными показателем смерти и эукарио-

тических клеток [26, 67, 85].

Однако до сих пор не идентифицирована 

единая морфологическая и биохимическая 

модель реализации ПГК эукариот, а биологи-

ческая роль этого процесса и механизмы его 

регуляции пока плохо изучены [30]. Все боль-

ше открывается фактов, что при реализации 

летальной программы микроорганизмы ведут 

себя как члены многоклеточного сообщества, 

используя различные формы ПГК не только 
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как клеточную смерть, запрограммированную 

на генетическом уровне, но и как средство со-

хранения вида [29, 31].

Таким образом, генетически запрограм-

мированные механизмы регулирования смер-

ти клеток обусловили их равное значение для 

многоклеточных эукариот и простейших про-

кариот. Это привело к существенным измене-

ниям представлений о том, как воспринима-

ется ПГК, и открыло ряд новых генетических 

подходов в направлениях изучения механизма 

гибели и стратегии выживания клеток.

Генетические признаки 
программируемой гибели клеток 
у прокариот

Одна из наиболее изученных форм ПГК 

у бактерий — апоптоз — опосредуется с помо-

щью конкретных генетических модулей, назы-

ваемых токсин-антитоксическими системами 

(ТАС) или «модулями зависимости». Эта систе-

ма кодируется хромосомой и является плазмид-

зависимой [9, 32, 45]. Каждая система состоит 

из пары генов, которые кодируют две состав-

ляющие: стабильный токсин и неустойчивый 

антитоксин, который ограничивает летальное 

действие токсина.

Сегодня известно, что модули ТАС широ-

ко распространены у микроорганизмов. Эти 

модули были первоначально открыты на вне-

хромосомных элементах, плазмидах Escherichia 

coli [70]. Было выявлено, что плазмиды несут 

ответственность за эффект постсегрегацион-

ного убийства бесплазмидных клеток. Если 

бактериальная клетка теряет плазмиду (или 

другой внехромосомной элемент), она убивает-

ся стабильным токсином в результате быстрой 

деградации нестабильного антидота с помощью 

специфически контролируемой организмом-

хозяином протеазы [70, 72].

Почти все бактерии и многие археи содер-

жат гены, которые экспрессируют токсины, 

ингибируют рост клеток и вызывают их ги-

бель по механизму, напоминающему апоптоз 

у высших эукариот. Клеточными мишенями 

этих токсинов являются репликация ДНК, 

стабильность мРНК, синтез белка, биосин-

тез клеточной стенки и АТФ. Экспрессия этих 

токсинов и их нейтрализация регулируются 

соответствующим антитоксином. Антитокси-

ны более лабильны, чем токсины, и легко рас-

падаются в условиях стресса, позволяя токси-

нам оказывать свое токсическое действие [17, 

41, 98].

Таким образом, клетка становится как бы 

зависимой от короткоживущего антитоксина, 

синтез которого имеет большое значение для 

поддержания стабильности клеточного соста-

ва микробной популяции [22, 46, 61]. В нор-

мальных условиях существования антитоксин 

и токсин транскрибируются и транслируются 

вместе, что приводит к образованию биологи-

чески инертного модуля TAС [94].

В дальнейшем было показано, что ТАС свя-

зана и с бактериальными хромосомами [22, 

91], обеспечивая бактериальную устойчивость 

к конкретным экологическим стрессам. Недав-

ние генетические исследования показали, что 

эти модули тесно связаны с вирулентностью 

микроорганизмов. De la Cruz et al. (2013), ис-

пользуя в качестве модели Salmonella typhimurium, 

показали, что ТАС помогает бактериям преодо-

леть стрессовые состояния, возникающие при 

колонизации организма-хозяина, и сохранить 

вирулентность [22].

Каждый из этих модулей состоит из пары 

генов. В целом, токсин кодируется как относи-

тельно нестабильный короткоживущий белок. 

Высокоуровневая транскрипция антидот-гена 

в клетках, соответственно, обеспечивает неак-

тивное состояние токсина [32, 47].

К настоящему времени описано пять типов 

ТАС. В I и III типах антитоксин представляет 

собой молекулу РНК, которая либо регулирует 

экспрессию генов токсина (тип I), либо образу-

ет комплекс с белком токсина и ингибирует его 

активность (тип III) [32].

Модули типа II широко распространены 

у прокариот. Проведенный в 2009 г. геномный 

анализ 750 геномов архей и бактерий позволил 

обнаружить ранее не замеченные белковые се-

мейства, которые оказались гомологичными 

токсинам и антитоксинам II типа, и выявить их 

исключительную мобильность [61]. Комплекс-

ный поиск в 2181 геномах прокариот обнаружил 

более 10 000 н.п., которые были сгруппированы 

в суперсемейства токсина и антитоксина [57, 76, 

81]. Тем не менее, обстоятельства, при которых 

активизируются модули TAС и обеспечивают 

бактериальную устойчивость к стрессам, оста-

ются малоизученными [47, 54].

В 2012 г. Н. Masuda et al. и Х. Wang et al. были 

описаны IV и V типы ТАС, в которых антиток-

син ингибировал активность токсина либо пу-

тем вмешательства в его связывание с мишенью 

(тип IV) [65], либо путем расщепления конкрет-

но мРНК токсина (тип V) [91].

В результатах исследований, опубликован-

ных в 2005 г., установлено, что модули TAC име-

ются у прокариот, обитающих во внешней среде, 

но гораздо реже — у облигатных микроорганиз-

мов, связанных с организмом-хозяином [69, 74]. 

Это позволило сделать вывод, что ТАС связа-

на исключительно с устойчивостью к стресс-

реакциям, повышающей приспособленность 

к существованию прокариот в окружающей 
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среде. Тем не менее, в более поздних работах 

сообщается о присутствии модулей ТАС и у па-

тогенных внутриклеточных бактерий [57] и их 

значимой связи с патогенностью микроорга-

низмов [17, 41].

Наличие у Escherichia coli, по крайней мере, 

33, а у Mycobacterium tuberculosis более 60 моду-

лей ТАС [45, 46] предполагает, что эти системы 

участвуют не только в нормальной физиологии, 

но и в патогенности бактерий. Выяснение их 

клеточной функции и механизмов регулирова-

ния имеет решающее значение для понимания 

стратегий ПГК прокариот в различных услови-

ях стресса [91, 98].

В недавнем исследовании было установлено, 

что модули TAC оказывают влияние на способ-

ность к колонизации мочевого пузыря или почек 

мыши уропатогенными штаммами Escherichia 

coli [70]. Таким образом, появляется все больше 

доказательств того, что модули TAC связаны 

с бактериальной патогенностью и участвуют 

во взаимодействиях с организмом-хозяином.

Одним из наиболее часто встречающихся 

модулей и хорошо исследованных в основном 

на модели Е. coli является хромосомная ТАС 

mazEF [30], относящаяся к аналогам многочис-

ленных плазмидных систем, например, chpAI 

и chpAK [9, 65], которые кодируют стабильный 

цитотоксический белок с соответствующим 

лабильным антитоксином. Впоследствии ана-

логичные системы были обнаружены у других 

бактерий.

Геном E. coli содержит оперон с двумя гена-

ми: mazE и mazF. Ген mazF кодирует стабильный 

цитотоксический белок MazF, а ген mazE — не-

стабильный антитоксин MazЕ, быстро разру-

шаемый протеазой. Эти генетические продук-

ты гомологичны белковой системе антитоксин/

токсин PemI/PemK (также называемой Kis/Kid), 

обнаруженной на плазмиде R1 E. coli [48, 65], 

проявляли свойства плазмид-кодированных за-

висимых модулей. Проведенные в начале ХХI в. 

исследования показали, что MazF может ин-

гибировать как инициацию репликации ДНК, 

так и трансляцию [9, 74, 77].

Позднее было показано, что ТАС mazEF сра-

батывает при стрессовых ситуациях, когда при 

повреждениях ДНК происходит активация 

MazF, вызывающая деполяризацию мембраны 

митохондрий [39, 48, 87, 98]. При длительной 

и избыточной экспрессии MazF индуцирует-

ся синтез специфических пептидов, обуслов-

ленный активацией токсина. Эти пептиды, 

названные внеклеточным фактором смерти 

(Extracellular Death Factor, EDF), принимают 

непосредственное участие в так называемом 

EDF-mazEF-опосредованном пути клеточной 

гибели в популяции Е. coli, очень напоминаю-

щей апоптоз у эукариот [49].

В условиях аминокислотного голодания ак-

тивируется оперон rel, чей белковый продукт 

RelA отвечает за синтез GTP-пирофосфотранс-

феразы (ppGpp-синтетазы), увеличение ее вну-

триклеточного содержания и активацию [30, 

39, 48, 98]. Это действует как сигнал для блоки-

рования экспрессии обоих генов: антитоксин 

разрушается, а стабильный белок-токсин MazF 

вызывает гибель и автолиз части популяции, 

тем самым пополняя аминокислотный запас. 

В результате синтез антитоксина MazE вновь 

активируется у оставшихся живых клеток по-

пуляции, а активность токсина ингибируется 

[9, 46, 47]. Дальнейшие исследования выявили, 

что mazEF-опосредованная клеточная смерть 

индуцируется искусственно гиперпродукцией 

ppGpp-синтетазы, показывая, что эта система 

играет важную роль в ПГК при экстремальном 

голодании и не только у Е. coli [30, 39, 70, 99].

О сложности и неоднозначности функции 

модулей ТАС в жизненном цикле микроорга-

низмов и регулировании ПГК свидетельствует 

определение нескольких неродственных хромо-

сомных и внехромосомных модулей зависимос-

ти и пар генов, кодирующих пару антитоксин/

токсин подобных mazEF, но менее изученных: 

chpBIK [65], relBE [17], yefM-yoeB [69], dinJ-yafQ 

[46, 47] и ecnA-ecnB [37]. Как правило, токсины 

в указанных модулях представлены белками, 

которые направлены против конкретных вну-

триклеточных мишеней, в то время как анти-

токсины являются либо белками, либо малыми 

РНК, которые нейтрализуют токсин или инги-

бируют его синтез [47]. Все указанные системы 

имеют типичную генетическую организацию 

со стабильным токсином и нестабильным анти-

токсином, однако, они негомологичны и отли-

чаются между собой по аминокислотной после-

довательности и биохимическому механизму 

деятельности токсина, вызывающему рибосом-

зависимую или рибосом-независимую дегра-

дацию мРНК [9, 100]. В то же время оказалось, 

что многие бактерии имеют один или более 

ген, кодирующий MazF-подобные токсины 

[9, 46, 68, 81]. Например, гомологи mazF коди-

руемые генами, входящими в состав оперона, 

были обнаружены у S. aureus, Bacillus subtilis, 

Mycobacterium tuberculosis, Clostridium, Yersinia 

pestis, Vibrio cholerae, у многоклеточных прока-

риот Myxococcus и других микроорганизмов [34, 

41, 73, 76].

Например, локус esnAB, содержащий два ге-

на, ecnA и ecnB, кодирующих липопротеиды, 

участвующие в формировании клеточных мем-

бран. Этот локус образует связанный токсин-

антитоксический «модуль зависимости» и при-

нимает участие в развитии бактериолизиса 

в стационарной фазе роста микроорганизмов 

в условиях высокой осмолярности (продукт ге-
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на ecnA в качестве токсина), а продукт гена ecnB 

действует в качестве антидота [9, 46]. У В. subtilis 

аналогичная пара токсин-антитоксин, коди-

руемая локусом spoIIS, организована подобным 

же образом [6]. В продукте гена локуса spoIISA, 

по-видимому, содержатся три трансмембран-

ных сегмента в N-терминальной зоне белков, 

расположенных в цитоплазме, а продукт гена 

spoIISB представляет собой относительно не-

большой, положительно заряженный цитозоль-

ный белок. В отсутствие SpoIISB-кодируемого 

белка-антидота в клетках индуцируется синтез 

SpoIISA-летального токсина, который вскоре 

повреждает клеточные мембраны. Кроме того, 

индуцированная активация SpoIISA при экспо-

ненциальном росте клеток приводит к тому же 

эффекту и гибели клеток [6, 9, 98].

Гибель клеток при участии mazEF также 

может быть вызвана антибиотиками, которые 

подавляют транскрипцию, например, рифам-

пицином, хлорамфениколом и спектиномици-

ном [54, 77]. Присутствие этих антибиотиков 

в клетке вызывает уменьшение содержания 

антитоксина и, соответственно, повышение ак-

тивности белка-токсина MazF [9, 54]. В mazEF-

ассоциированных геномах было выявлено на-

личие гомологии у многих грамположительных 

и грамотрицательных бактерий [9, 57, 98].

Интересно, что оперон mazEF расположен 

сразу перед локусом σВ, который кодирует ком-

поненты (σB)-опосредующие реакции на стресс 

[54]. Исследования локуса σВ в геноме S. aureus 

выявили, что кодирующий mazF ген может быть 

транскрибирован соответствующим опероном 

в условиях теплового стресса [37]. Таким обра-

зом, эти наблюдения позволяют предположить, 

что mazEF-система может вызвать ПГК у грам-

положительных и грамотрицательных бактерий 

в ответ на стресс, связанный, в том числе, с тем-

пературным фактором, ограничением питания 

и влиянием антибиотиков.

Как показали исследования [74], в качестве 

альтернативы ПГК у бактерий, MazF (ChpAK) 

индуцирует бактериостаз, являющийся, в от-

личие от гибели, обратимым процессом благо-

даря антитоксину (ChpAI). Биологическим зна-

чением этого феномена является защита клетки 

от длительного голодания или существования 

в суровых природных условиях [74]. В свое вре-

мя альтернативным объяснением значения ко-

дирования модулей ТАС была предложена си-

стема, вовлеченная в процесс регулирования 

синтеза белка в условиях стресса, вызванного 

голоданием клетки [74, 88].

Этими же авторами было отмечено, что 

в проведенных экспериментах, при указанных 

условиях, экспрессия MazЕ и MazF не является 

имитацией способа, которым эти белки обычно 

продуцируются в клетке. В частности, когда со-

держание MazЕ (антитоксина) было искусствен-

но увеличено, синтез MazF (токсина) тормозил-

ся. При этом, собственный MazЕ постоянно 

деградировал и, следовательно, присутствовал 

в клетке в небольшом количестве [88].

Антибиотики как триггеры 
программированной гибели прокариот

Несмотря на то, что биологические свой-

ства большинства антибиотиков были хорошо 

охарактеризованы, до сих пор окончательно 

не известны механизмы взаимодействия анти-

биотиков и микроорганизмов при инициации 

клеточной смерти. В начале ХХI в. была пред-

ложена теория, согласно которой такие анти-

биотики, как пенициллин и ванкомицин, вы-

зывают нарушение регуляции аутолитической 

активности бактерий, что фактически является 

проявлением бактериальной ПГК [10, 54, 58].

Один из таких механизмов продемонстри-

ровали D.J. Dwyer et al., (2007). Они показали, 

что при изучении бактерицидного воздействия 

на E. coli β-лактамов (ампициллин), фторхино-

лонов (норфлоксацин) и аминогликозидов (ген-

тамицин) наблюдались изменения в клеточном 

метаболизме, которые стимулировали генера-

цию активных форм кислорода, играющих, как 

известно, важнейшую роль регуляторов кле-

точной смерти у многоклеточных и однокле-

точных эукариот [27]. Авторами было показано, 

что оксидативный стресс индуцировал апоптоз 

также и у микроорганизмов. При этом ПГК со-

провождалась характерными морфологически-

ми признаками апоптоза: фрагментацией ДНК, 

конденсацией хроматина, деполяризацией ми-

тохондриальных мембран, снижением мемб-

ранного потенциала [16, 27, 87]. Эти результа-

ты подтверждают и другие работы по этой же 

теме [27, 57]. В недавней работе H. Masuda et al., 

(2012) был выявлен и охарактеризован много-

функциональный белок RecA, который, как 

выяснилось, играет решающую роль в апоптоз-

подобной смерти E. coli [65].

В этот же период появилась гипотеза, кото-

рая привлекла к себе внимание. Она состоит 

в том, что двухкомпонентная система передачи 

сигнала VncR/S является триггером ПГК в ответ 

на воздействие антибиотиков на S. pneumoniae 

[44]. Это двухкомпонентная система изначаль-

но была изучена у мутантов S. pneumoniae при 

исследовании толерантности к пеницилли-

ну. При характеристике мутантов, дефектных 

по гену vncS, кодирующему, предположитель-

но, гистидинкиназу, выяснилось, что кроме 

толерантности к пенициллину, этот мутант 

характеризовался и толерантностью к широко-

му спектру антибиотиков [43]. Интересно, что 
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инактивация гена vncR происходила регулято-

ром, не имеющим специфических фенотипиче-

ских признаков [12, 44].

Несмотря на эти, казалось бы, противополож-

ные выводы, результаты проведенных исследо-

ваний говорят о том, что указанная двухкомпо-

нентная система регулирования ПГК является 

частью пути передачи сигналов, ведущих к анти-

биотикоиндуцированной гибели клеток. После-

дующие исследования этой системы показали, 

что небольшой фрагмент оперона (orf), располо-

женный непосредственно перед vncRS, кодирует 

пептид, состоящий из 27 аминокислот (Pep27), 

который был обнаружен в цитоплазме и супер-

натанте дикого штамма S. pneumoniae [12]. Оказа-

лось, что добавление синтезированного пептида 

Pep27 к культуре S. pneumoniae с нокаутирован-

ным фрагментом оперона orf вызывает потерю 

жизнеспособности бактерий и снижение их то-

лерантности к нескольким антибиотикам [44]. 

В то же время, гиперэкспрессия VncS вызывала 

ингибирование автолиза возможно с помощью 

VncS-негативного регулятора [12]. На основании 

этих результатов было предположено, что Pep27 

является «сигнальным пептидом смерти» и что 

он каким-то образом взаимодействует с мем-

бранной гистидин-киназой VncS в ответ на воз-

действие антибиотиков [12, 44].

Однако есть данные, которые ставят под 

сомнение роль VncRS и Pep27 в антибиотик-

индуцированной гибели клеток [79]. В отличие 

от результатов, упомянутых выше, точечные 

мутации в vncS, vncR, vex3 или pep27 в трех раз-

личных генетический фрагментах S. pneumoniae, 

как оказалось, не изменяют литический ответ 

на ванкомицин [12, 27, 79]. VncS-мутанты ди-

кого штамма (S. pneumoniae) не обладают толе-

рантностью к ванкомицину, но проявляют чув-

ствительность к другим классам антибиотиков, 

вызывающих аутолиз [79]. Кроме того, в этих ис-

следованиях синтетические Pep27 не вызывали 

аутолиз или утрату жизнеспособности у микро-

организмов. В совокупности, эти выводы ста-

вят под сомнение ранние сообщения, что Pep27 

и VncS/R обладают системными функциями, 

выступая в качестве эффекторов самоиндуци-

рованной клеточной гибели [27, 79].

Заключение

Рассмотренные морфологические, био-

химические и генетические признаки ПГК 

у прокариот имеют важнейшие эволюционные 

последствия. Принимая во внимание ключе-

вую роль митохондрий в механизмах апоптоза 

у организмов-эукариот, можно предположить, 

что эукариотический апоптоз эволюциониро-

вал в процессе симбиоза, когда прокариотичес-

кие протомитохондрии внедрились в прими-

тивные протоэукариотические клетки [87].

Следовательно, филогенетическое объясне-

ние происхождения ПГК лежит в плоскости 

развития системы управления клеточной ги-

белью (с митохондриальной пермеабилизацией 

в качестве центрального механизма), а также 

комплекса ее регулирования. Парадоксально, 

но в данном случае оказывается, что поддер-

жанию эволюционного прогресса и экологи-

ческого баланса и, в конечном счете, созданию 

самой жизни эукариот, возможно, способство-

вало появление генетически регулируемой 

смерти прокариот.
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