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Феномен бактериальной персистенции, известный также как ненаследуемая толерантность части
популяции бактерий к антибиотикам, описан более 70 лет назад. Этот тип толерантности вносит
вклад в хронизацию инфекционных заболеваний, включая туберкулез. В настоящее время появле-
ние персистентных клеток в популяциях бактерий связывают с функционированием некоторых ин-
дуцируемых стрессом молекулярных триггеров, включая системы токсин-антитоксин. В представ-
ленном обзоре рассмотрены генетические и метаболические особенности персистентных клеток,
обсуждаются механизмы их возникновения. Предложена гипотеза происхождения клеток-перси-
стеров на основе бистабильности, возникающей благодаря нелинейным свойствам системы сопря-
женной транскрипции-трансляции. В рамках этой гипотезы феномен бактериальной персистенции
современных клеток рассматривается как результат генетического закрепления фенотипической
множественности, возникшей у примитивных клеток в процессе нейтрально-сопряженной коэво-
люции – генетического дрейфа множественных нейтрально-сопряженных мутаций. Наша гипотеза
объясняет свойства клеток-персистеров, а также их происхождение и неистребимость.
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ВВЕДЕНИЕ

Феномен бактериальной персистенции – нена-
следуемой толерантности части микробной попу-
ляции к антибиотикам, привлекает все большее
внимание [1–11]. Это явление считается одной из
причин хронического течения многих инфекцион-
ных болезней, в том числе туберкулеза и заболева-
ний, связанных со стафилококковой инфекцией
[2–4, 6, 10–12]. Суть этого феномена состоит в том,
что чувствительная к антибиотику популяция бак-
териальных клеток практически всегда, даже после
длительной обработки антибиотиком, содержит не-
которое число (10–3–10–6) толерантных клеток, спо-
собных восстановить популяцию после прекраще-
ния воздействия. Однако свойство толерантности
эти клетки своим потомкам не передают. Воссо-
зданная популяция клеток бактерий так же чувстви-
тельна к воздействию антибиотика, как и исходная.

Феномен персистенции был открыт более 70 лет
назад [13], но до начала нынешнего столетия си-
стематические экспериментальные и теоретиче-
ские исследования ненаследуемой толерантно-
сти бактерий к антибиотикам практически не
проводились. Основные усилия вплоть до конца

20-го века были направлены на изучение генети-
ческих механизмов формирования устойчивости
бактерий к антибиотикам, по-видимому, в связи с
тем, что вскоре после открытия Bigger J.W. [13] фе-
номена, впоследствии названного бактериальной
персистенцией, был разработан метод “отпечат-
ков”. Благодаря этому методу установлено предсу-
ществование в колониях бактерий клеток, устойчи-
вых к антибиотикам, и причиной этой устойчиво-
сти были мутации генов [14]. Интерес к этому
феномену возник только в начале 2000-х годов по-
сле описания мутаций, которые существенно
повышали частоту персистентных клеток в куль-
турах Escherichia coli [15], и после появления ме-
тодов идентификации и выделения этих клеток
[16–18]. Оказалось, что персистентные клетки
постоянно возникающие в экспоненциально
растущей культуре E. coli, генетически идентич-
ны основной популяции клеток, но отличаются
низким уровнем метаболизма, медленным ро-
стом, небольшими размерами и устойчивостью к
антибиотикам [16–19].

В настоящее время персистентные клетки и
клетки, получившие устойчивость к антибиоти-
кам в результате мутаций (резистентные), разли-
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чают по способности их потомков расти в при-
сутствии антибиотиков – потомки резистентных
клеток в отличие от потомков клеток-персисте-
ров растут в присутствии антибиотиков (см. об-
зор [12]).

Количество персистентных клеток в популя-
ции существенно возрастает в присутствии раз-
личных стрессовых факторов, а именно, в усло-
виях голодания, при действии агентов, поврежда-
ющих ДНК, при окислительном стрессе, а также
при переходе в стационарную фазу роста или при
переходе от планктонной формы к пленочной
культуре [10, 17, 20–25]. Эти данные позволяют
предположить, что бактериальная персистенция
может быть отражением более общей стратегии
адаптации клеток к внешним воздействиям, не-
жели только к антибиотикам.

В настоящее время персистентные клетки об-
наружены не только у разных видов бактерий
[17, 26], но и у архей [27].

ТРИГГЕР, КАК ОДИН ИЗ МЕХАНИЗМОВ 
ПЕРЕКЛЮЧЕНИЯ КЛЕТОК В 

ПЕРСИСТЕНТНОЕ СОСТОЯНИЕ
Считается, что персистентные клетки – это аль-

тернативное физиологическое состояние [18], ко-
торое возникает в результате переключения клетки
с одной генетической программы на другую [16] и
отражает феномен фенотипической множествен-
ности. В современной научной литературе меха-
низмы возникновения в генетически однородной
популяции клеток с различными фенотипами об-
суждаются достаточно широко. Наиболее вероят-
ными считаются регуляторные механизмы по типу
обратной связи, создающие внутренние условия
для возникновения бистабильности, и стохастиче-
ская экспрессия генов [28–41].

По данным транскриптомного анализа по функ-
циональной активности персистентные клетки
E. coli отличаются от клеток и в экспоненциальной,
и в стационарной фазе роста. В персистентных
клетках выявлена дифференциальная экспрессия
более 200 генов, включая гены, активируемые
различными стрессовыми воздействиями, в том
числе и гены токсин-антитоксиновых (ТА) си-
стем [16, 17, 42]. Исследование клеточных попу-
ляций с мутациями генов различных ТА-систем
также подтверждало участие последних в форми-
ровании клеток-персистеров [16, 42–44]. Первая
обнаруженная мутация, существенно повышаю-
щая частоту персистентных клеток в популяции
[15], относится именно к ТА-системе HipBA.

ТА-системы – это двухкомпонентные регуля-
торные системы стрессового ответа, широко рас-
пространенные у прокариот (см. обзоры [45–47]).
ТА-системы относятся к системам триггерного
типа, которые организованы по принципу обрат-

ной связи. Этот механизм создает внутренние
условия для формирования и поддержания биста-
бильности – двух состояний, при которых клетка
может стабильно существовать [28–34].

Математическое моделирование механизмов
регуляции ТА-системы HipBA E. coli показало,
что триггерных механизмов в сочетании со стоха-
стичностью процессов, протекающих в клетке,
и/или со структурными особенностями регуля-
торных областей ТА-систем достаточно для фор-
мирования фенотипической гетерогенности мик-
робных популяций [48–50]. Возможность форми-
рования бистабильности показана также на общих
моделях функционирования ТА-систем [51, 52].
При этом отмечено, что потенциал бистабильности
существенно возрастает при учете стохастических
флуктуаций, изменений условий роста культуры и
увеличения числа ТА-модулей в геноме [51]. По-
следний фактор – большое число ТА-модулей в ге-
номе – характерен для бактерий (см. обзор [53]).

Экспериментальные данные в целом соответ-
ствуют идее о том, что какая-то доля клеток-пер-
систеров, по крайней мере у E. coli, может возни-
кать благодаря особенностям функционирования
именно ТА-систем [16, 42–45, 54–56]. Однако от-
мечено, что мутации отдельных генов ТА-систем и
их регуляторов, даже нескольких, хотя и снижают
частоту возникновения клеток-персистеров, но не
удаляют их из популяции [16, 42, 43, 56, 57]. У других
видов бактерий, в частности у Staphylococcus aureus,
делеции отдельных ТА-модулей могут не влиять на
частоту возникновения клеток-персистеров [10].
Результаты этих исследований свидетельствуют о
том, что ТА-системы не единственные участники
формирования феномена персистенции.

Установлено, что триггерные механизмы, ор-
ганизованные по типу обратной связи, не уни-
кальны для ТА-систем. Они характерны для мно-
гих индуцируемых стрессом систем, обеспечива-
ющих адекватную реакцию клетки на изменение
внешних условий, в том числе для окислительного
стресса и SOS-ответа на повреждение ДНК. Поэто-
му тот факт, что частота персистентных клеток воз-
растает при действии стрессов [21, 24, 58, 59], не
только подтверждает участие этих систем в форми-
ровании персистенции, но и позволяет предполо-
жить, что триггерный механизм можно рассматри-
вать как один из достаточно распространенных ме-
ханизмов переключения бактериальной клетки в
состояние персистенции, но, возможно, как мы от-
мечали выше, не единственный. Об этом свидетель-
ствуют также представленные ниже данные.
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ
АСПЕКТЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 

ПЕРСИСТЕНТНЫХ КЛЕТОК

Бактериальные клетки, находящиеся в перси-
стентном состоянии, отличаются низким уровнем
метаболизма, о чем свидетельствует их медленный
рост, небольшие размеры и низкий уровень синте-
за белков [16–19]. Поэтому не удивительно, что го-
лодание, недостаток какого-либо субстрата или
необходимость адаптации к новому субстрату ока-
зались факторами, инициирующими переход кле-
ток в персистентное состояние [19, 24, 60–63].
Снижение уровня метаболизма при ограничении
питательных ресурсов – это естественная реак-
ция клеток.

Прямым отражением энергетического состоя-
ния клетки является уровень внутриклеточного
АТР. Действительно, у E. coli [64], S. aureus [10] и
Pseudomonas aeruginosa [65] снижение уровня как
АТР, так и сАМР [59], производного АТР, приво-
дит к увеличению числа клеток-персистеров в по-
пуляции. Механизмы и пути реализации дей-
ствия этих факторов при формировании феноти-
пической гетерогенности различны, они могут
протекать как с участием различных ТА-систем
[36, 60, 61, 66], так и без них [10].

Анализ мутантных клеток показал, что кроме
ТА-систем на формирование персистеров в попу-
ляциях бактерий действительно влияют мутации
генов клеточного метаболизма, например, мута-
ции генов, кодирующих ферменты цикла Кребса,
и гена phoU E. coli и его гомологов у других видов
бактерий, в том числе у Mycobacterium tuberculosis
[63, 67–73]. Выявлено также влияние мутаций ге-
нов глобальных регуляторов транскрипции и
трансляции, в том числе генов факторов тран-
скрипции fis, hns, hnr и dksA E. coli [74].

Все это свидетельствует о множественных ме-
ханизмах перехода клеток к персистентному фе-
нотипу. В пользу этой возможности свидетель-
ствуют также данные количественного анализа
клеток-персистеров из различных природных
изолятов E. coli [75].

КЛЮЧЕВАЯ РОЛЬ СИСТЕМЫ 
ТРАНСЛЯЦИИ В ФОРМИРОВАНИИ 

ФЕНОТИПИЧЕСКОЙ 
МНОЖЕСТВЕННОСТИ

Необходимо отметить несколько фактов, ко-
торые позволяют выделить систему трансляции
среди систем, участвующих в реализации перси-
стентного фенотипа у бактерий. Во-первых, ее
крайне низкая активность, наиболее характерная
для персистентной клетки [16–19].

Во-вторых, наибольшее влияние на частоту воз-
никновения клеток-персистеров оказывает неспе-

цифическое блокирование процессов транскрип-
ции и трансляции [76].

В-третьих, именно компоненты системы транс-
ляции, включая мРНК, рРНК и тРНК, являются
мишенью токсинов большей части хорошо изучен-
ных ТА-систем у бактерий. Взаимодействие токси-
нов с различными типами РНК ведет к их деграда-
ции и ингибированию трансляции (см. обзор [53]),
что, по-видимому, можно рассматривать как ос-
новной фактор перехода клетки в персистентное
состояние при участии ТА-систем.

И, в-четвертых, система трансляции сама об-
ладает внутренним свойством реализации слож-
ных динамических режимов функционирования
[77]. Она относится к автокаталитическим систе-
мам, поскольку синтезирует не только белки соб-
ственного аппарата, но и ферменты, деградирую-
щие их, что имитирует наличие петель обратной
регуляции, характерных для триггерных систем.

Все перечисленные факты указывают на си-
стему трансляции, сопряженную у бактерий с тран-
скрипцией, как на необходимый компонент фено-
мена бактериальной персистенции, возникающей
при адаптации клеток к внешним условиям.

В связи с этим возникает несколько вопросов,
в частности, какие свойства сопряженной систе-
мы транскрипции‒трансляции играют ключевую
роль в формировании фенотипической множе-
ственности, и можно ли считать бистабильность и
стохастичность механизмов регуляции экспрессии
генов необходимыми условиями проявления фено-
мена бактериальной персистенции [36, 49, 50, 78].

Ответ на последний вопрос получен в резуль-
тате анализа динамики функционирования про-
стейшей детерминированной модели одиночного
цикла размножения клетки с синхронным типом
инициации репликации и равномерным делени-
ем, в которой также отсутствуют какие-либо регу-
ляторные контуры, создающие внутренние усло-
вия для возникновения бистабильности [79]. Ос-
новной результат, полученный с использованием
этой модели, состоял в том, что, действительно,
без учета стохастичности внутриклеточных про-
цессов и в отсутствие каких-либо регуляторных
воздействий возможны два различных устойчивых
сценария реализации клеточного цикла. Первый
сценарий назван R-фенотипом. Он характеризует-
ся коротким периодом одиночного цикла размно-
жения, большим объемом новорожденной “клет-
ки” (здесь и далее кавычками подчеркнуто, что
речь идет о моделируемой, а не о природной клет-
ке), интенсивной репликацией и активным мета-
болизмом. “Клетки”, которые развивались по вто-
рому сценарию, обозначены как S-фенотип [79].
Эти клетки имели при рождении относительно ма-
лые размеры, характеризовались медленным ро-
стом, низким уровнем метаболизма и реплика-
ции. Характеристики R-фенотипа были такими
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же, как у клеток E. coli, Bacillus subtilis и Salmonella
typhimurium, растущих на богатой среде [80], а
S-фенотип был удивительно похож на так назы-
ваемый персистентный фенотип природных кле-
ток [16, 19]. Т.е. оказалось, что для объяснения
возникновения у бактерий фенотипической мно-
жественности нет необходимости привлекать ка-
кие-либо специальные механизмы регуляции моле-
кулярно-генетических и биохимических процессов,
в том числе и стохастические флуктуации экспрес-
сии генов, контролирующих рост и деление клетки. 

В этой связи необходимо отметить, что флук-
туации активного и неактивного состояния гена
(генов) в индивидуальной клетке, обусловленные
стохастичностью взаимодействия регуляторных
факторов с промоторами генов-мишеней, могут
быть механизмом формирования на популяцион-
ном уровне бимодального распределения клеток
по уровню экспрессии генов [41] и даже, возмож-
но, механизмом возникновения клеток-персисте-
ров [78]. Однако бистабильность, возникающая в
результате стохастичности экспрессии генов, не
является ни достаточной, ни необходимой для
формирования бимодального распределения кле-
ток в популяции [39].

В дальнейшем оказалось, что в основе наблю-
даемой фенотипической множественности кле-
точных циклов лежат нелинейные свойства со-
пряженной системы транскрипции‒трансляции,
универсальные для всех типов клеток [81, 82].

Таким образом, молекулярные предпосылки
формирования феномена бистабильности имма-
нентно присутствуют в одноклеточном организме.
Общих принципов хранения и передачи наслед-
ственной информации, в основе которых лежат
фундаментальные биохимические законы функ-
ционирования живых организмов, достаточно для

возникновения гетерогенности фенотипических
параметров клеточных циклов.

ПРОИСХОЖДЕНИЕ
ПЕРСИСТЕНТНЫХ КЛЕТОК

На основании полученных данных [79, 81] вы-
сказана гипотеза, согласно которой персистентные
клетки, способные в условиях стресса переклю-
чаться из состояния активного развития в неактив-
ное, произошли от клеток, которые приобрели спо-
собность осуществлять одиночный цикл размноже-
ния нескольким альтернативными способами.

Анализ условий формирования фенотипиче-
ской бистабильности показал, что возможность
реализации формулы размножения “один гено-
тип → два фенотипа” обеспечивается процессом
нейтрально-сопряженной коэволюции – дрейфом
популяции в пространстве множественных ней-
трально-сопряженных мутаций в условиях относи-
тельного недостатка питательных ресурсов [82].

Этот тип эволюции по сути относится к явле-
нию нейтральной эволюции, открытой и иссле-
дованной в работах М. Кimura и ряда других ис-
следователей [83–87], значение которой в эволю-
ционном процессе высоко оценивается и сейчас
[88]. Однако в своей основе нейтрально-сопряжен-
ная коэволюция кардинально отличается от клас-
сической нейтральной эволюции Кimura [83, 84].
Основное различие состоит в том, что эта эволю-
ция протекает в пространстве не одиночных, а
множественных мутаций, сгруппированных по
принципу нейтральной согласованности. Каж-
дая отдельная мутация в такой группе (мини-
мальное число мутаций в группе равно двум) мо-
жет быть повреждающей, но их совместное воз-
действие на динамику биохимического процесса
(в данном случае на процесс сопряженной тран-

Рис. 1. Эволюционный сценарий возникновения персистентных клеток. Переход (А) между R- и S-фенотипами
происходит благодаря флуктуациям концентраций внутриклеточных компонентов во время деления клетки, пере-
ход (В) – при стрессе.

Древние клетки (1) Древние клетки (2)

Один фенотип

Стресс-
чувствительный

Стресс-
чувствительный

Два фенотипа Два фенотипа

R-фенотип

А

Нейтрально-сопряженная коэволюция Адаптивная эволюция

“Клетки-
персисторы”

B

S-фенотип

Современные клетки

Механизм фиксации –
 триггер

Возрастание генетической
сложности

Механизм проявления –
 стресс

Возрастание динамической сложности

Механизм возникновения –
нелинейные свойства сопряженной

системы транскрипции–трансляции

Механизм проявления –
дрейф в пространстве множественных

нейтрально-сопряженных мутаций
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скрипции-трансляции) на физиологическом уров-
не компенсирует вредное действие друг друга. Т.е.,
по отношению к эволюционному отбору на уров-
не приспособленности организма эти группы му-
таций выглядят, как нейтральные.

Возможность компенсации “вредных” мутаций
легко просматривается в каталитических свойствах
обратимых биохимических реакций, которые ле-
жат в основе всех клеточных процессов, и ранее
была проиллюстрирована М.В. Волькенштейном
[89, 90] на примере простейшей ферментативной
реакции, описываемой уравнением Михаэлиса–
Ментен [91, 92]. В более общем виде идея суще-
ствования компенсаторных механизмов миними-
зации фенотипических проявлений “вредных” му-
таций высказывалась И.И. Шмальгаузеном еще в
1946 году (цит. по [93]). Возможная роль компенса-
торных мутаций в эволюции отмечалась и Кimura
[94]. Такой тип компенсации – через множествен-
ные сопряженные мутации, показан на примере
эволюции последовательностей стартовых кодонов
и сайтов инициации трансляции [95].

Возможность существования компенсаторных
мутаций, связанных с функционированием фер-
ментов, показана, например, в областях амино-
ацил-тРНК-синтетазы, вовлеченных в распо-
знавание тРНК [96], а также в сопряженно дей-
ствующих ферментах, таких как топоизомеразы
и гиразы, контролирующие суперспирализацию
ДНК [97–99]. С помощью геномного анализа вы-
явлено большое число компенсаторных мутаций
в районах мРНК с высокой стабильностью ло-
кальных вторичных структур [100]. Эти данные
свидетельствуют о том, что компенсаторные мута-
ции достаточно широко распространены в геном-
ных последовательностях. Они возникают намного
реже одиночных, однако вероятность их фикса-
ции, как показано Кimura [94], достаточно высока.

Уникальность данного типа эволюции, на-
званного нейтрально-сопряженной коэволюцией
[82, 101], состоит в том, что при определенных
условиях нейтральный дрейф обеспечивал фак-
тически безальтернативное появление из модель-
ных “клеток”, изначально способных осуществ-
лять одиночный цикл только одним способом
(стратегия развития один генотип → один фено-
тип), потомков, которые приобретали способ-
ность реализовывать одиночный цикл не одним,
а несколькими альтернативными (стратегия раз-
вития один генотип → несколько фенотипов).
Ранее аналогичное свойство наблюдали на моде-
ли стохастического эволюционного дрейфа попу-
ляции простейших самовоспроизводящихся осо-
бей [102], однако в этой работе отсутствовала
привязка к конкретной биологической системе.

Вполне естественно предположить, что свой-
ство фенотипической множественности оказа-
лось достаточно полезным для выживания попу-

ляций, периодически попадающих в условия, не-
благоприятные для выживания активно растущих
клеток – R-фенотип, согласно [79], и некритич-
ных для клеток с низким уровнем метаболизма –
S-фенотип, согласно [79]. Поэтому свойство би-
стабильности закрепилось как эволюционно вы-
годное приобретение путем формирования в
клетках специальных молекулярно-генетических
механизмов, в том числе, ТА молекулярных триг-
геров, переводящих в условиях стресса клетки из
чувствительного к стрессу фенотипа в устойчи-
вый, что мы и наблюдаем у современных видов
бактерий [16, 42–44, 103].

Исходя из полученных данных, предложен пред-
ставленный на рис. 1 сценарий эволюционных мо-
лекулярно-генетических механизмов возникнове-
ния современных персистентных клеток [82].

Этот сценарий показывает как в результате ней-
тральной коэволюции и благодаря нелинейным
свойствам сопряженной системы транскрипции-
трансляции из условной популяции “древних кле-
ток” (1), состоящей из клеток, способных осу-
ществлять одиночный цикл исключительно един-
ственным способом, возникает условная популя-
ция “древних клеток” (2). В этой популяции
наряду с клетками первого типа появляются клет-
ки качественно нового типа – способные осу-
ществлять одиночный цикл развития нескольки-
ми альтернативными способами (R- и S-феноти-
пы). Условная популяция “современных клеток”
возникает из клеток второго типа “древней попу-
ляции” в результате формирования на генетиче-
ском уровне регуляторных контуров триггерного
типа, которые включают оба фенотипа в норму
реакции. Чувствительные и персистентные клет-
ки в популяциях современных видов бактерий
представлены генетически идентичными клетка-
ми, осуществляющими клеточный цикл альтер-
нативными способами [16–19].

Этот сценарий не отрицает возможности того,
что персистентные клетки могли и не быть прямы-
ми потомками бистабильных клеток, а возникли
какими-то другими способами [62, 67, 104, 105], в
том числе, путем прямого формирования в изна-
чально монофенотипических клетках специальных
триггерных механизмов регуляции конкретных
молекулярно-генетических систем, обеспечиваю-
щих условия для формирования и поддержания
бистабильности [49, 51, 52, 103].

Однако сценарий, представленный на рис. 1, в
отличие от ранее предложенных, обладает очень
важным свойством – он позволяет объяснить та-
кие горячие проблемы происхождения клеток-
персистеров, как их неистребимость, постоянное
присутствие в популяции даже в отсутствие
стрессовых воздействий, а также не наследуе-
мость толерантности к стрессовым условиям при
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восстановлении численности популяции из кле-
ток-персистеров после снятия стресса.

РОЛЬ НЕЙТРАЛЬНО-СОПРЯЖЕННОЙ 
КОЭВОЛЮЦИИ В ВОЗНИКНОВЕНИИ 

СЛОЖНОСТИ И РАЗНООБРАЗИЯ 
ОДНОКЛЕТОЧНЫХ

ОРГАНИЗМОВ (ГИПОТЕЗА)

Теоретически показано, что при определен-
ных условиях эволюционный дрейф в простран-
стве множественных нейтрально-сопряженных
мутаций обеспечивает фактически безальтерна-
тивное возникновение в генетически однородной
популяции двух клеточных форм, отличных друг
от друга по уровню метаболизма, длине клеточно-
го цикла и размерам “клетки” [81, 82, 101]. Этот
процесс протекает в условиях относительного не-
достатка питательных ресурсов [82, 101], нередко-
го для бактерий, живущих в естественных услови-
ях, и в его основе лежат нелинейные свойства си-
стемы сопряженной транскрипции‒трансляции
[81, 82], сходной в основных чертах у всех живых
организмов.

Эта универсальность позволяет предположить,
что способностью осуществлять одиночный цикл
размножения нескольким альтернативными спо-
собами (свойство фенотипической множественно-
сти) может обладать практически любой однокле-
точный организм. Условия для появления фено-
типической множественности могли возникать
многократно, начиная с самых ранних этапов эво-
люции одноклеточных организмов. Возможно, да-
же раньше, чем были сформированы основные
принципы хранения и передачи наследственной
информации (система сопряженной транскрип-
ции‒трансляции), поскольку феномен фенотипи-
ческой множественности можно рассматривать как
проявление автокаталитических свойств биохими-
ческих систем и их существенной нелинейности.
В пользу этого предположения косвенно свиде-
тельствует существование персистентных клеток
в разных доменах (царствах) живых организмов: и
у бактерий, и у архей [16, 26, 27].

Согласно этой точке зрения, феномен бакте-
риальной персистенции современных клеток –
ненаследуемой толерантности части микробной
популяции к антибиотикам, отражает более об-
щую стратегию адаптации клетки к внешним воз-
действиям и является результатом генетического
закрепления фенотипической множественности,
возникшей у примитивных клеток в процессе
нейтрально-сопряженной коэволюции.

Необходимо отметить более общее значение
способности клеток с самых ранних этапов своей
эволюции реализовывать одиночный цикл не од-
ним, а несколькими альтернативными фенотипа-
ми, обладающими различной устойчивостью к

внешним воздействиям. В изменяющихся усло-
виях внешней среды стратегия развития “один ге-
нотип → несколько фенотипов” создает условия
для независимой эволюции чувствительных и
устойчивых к стрессу клеточных фенотипов, каж-
дый из которых в процессе адаптации может до-
стичь стадии максимальной приспособленности.
А это означает, что их дальнейшая эволюция сно-
ва будет протекать в рамках нейтрально-сопря-
женной коэволюции [82], ведущей к возникнове-
нию альтернативных клеточных фенотипов, но
уже на новой генетической основе. О возможности
многократного повторения данного сценария сви-
детельствует существование клеток-персистеров у
разных видов бактерий, относящихся к разным
классам [17, 26, 67]. О возможности независимой
эволюции альтернативных клеточных форм кос-
венно свидетельствуют данные геномного и фило-
генетического анализа бактерий и архей. Так, в
пределах рода Methanococcus архей есть и мезо-
фильные (M. maripaludis, M. vannielii, M. voltae), и
гипертермофильные виды (M. jannaschii, M. igne-
us), оптимальные условия роста которых различа-
ются на 50оС, а геномное содержание G+C прак-
тически идентично [106]. Аналогичный пример
можно привести и для Deinococcus – экстремо-
фильных бактерий, которые в целом характеризу-
ются высокой устойчивостью к различным видам
облучения и высыханию, однако, среди них есть
как мезофильные, так и термофильные виды
[107]. Из анализа ортологичных групп белков так-
же следует, что сестринскими видами являются
гипертермофильная бактерия Thermus thermophi-
lus и мезофильная бактерия D. radiodurans [108].
Более того, на филогенетических деревьях, по-
строенных на основе последовательностей высо-
коконсервативных генов, мезофилы часто груп-
пируются в одном кластере с термофилами (цит.
по [109]).

Здесь также можно отметить некоторые общие
черты фенотипа архей, которые роднят их с пред-
полагаемым S-фенотипом “древних клеток” [79]
и позволяют предположить возможность их неза-
висимой эволюции именно из этой альтернатив-
ной клеточной формы: археи не только в основной
своей массе являются экстремофилами, но и обла-
дают в среднем более длинным клеточным циклом
[110] и более мелкими размерами, чем бактерии
(см. базу данных: BioNumbers, http://www.bionumbers.
hms.harvard.edu).

С этой точки зрения можно также посмотреть
на явление спорообразования – генетический
механизм адаптации клеток к крайне неблаго-
приятным внешним воздействиям. Спорообразо-
вание, характерное для некоторых классов бакте-
рий (Bacilli, Clostridia), проявляется способно-
стью формирования спор, которые обладают
чрезвычайной устойчивостью ко многим стрес-
совым факторам, что обусловлено не только до-
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полнительными внешними оболочками, но и
практически полным отключением метаболизма
(см. обзор [111]). Не исключено, что это один из
путей эволюционного использования устойчиво-
сти к стрессу S-фенотипа “древних клеток”, свя-
занной с его крайне низкой метаболической ак-
тивностью.

Таким образом, не исключено, что эволюцион-
ные сценарии возникновения не только феномена
бактериальной персистенции, но и способности
различных классов одноклеточных организмов
жить в экстремальных условиях или пережидать
их, отражают независимую адаптивную эволюцию
предполагаемого S-фенотипа “древних клеток”
[82, 101], которая на разных этапах и в разное вре-
мя привела к формированию генетически раз-
личных механизмов закрепления устойчивости к
стрессу или способности клетки переходить в это
состояние в неблагоприятных условиях внешней
среды.

Более того, не видно принципиальных запретов
к тому, чтобы нейтрально-сопряженная коэволю-
ция в определенные периоды прошлого выступила
в качестве дизайнера и драйвера усложнения жи-
вых систем по описанному выше сценарию: воз-
растание динамической сложности поведения попу-
ляции живых организмов → включение динамической
сложности в норму реакции путем формирования
специализированных генетических программ → воз-
растание сложности строения организма [82, 101].

Этот уникальный потенциал нейтрально-со-
пряженной коэволюции является особенно ин-
тригующим, так как показывает направление по-
иска решения проблемы эволюционного услож-
нения строения живых систем – одной из самых
актуальных и сложных проблем теории эволю-
ции, которая не только не решена до сих пор, но
и, по мнению Е.В. Кунина [109], для решения ко-
торой до сих пор даже не предложено подходов.
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The phenomenon of bacterial persistence, also known as non-heritable antibiotic tolerance in a part of the
bacterial population, was described more than 70 years ago. This type of tolerance contributes to chronic in-
fectious diseases, including tuberculosis. Currently, its occurrence in bacteria has been linked to various mo-
lecular triggers of stress response, including the toxin-antitoxin system. However, the data describing per-
sistence of bacteria and archaea are scarce, and does not allow answering the questions about the mechanisms
of its occurrence unambiguously. This review covers genetic and metabolic characteristics of persisting bac-
teria and discusses the mechanisms for their occurrence. We propose a hypothesis of the persistent cells origin
based on the bistability phenomenon, the molecular basis of which is the nonlinear properties of coupled
transcription-translation system. In frame of this hypothesis, modern drug-tolerant persister cells are the re-
sult of fixation of phenotypic multiplicity at the genetic level that took place in ancient cells due to the genetic
drift of multiple, neutrally coupled mutations (“neutrally coupled co-evolution”). Our hypothesis explains
the properties of persistent cells as well as their origin and durability.

Keywords: trigger, cell cycle, phenotypic multiplicity, persister bistability, dynamic complexity, neutrally
coupled co-evolution, prokaryotes, modelling
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