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Патогенные бактерии демонстрируют удивительное разнообразие стратегий колонизации и пре-
одоления иммунной защиты организма-хозяина. В ходе эволюции многие инфекционные агенты
расширили свой геном за счёт прокариот различных таксонов путём горизонтального (латерально-
го) переноса мобильных генетических элементов (МГЭ). Открытию феномена генетической транс-
позиции МГЭ человечество обязано гениальному цитогенетику ХХ в. Барбаре МакКлинток, посвя-
тившей всю свою жизнь изучению нестабильности генома. Эта революционная парадигма лежит в
основе современной генной инженерии и концептуально связанных с ней молекулярной микро-
биологии, экологии и адаптационной эволюции, однако потребовалось более 30 лет, чтобы откры-
тие Б. МакКлинток было признано и принято в научном мире. Работы этой уникальной женщины-
учёного о генетической транспозиции перевернули представление о генетике, бросили вызов доми-
нирующей парадигме о статичности генома, передаваемого из поколения в поколение, и доказали
его нестабильность.
Отдавая должное гениальной научной прозорливости МакКлинток и в связи с 120-летием со дня её
рождения, в этом обзоре авторы очерчивают основные вехи её жизни в науке, акцентируя внимание
на открытии генетической транспозиции и нестабильности генома, обсуждают механизмы гори-
зонтального переноса генов и участие различных МГЭ в формировании вирулентности, адаптивной
эволюции и персистенции патогенных бактерий.
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“Если вы знаете, что находитесь на правильном пути,
если у вас есть это внутреннее знание,

то никто не сможет вас сбить…
что бы они ни говорили”.

Барбара МакКлинток, 1953 г.

История фундаментального открытия Барба-
ры МакКлинток трагична и во многом необычай-
но поучительна. Оно не соответствовало домини-

ровавшей в то время парадигме о статичности ге-
нома, передаваемого из поколения в поколение,
а, напротив, доказывало его нестабильность. В на-
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ше время революционные научные идеи о неста-
бильности генома, высказанные МакКлинток в
середине ХХ в., лежат в основе современной ген-
ной инженерии, однако на то, чтобы они были
признаны в научном мире ушло более 30 лет. Са-
мая значительная из этих идей – о существовании
мобильных генетических элементов (МГЭ) –
дискретных единиц ДНК, способных занимать
различные положения в геноме [1, 2].

Б. МакКлинток повторила драматичную судь-
бу многих учёных, сделавших открытия, которые
опередили своё время. В этом печальном ряду
стоят Г. Мендель, Г. Галилей, Н. Коперник, И. Зем-
мельвейс, Л. Больцман, У. Харви, У.Б. Коли и дру-
гие великие новаторы и творцы истории науки,
большинство из которых не дожили до триумфа
своих гениальных идей. В отличие от них МакКлин-
ток была нашей современницей и признанным
авторитетом в области изучения мозаичности ги-
бридной кукурузы. Однако это не помешало кол-
легам-генетикам и всему научному сообществу,
не разглядевшим значения нового открытия,
объявить её сумасшедшей и окружить стеной не-
понимания и враждебности [1, 3]. Оппозиция
учёных-современников новаторской концепции
МакКлинток была настолько яростной, что вы-

нудила её на долгие 30 лет прекратить выступле-
ния и публикации [2–4].

Получается, история науки не меняется: когда
кто-то из учёных забегает далеко вперёд, он ста-
новится изгоем, и могут пройти десятилетия или
даже столетия, прежде чем его открытие будет
оценено, а репутация восстановлена. В значи-
тельной степени это касается и судьбы Б. Мак-
Клинток, а также её замечательного открытия за-
гадочных “прыгающих” генов и генетической
транспозиции фрагментов ДНК. Гениальность
этого открытия заключалась в том, что оно было
сделано до описания экстрахромосомных детер-
минант наследственности и изменчивости прока-
риот, открытия плазмид и генетической конъ-
югации Дж. Ледбергом, структуры ДНК Дж. Уот-
соном и Ф. Криком и задолго до обнаружения у
прокариот особого вида мутаций, ассоциирован-
ных со вставками инсерционных последователь-
ностей, появления полимеразой цепной реакции
и полногеномного секвенирования генома [1, 3, 4].

Со временем оказалось, что последствия гори-
зонтального переноса генов (ГПГ), обусловлен-
ного МГЭ, имеют фундаментальное значение для
генетики бактерий: они определяют новые функ-
ции генов, влияя на их экспрессию в микробных
популяциях. Микробный мобилом (см. ниже)
рассматривается в качестве основного компонен-
та метагенома бактерий и ключевого механизма
адаптивной эволюции прокариотических сооб-
ществ [1, 4]. Последствия ГПГ концептуально
связаны с медицинской микробиологией и объ-
ясняют многие механизмы адаптивной эволюции
и персистенции бактерий, приобретения ими
факторов патогенности, устойчивости к антибио-
тикам [2, 3, 5]. МГЭ чрезвычайно распростране-
ны в природе, определяя её биологическое мно-
гообразие. Выявлено, например, что 40–45% че-
ловеческого генома состоит из МГЭ, которые,
возможно, играют значительную роль в возник-
новении наследственных заболеваний человека,
могут составлять бόльшую часть генома у эукари-
от и прокариот [1, 4, 5].

В процессе эволюционного отбора бактерии
расширяли ареалы используемых природных
ниш и хозяев, которые в свою очередь развили
сложные механизмы иммунологической защиты.
Факультативные паразиты в этих условиях при-
обрели психрофильность и набор ферментов, оп-
тимум активности которых наступает при различ-
ных температурах, что позволило им стать эколо-
гически пластичными. Облигатные бактерии-
паразиты в бесконечном эволюционном поиске
способов выживания приобрели новые факторы
патогенности за счёт перемещения МГЭ между
неродственными микроорганизмами, относящи-
мися к различным таксонам. Таким образом, ге-
нетическая транспозиция ДНК – богатый и неис-

Барбара МакКлинток (1902–1992)
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черпаемый эволюционный ресурс для бактерий,
обеспечивающий им адаптационную пластич-
ность, накопление и передачу патогенного потен-
циала [2, 4, 5].

Через несколько десятилетий после открытия
Б. МакКлинток будет установлено, что механиз-
мы горизонтального генетического обмена вклю-
чают конъюгацию, трансдукцию и трансформа-
цию, а общество мобильных элементов расширят
за счёт плазмид, интегронов, интронов, остров-
ков патогенности, бактериофагов, инсерцион-
ных последовательностей и выделят в отдельное
семейство МГЭ – прокариотический мобилом [1, 3]
(рис. 1). Становится всё более очевидным, что
обусловленные мобильными генетическими эле-
ментами последствия ГПГ – главная движущая
сила эволюции, и они имеют фундаментальное
значение для адаптации бактерий [2, 3, 5]. Однако
это осознание пришло намного позже – в конце
1960-х – начале 1970-х годов, когда было установ-
лено, что транспозиция нуклеиновых кислот ши-
роко распространена в природе и имеет всеобщее
значение, а МГЭ не только оказывают модулиру-
ющее влияние на бактериальный геном, но и иг-
рают ключевую роль в эволюции живого мира [2, 4].

Обратимся теперь к основным вехам научной
деятельности Б. МакКлинток, уделяя основное
внимание открытию генетической транспозиции
и нестабильности генома.

“Я просто знала, что была права”. История от-
крытия парадигмы генетической транспозиции и
нестабильности генома родилась не на пустом
месте. Предшествующие научно-исторические
предпосылки, знания, накопленные в различных
разделах генетики оказали влияние на круг науч-

ных увлечений молодой студентки Корнельского
сельскохозяйственного колледжа: курс селекцио-
нера растений и генетика К.Б. Хатчинсона по
уровню соответствовал Гарвардскому универси-
тету и пробудил её интерес к генетике. С другой
стороны, сыграло свою роль и описание в начале
ХХ в. Гуго де Фризом (создателем теории мута-
ций) выраженной нестабильности наследствен-
ности у высших организмов [4, 6].

Энтузиазму, упорству и настойчивости, а так-
же чистоте и изяществу экспериментов при про-
ведении научных исследований будущий нобе-
левский лауреат училась у замечательного иссле-
дователя-генетика и профессора Корнельского
университета Р.А. Эмерсона, влияние которого
на свою научную деятельность МакКлинток по-
стоянно подчёркивала. Он не только привил сту-
дентке-ботанику интерес к генетическому анали-
зу мозаицизма у кукурузы – основной биологиче-
ской модели генетиков в те годы, но и своими
исследованиями “фактора и временного ингиби-
тора мозаицизма” инициировал создание кон-
цепции нестабильности генома [1, 2, 7]. Несо-
мненное влияние на научное мировоззрение
МакКлинток оказали также последующие работы
в области генной нестабильности насекомых и
микроорганизмов одного из выдающихся учени-
ков Эмерсона – М. Демереца [6].

Изучая ботанику и проходя последовательно
все учёные ступени (бакалавр, магистр и доктор
философии в 1927 г.), МакКлинток мечтала о ге-
нетике и добилась своего, приняв в 1941 г. пред-
ложение М. Демереца занять должность исследо-
вателя в Вашингтонской лаборатории Колд-
Спринг-Харбор Института Карнеги, где прорабо-

Рис. 1. Обусловленные МГЭ механизмы горизонтального генетического обме-
на включают конъюгацию (реализуемую плазмидами), трансдукцию (макро-
фагами) и трансформацию (свободными фрагментами ДНК)

Межклеточная
подвижность

Внутриклеточная
подвижность Внутриклеточная

подвижность
(B)

(Е)

(А)

транспозаза
транспозон

Составной транспозон

транспозаза транспозон

транспозаза

транспозаза
Интерактивные и
конъюгативные

элементы

Клетка-донор Клетка-реципиент

Сайт-специфическая
рекомбиназа

Сайт-специфическая
рекомбиназа

Генная
кассета

Сайт-специфическая
рекомбиназа

Плазмида 2

Плазмида 1 ln/Tn

Конъюгация
Трансдукция

Транспозиция



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 92  № 12  2022

НЕСТАБИЛЬНОСТЬ ГЕНОМА И ЕЁ РОЛЬ В ЭВОЛЮЦИИ 1181

тала до выхода на пенсию. Молодой исследова-
тельнице повезло: она попала в научное учрежде-
ние, по праву считавшееся Меккой биологиче-
ских наук. В этой лаборатории в разные годы
работали восемь будущих нобелевских лауреатов,
получивших впоследствии эту престижную пре-
мию за генетические открытия. Неслучайно это
учреждение признавалось в тот период одним из
мировых лидеров в изучении генетики растений
[6, 7]. Далее последовали годы упорного и плодо-
творного труда, и вскоре (1944) доктор МакКлин-
ток стала третьей за всю историю женщиной, из-
бранной в члены Национальной академии наук, а
через год – первой женщиной-президентом Аме-
риканского общества генетиков [1, 2, 7]. В её на-
учной биографии 1940–1950-е годы были связаны
не только с получением многих наград и почёт-
ных стипендий. Было положено начало обобще-
нию полученных результатов многолетних цито-
генетических исследований нестабильности ку-
курузного генома в виде стройной концепции.
Изучая разрывы хромосом (dissociation, Ds), сме-
щение точек разрыва и образование нестабиль-
ных мутаций, МакКлинток связала их формиро-
вание с контролирующим геном Ds. Она устано-
вила, что этот ген находится под контролем
доминантного гена-активатора Ас, влияющего на
свойства Ds, в том числе на его способность к
транспозиции в составе хромосомы [6, 7] (рис. 2).

Б. МакКлинток впервые представила свою но-
ваторскую гипотезу о нестабильности генома в
1950-х годах на авторитетных научных форумах
(съезд Американской академии наук и междуна-
родная конференция генетиков в Колд-Спринг-
Харборе). Однако её выводы о существовании
“блуждающих” генетических элементов, способ-

ных менять положение в геноме хозяина, были
признаны “парадоксальными и неправдоподоб-
ными”. Действительно, эта революционная идея
перечёркивала сформулированную в начале ХХ в.
каноническую теорию Т. Моргана и поэтому бы-
ла принята враждебно большинством генетиков
мира, а их автор была вынуждена замолчать на
30 лет, продолжала заниматься исследованиями
самостоятельно, оставленная без поддержки про-
фессионального научного сообщества [2, 4, 6].

Поразительно, что все последующие работы,
выполненные другими учёными в 1960–1970-е годы
с использованием появившихся молекулярных
инструментов, лишь подтвердили блестящие вы-
воды, полученные МакКлинток с помощью ци-
тогенетических исследований, проведённых с по-
мощью обычного светового микроскопа [8–10].
Главные из них: мутации генов связаны с влияни-
ем на геном регуляторных контролирующих мо-
бильных элементов; помимо возникновения му-
тантных событий, эти мобильные элементы мо-
гут модулировать активность генов организма-
хозяина; блуждающие гены могут составлять
большую часть генома прокариот и эукариот [8, 10].
Впоследствии было установлено, что МГЭ спо-
собны интегрироваться, перемещаться и распро-
страняться в регуляторных или кодирующих об-
ластях геномов практически всех таксонов живого
мира – от бактерий и вирусов до одноклеточных
и многоклеточных эукариот. Они кодируют син-
тез структурных белков и ферментов, обеспечи-
вающих собственную пролиферацию и после-
дующую генетическую инвазивную активность.
В то же время эти мобильные элементы могут пе-
редавать клеткам организма-хозяина новые
функции и свойства, позволяющие им адаптиро-

Рис. 2. Барбара МакКлинток в лаборатории Колд-Спринг-Харбор Института Карнеги в 1947, 1980 и 1983 г. (слева на-
право)
Фото публикуются с разрешения библиотеки лаборатории Колд-Спринг-Харбор, обработка и коллаж авторов

а б в
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ваться к изменяющимся условиям среды обита-
ния [11–13].

В последние десятилетия всё острее встаёт
проблема приобретения патогенными бактерия-
ми резистентности к антибиотикам. Выявлены
штаммы потенциально смертельных патогенов
(Enterococcus faecalis, Mycobacterium tuberculosis,
Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus),
устойчивые ко всем известным классам антибио-
тиков [10, 12, 14]. Установлено, что ключевым ме-
ханизмом формирования бактериальной резистент-
ности является ГПГ, реализуемый мобильными эле-
ментами с участием плазмид, транспозонов,
интегронов, способных легко перемещаться из
одной клетки в другую [1, 2, 13, 14]. Помимо рези-
стентности к антимикробным средствам эти и
другие мобильные элементы способны путём
транслокации распространять в популяциях гены,
кодирующие разнообразные факторы патогенно-
сти бактерий. В частности, белки и ферменты,
кодирующиеся МГЭ, входят в протеом патоген-
ных бактерий, обеспечивают их персистенцию,
защиту от иммунитета хозяина, синтез и выделе-
ние токсинов, уникальные метаболические пути,
и, в конечном счёте, эволюционное преимуще-
ство при освоении новых экосистем и распро-
странении инфекционных заболеваний [4, 15, 16].

Одно из подтверждений идей доктора Б. Мак-
Клинток было получено уже в 1961 г. Ф. Жакобом
совместно с Ж. Моно и А. Львовым на модели
Escherichia coli. Согласно выдвинутой этими ис-
следователями гипотезе функции генов различ-
ны: помимо структурных, кодирующих информа-
цию об аминокислотном составе ферментов,
существуют гены-регуляторы, оказывающие вли-
яние на их активность. Последние, располагаясь
рядом, образуют оперон и программируют внут-
риклеточную транскрипцию и экспрессию фер-
ментов. Кроме того, в структуру оперона входит
ген-оператор, который контролирует ген-регуля-
тор, в свою очередь кодирующий синтез белка-
репрессора. Репрессор в активной форме подав-
ляет транскрипцию ДНК и выключает оперон.
Обратный процесс включения оперона происхо-
дит при переходе гена-оператора в неактивную
форму [13, 14]. В последующем авторы этой гипо-
тезы интерполировали свои выводы, полученные
на прокариотической модели, на все живые орга-
низмы [2, 13, 15].

Не раз в истории науки непонятные и неоце-
нённые идеи предопределяют другие открытия,
сделанные намного позже. Последующие (1970–
1980-е годы) открытия транспозонов и других мо-
бильных элементов в составе генома прокариот и
эукариот убедили мировое генетическое сообще-
ство в правильности блестящих идей МакКлин-
ток. Одним из достижений стало обнаружение в
1972 г. [цит. по 16] двух инсерционных последова-

тельностей (IS) у E. coli, которые вызывали не-
сколько мутаций. Эти IS-вставки по их контроли-
рующим функциям были названы авторами ана-
логами генетических элементов, обнаруженных
доктором МакКлинток у кукурузы [16].

В 1983 г. МакКлинток стала первой (и пока
единственной) женщиной, получившей едино-
лично Нобелевскую премию по физиологии и ме-
дицине [2, 7]. Присуждение и вручение ей этой
престижной награды спустя почти 40 лет после
совершения открытия МГЭ, как и присвоение ей
в дальнейшем почётных докторских степеней
14 различных национальных академий наук, ста-
ло не только блестящим признанием правоты и
гениальности учёного, но и достойной оценкой
её поразительной уверенности в правоте соб-
ственных идей. “В течение многих лет мне дей-
ствительно нравилось, что не нужно защищать
своё научное мнение. Я могла просто работать с
величайшим удовольствием, никогда не чувствуя
ни потребности, ни желания отстаивать свои
взгляды… Я просто знала, что была права,” – пи-
сала она в 1984 г. [3, с. 297]. На протяжении всей
своей долгой карьеры исследователя-цитогенети-
ка МакКлинток оставалась примером необыкно-
венного упорства, твёрдости духа и убеждённости
в собственной правоте. В историю науки она во-
шла прежде всего как первооткрыватель феноме-
на генетической транспозиции и мобильных ге-
нетических элементов, а также инновационной
концепции нестабильности генома.

Значение нестабильности генома и МГЭ в адап-
тивной эволюции и персистенции патогенных бак-
терий. Новаторская идея Б. МакКлинток о неста-
бильности генома, а также последующие теорети-
ческие и эмпирические концепции согласуются с
представлениями о том, что стойкость и чрезвы-
чайное многообразие “эгоистичных” МГЭ объяс-
няются их инвазивной активностью и механизма-
ми самовоспроизведения [2, 4, 14, 17]. Действи-
тельно, в ряде случаев инвазии мобильных
элементов имеют нейтральные или негативные
последствия для бактериальных клеток, например,
из-за нарушения открытых рамок считывания
или регуляции транскрипции генов [18]. Однако,
несмотря на “паразитические” характеристики
применительно к фенотипической дивергенции,
персистенции и адаптации бактерий, генетиче-
ская транспозиция МГЭ также сочетается с по-
лезным вкладом этих элементов в физиологию
клетки-хозяина. Они всё чаще рассматриваются в
качестве неисчерпаемого источника генетиче-
ской изменчивости и адаптивной эволюции ви-
дов, образования новых свойств, обеспечиваю-
щих жизнеспособность бактерий в динамичных
условиях среды обитания [3, 5, 12, 19].

Кроме того, межклеточная транслокация мо-
бильных элементов связана с приобретением но-
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вых генетических модулей посредством сложных
взаимодействий между бактериальными генома-
ми и МГЭ, обусловливая приобретение и потерю
генов. Это играет ключевую роль в адаптации
бактерий, обеспечивая генетическую пластич-
ность, появление новых многочисленных клеточ-
ных функций, дающих эволюционные преиму-
щества для адаптации к новым условиям отдель-
но взятой бактериальной клетки и популяции в
целом [5, 15, 19]. Однако ключевая роль объясня-
емой МГЭ нестабильности генома в адаптивной
эволюции и персистенции патогенных бактерий
начала исследоваться и раскрываться только в по-
следнее время в связи с открытием новых типов
мобильных элементов [11, 15, 19].

При всей гетерогенности семейства МГЭ про-
кариотический мобилом определяется как любая
вставочная последовательность нуклеиновых
кислот и её транслокация внутри или между гено-
мами. Согласно этому определению, спектр мо-
бильных элементов весьма вариативен. Он вклю-
чает в себя как простые фрагменты ДНК и инсер-
ционные последовательности (insertion sequences,
IS), так и большие острова патогенности, интро-
ны, интегроны, бактериофаги, конъюгативные
мегаплазмиды и транспозоны, которые представ-
ляют собой сложные геномы [20–24]. Для систе-
матизации растущего числа МГЭ в прокариоти-
ческих и эукариотических геномах используются
различные подходы. Первая попытка их класси-
фикации была предпринята в 1989 г. [цит. по 13].
Все типы мобильных элементов были разделены
на два класса в соответствии с промежуточным
звеном транспозиции РНК (I класс – ретротранс-
позоны, основной механизм – “копировать и
вставить”) и ДНК (II класс – ДНК-транспозоны,
основной механизм – “вырезать и вставить”). В
ХХI в. появление технологий следующего поко-
ления (next generation sequencing, NGS) привело к
существенному расширению данных о геноме и
обнаружению новых типов мобильных элемен-
тов, в результате чего в 2007 г. была предложена
иерархическая классификация, основанная на
структурных характеристиках МГЭ и способах
репликации [цит. по 1, 20]. Наконец, в 2017 г. со-
ставлена новая трёхсторонняя классификация
мобильных элементов с учётом их репликатив-
ных, интегративных и структурных компонентов [1].
Остановимся на краткой характеристике некото-
рых из них.

Плазмиды представляют собой повсеместно
распространённые экстрахромосомные генети-
ческие элементы, способные к полуавтономной
репликации, размеры которых варьируют от не-
скольких пар оснований (base pair, kb) до мега-
плазмид (>500 млн kb) [4, 8, 10, 23, 24]. Одним из
путей ГПГ в бактериальных популяциях является
конъюгация, часто встречающаяся в мире прока-
риот и обеспечивающаяся конъюгативными

плазмидами [23, 24] (см. рис. 1). Эти МГЭ счита-
ются ключевыми платформами генетической
транслокации и сохранения генов, ассоцииро-
ванных с устойчивостью к антибиотикам и тяжё-
лым металлам, защитой от бактериофагов, перси-
стенцией и вирулентностью бактерий, повышая
их адаптационный потенциал к динамично изме-
няющимся условиям окружающей среды [8, 10,
23, 24]. За последние десятилетия по результатам
филогенетического анализа было выделено целое
семейство конъюгативных плазмид, прообраз ко-
торых в своё время впервые был описан Дж. Лед-
бергом как F-фактор [4, 8, 10, 23].

Инсерционные последовательности (IS) – про-
стейшие и самые многочисленные МГЭ. Эти
функциональные элементы были открыты при
изучении модельных генетических систем благо-
даря их способности генерировать мутации в ре-
зультате их транслокации [1, 3, 12]. К настоящему
времени в бактериальных геномах обнаружено
более 4000 IS [1, 21]. Они содержат единственный
ген, кодирующий фермент транспоразу, окру-
жённый инвертированными концевыми повто-
рами и необходимый для собственной транслока-
ции [2, 17, 20]. В отличие от других МГЭ для IS не
требуется строгого соответствия концевых ДНК-
последовательностей с интегрируемым сайтом-
мишенью. Это свойство определяет значитель-
ность влияния IS на формирование бактериального
генома и способность формирования эволюцион-
ного преимущества прокариот за счёт модуляции
метаболических процессов [2, 12]. В последние
годы установлено, что IS широко представлены в
геномах бактерий и играют важную роль в адап-
тивной эволюции прокариот [1, 12, 20, 21].

Другие МГЭ, такие как транспозоны, отлича-
ются от IS тем, что они могут нести дополнитель-
ные гены, например, устойчивости к антибиоти-
кам [3, 4], приобретения факторов патогенности
или устойчивости к антимикробным средствам.

Бактериальные интроны (intron, In) в зависи-
мости от вторичной структуры входят в группу I
(In-I) или группу II (In-II), которые представляют
собой большие РНК-фрагменты. Долгое время
считалось, что эти ретромобильные элементы не
приносят никакой пользы своим хозяевам-бакте-
риям [1, 2, 13]. Но в недавних исследованиях
Ф. Ларош-Джонстон с соавторами обнаружили
новую функцию интрона группы II, которая рас-
ширяет генетическое разнообразие и общую
сложность транскриптома бактерий [1, 13, 14].
In-II содержат открытую рамку считывания (open
reading frame, ORF), которая кодирует образова-
ние рибопротеинового комплекса, обеспечиваю-
щего эффективный сплайсинг и синтез поверх-
ностных белков у бактерий [1, 13, 14]. In-II ис-
пользуются в генной инженерии (технология
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TargeTron) для создания целевых нокаутов ге-
нов [1, 13].

Транспозоны (transposons, Tn) – МГЭ, полу-
чившие своё название от слова “транспозиция” –
основного способа движения этих элементов,
влекущих мутации и изменение количества ДНК
в клетке. Tn присутствуют в геномах всех живых
организмов и разделяются по механизмам транс-
позиции и интеграции на ретротранспозоны
(элементы I класса) и ДНК-транспозоны (эле-
менты II класса). Кроме того, Tn классифициру-
ют на конъюгативные (CTn) и мобильные (МTn)
[1, 25]. В отличие от последних, CTn способны к
трансцеллюлярному бактериальному переносу с
использованием механизма, подобного конъюга-
ции [1, 4, 25]. По сравнению с плазмидами CTn не
содержат точки начала репликации, поэтому для
выживания они должны быть интегрированы в
репликон. МTn не содержат областей, необходи-
мых для интеграции и вырезания, поэтому для го-
ризонтальной транслокации эти генетические
элементы используют систему конъюгации плаз-
мид или CTn [1, 25]. В отличие от IS транспозоны
могут нести дополнительные гены, обеспечиваю-
щие, например, устойчивость к антимикробным
средствам [1, 3, 25–27] или приобретение факто-
ров патогенности [13, 25]. С момента их открытия
всё больший интерес для изучения представляют
механизмы персистенции бактерий и взаимодей-
ствия мобильных элементов с бактериальным ге-
номом [1, 26–28].

Интегроны (integrons, Int). В середине 1950-х го-
дов в Японии были выделены первые штаммы
бактерий с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ). Однако только 20 лет спустя
установили, что появление этих устойчивых фе-
нотипов обусловлено конъюгативными плазми-
дами, а ещё через 10 лет было уточнено, что ин-
тегронами – мобильными элементами, распо-
ложенными в этих плазмидах [1, 29, 30].
Впоследствии было обнаружено, что эти МГЭ в
сочетании с транспозонами представляют собой
генетическую систему сайт-специфической ре-
комбинации, состоящую из гена интегразы (intI),
сайта рекомбинации (attI) и промотора [29, 30].
Интегроны ответственны за интеграцию, экс-
прессию и обмен детерминантами (поли)рези-
стентности к антибиотикам в бактериальных по-
пуляциях (преимущественно среди грамотрица-
тельных прокариот) в виде генных кассет [1, 9, 29].
Их регулярно обнаруживают как в клинических
изолятах человека и животных, так и в объектах
окружающей среды [30]. Int разделяют на мо-
бильные (MI) и хромосомные (CI), а также на три
класса в зависимости от наличия в структуре ти-
пов гена intI, наиболее изученные из которых –
Int класса I. Выделяют экологические Int, не име-
ющие генов устойчивости, однако несущие ген-
ные кассеты, дающие преимущество бактериаль-

ной клетке-хозяину в окружающей среде (напри-
мер, к четвертичным аммониевым соединениям
(qac) или сульфонамидам (sulI)) и включённые в
транспозон Tn402 [1, 30]. Int обычно являются ча-
стью больших транспозонов, которые в свою оче-
редь могут быть составной частью конъюгатив-
ных плазмид [1, 29, 30].

Бактериофаги – наиболее распространённые
живые организмы на нашей планете [1, 21, 24, 31–33].
Присутствуя в любой бактериальной популяции
и активно участвуя в формировании прокариот
путём ГПГ, фаги играют важную роль в эволюции
микроорганизмов за счёт увеличения скорости
мутаций, рекомбинаций или адаптации [31, 33].
По современным представлениям сложная систе-
ма взаимодействия “бактерия–фаг” сводится не
только к лизису клетки-хозяина, но и к “одомаш-
ниванию” фагов, что приводит к адаптивным
эволюционным изменениям и биоразнообразию
прокариот. В связи с этим бактериофаги класси-
фицируются на два вида: литические, вызываю-
щие разрушение инфицированных бактерий, и
умеренные, которые в качестве профагов инте-
грируются в геном бактерий, передавая им новые
фенотипические и вирулентные свойства (произ-
водство токсинов, молекул клеточной адгезии,
трансформация метаболизма, уклонение от им-
мунного ответа и др.) [1, 21, 24, 31].

Группы крупных интегративных элементов
(бактериофаги, плазмиды и большие части гено-
ма), кодирующих один или несколько генетиче-
ских локусов, называются геномными островами
(genomic islands, GI) [32–34]. В начале 1980-х го-
дов у уропатогенных изолятов E. coli были откры-
ты и охарактеризованы GI, несущие интегратив-
ные мобильные элементы, которые кодируют
один или несколько паттернов вирулентности,
отсутствующие в геномах непатогенных репре-
зентативных бактерий того же вида или близко-
родственных видов. Впоследствии они были на-
званы островками патогенности (pathogenicity is-
lands, PAIs) [35]. В отличие от других МГЭ PAIs
неспособны к репликации и самомобилизации
[33]. С помощью горизонтального переноса, пу-
тём трансдукции, трансформации и конъюгации
эти гены переносятся от вирулентных видов бак-
терий непатогенным штаммам, в результате чего
комменсалы становятся патогенами, способны-
ми вызывать различные инфекционные заболе-
вания [32, 34, 35]. С тех пор PAIs были обнаруже-
ны у различных патотипов E. coli [32–34], а также
прочих представителей семейства Enterobacteria-
ceae [32, 35] и других таксонов патогенных бакте-
рий [32] (табл. 1).

Бактериальный геном содержит большое ко-
личество разнообразных МГЭ, находящихся в
сложных взаимоотношениях с прокариотической
клеткой (от паразитизма до мутуализма). Неслу-
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Таблица 1. Участие мобильных элементов в формировании патогенного потенциала, адаптивной эволюции и
персистенции бактерий

Мобильные 
генетические элементы Примеры и механизмы участия

Плазмиды Ген устойчивости blaNDM кодирует металло-β-лактамазу, способную гидролизовать 
большинство β-лактамных антибиотиков. Переносится 20 типами плазмид среди 
11 семейств грамотрицательных бактерий. Применение методов NGS* показало, что 
большинство изолятов E. coli, происходящих из окружающей среды или из клиниче-
ских образцов, содержат одну или несколько F-подобных плазмид (например, 
MOB F12), которые обеспечивают резистентность и уропатогенность изолятов E. coli 
ST131 ExPEC

Инсерционные 
последовательности

Вставочные последовательности IS2D, IS2, IS5 совместно с транспозазой участвуют 
не только в обеспечении развития резистентности к бактериофагам у патогенных 
штаммов К1 E. coli, но и биосинтезе полисиаловой кислоты, участвующей в формиро-
вании капсулы, обусловливающей защиту от иммунной защиты и преодоление гема-
тоэнцефалического барьера.
В трёх разных штаммах E. coli (S17, DH5α и Nissle 1917) IS1 и IS10 быстро разрушали 
плазмидный ген I-CeuI (кодирующий эндонуклеазу I-CeuI)

Интроны У нового возбудителя оппортунистических инфекций человека Delfia tsuruhatensis 
выявлено расширение генома интегронами различных классов путём ГПГ. Это 
повлекло за собой формирование новых генотипических и фенотипических профилей 
генов, связанных с вирулентностью (например, T2SS, которая участвует в секреции 
фактора колонизации кишечника, или локус Tad pilus, ответственный за адгезию и 
формирование биоплёнки) и устойчивостью к 15 антибиотикам

Интегроны МЛУ 176 госпитальных штаммов P. aeruginosa ассоциирована с интегронами I класса. 
При этом большинство штаммов продуцировали пиовердин, ДНКазу, желатиназу и 
гемолизин.
Резистентность Е. coli к β-лактамным антибиотикам в 72.7% ассоциирована с содер-
жанием гена интегрон-интегразы 1 (intI1) и в 51.5% – с содержанием гена интегрон-
интегразы 2 (intI2). Этим же классам интегронов принадлежит ведущая роль в ГПГ в 
распространении генов, кодирующих паттерны вирулентности (адгезины, инвазины, 
сидерофоры, токсины, аутотранспортёры, а также гены, связанные с синтезом кап-
сулы и биоплёнки) у основных патотипов Е. coli (кишечный, уропатогенный, неона-
тальный, септический).
Геномная кассета dfr была наиболее часто идентифицируемой среди интегрон-пози-
тивных изолятов Е. coli, обеспечивая резистентность и персистенцию энтеропатоген-
ных видов

Транспозоны Содержат гены, позволяющие патогенным бактериям выживать в особо сложных 
условиях (устойчивости к антибиотикам и кодирующие белки-транспортёры ABC, 
функционирующих за счёт энергии АТФ и ответственные за формирование МЛУ).
Например, Тн 5397 и Тн 916 у Clostridium difficile обеспечивают устойчивость к тетра-
циклину и могут передаваться Bacillus subtilis, E. faecalis и Streptococcus spp. Tn 6104 
и Tn 6104 кодируют у C. difficile три сигма-фактора и токсин-антитоксиновую систему 
(ТАС), обеспечивающую персистенцию бактерий.
Секвенирование транспозонов (Tn-seq) для идентификации генов, ассоциированных 
с персистентностью P. aeruginosa (был идентифицирован ген персистенции carB, коди-
рующий малую субъединицу карбамоилфосфатсинтетазы)
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чайно с момента открытия их незаслуженно на-
зывали “эгоистичными” или “мусорными” ДНК,
а в лучшем случае – “тёмной материей”. Благода-
ря своим свойствам, они обладают способностью
быстро вторгаться в бактериальный геном, нахо-
диться в нём длительное время, покидать его или
оседать в нём навсегда в ключевые моменты эво-
люции [22, 32]. Взгляд на мобильные элементы
начал меняться с 1990-х годов, когда стали из-
вестными исследования, доказавшие адаптаци-
онное и эволюционное значение МГЭ для прока-
риот [1, 24, 30, 32].

Многообразие отношений с геномом клетки-
хозяина зависит от видов бактерий, их физиоло-
гического состояния, типа мобильных элементов
и нередко имеет неоднозначное влияние на клет-
ку-хозяина [1, 2, 33]. Наглядным примером тако-
го дуализма служат умеренные фаги, трансдукция
которых в геном бактерий может обеспечить но-
вые адаптивные свойства [2, 12, 33], однако их по-
следующее удаление из генома, как правило, за-
канчивается гибелью клетки-хозяина [28]. Исход

отношений МГЭ с бактериальной клеткой неред-
ко зависит от результатов взаимодействия на
уровне мобильных элементов [34, 35].

Обычно после транслокации мобильных эле-
ментов в “родной” геном клетки-хозяина общая
активность “генов-мигрантов” резко снижается,
что сопровождается поддержанием очень ограни-
ченного количества автономных копий [33]. Од-
нако при этом некоторые гены МГЭ из-за их
свойств или особого места вставки в геном бакте-
риальной клетки могут специфическим образом
функционировать через приручение, одомашни-
вание или экзаптацию [33, 35]. В связи с этим в
последние годы всё большую популярность полу-
чает теория кооптации или “молекулярного одо-
машнивания” МГЭ и их фрагментов, кодируемых
ими белков, а также коэволюции с геномом орга-
низма-хозяина [11, 18, 34, 35]. В основе этой тео-
рии лежит строгая дифференцировка указанных
эволюционных взаимодействий (табл. 2).

По мнению Р. Дениза с соавторами, примером
кооптации в микромире из недавних открытий в

Примечание: *NGS – методы секвенирования следующего поколения

Бактериофаги Фаги C. difficile φCD119, φCD38-2 и φCD27 способны повышать и понижать продук-
цию токсинов; фаг ΦC2 обеспечивает трансдукцию гена устойчивости к антибиотикам.
55 полных профагов, обнаруженных в серовариантах O:3 и O:9 Yersinia enterocolitica, 
обусловливают их патогенные свойства

Островки
патогенности

Геномные вариации на островках патогенности, кодирующих такие функции, как 
уреазная и гидрогеназная активность, метаболизм кофактора B-12, механизмы адапта-
ции и колонизации кишечника энтеропатогенными видами Yersinia spp.

Мобильные 
генетические элементы Примеры и механизмы участия

Таблица 1. Окончание

Таблица 2. Эволюционные взаимодействия МГЭ с бактериальным геномом и их характеристика

Взаимодействие Характеристика Последствия

Приручение Уменьшение и ограничение негативного 
влияния на чрезмерно высокую скорость 
транспозиции нового МГЭ как на струк-
туру, так и на функцию генома хозяина

Это обратимый процесс, связанный с воз-
можной эпигенетической регуляцией 
активности генов МГЭ в ответ на возникаю-
щий биотический или абиотический стресс 
и необходимостью бактерий адаптироваться 
к новым условиям окружающей среды

Одомашнивание Установление устойчивых взаимодействий 
МГЭ с геномом клетки-хозяина, поддержи-
ваемых на протяжении поколений

Приобретение, утрата или трансформация 
одного или нескольких признаков, которые 
могут оказывать значительное влияние на 
функционирование, организацию и эволю-
цию генома

Экзаптация Признак, происхождение которого не явля-
ется следствием естественного отбора, 
кооптируется для текущего использования

Последовательная эволюция признака или 
свойства посредством механизма естествен-
ного отбора и адаптации к новой функции
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молекулярной биологии служат некоторые новые
и неожиданные функции бактериальных систем
секреции белков [16]. В последние десятилетия
ключевое значение таких систем у прокариот бы-
ло выявлено для ряда биотических и абиотиче-
ских взаимодействий. Эволюция многих систем
оказалась следствием кооптации отдельных ком-
понентов или целых функциональных модулей.
Предполагается, что эволюция секреции белков
бактерий происходила путём ГПГ, в результате
чего появились системы, которые могут значи-
тельно отличаться от исходных [36, 37].

* * *

Отдавая должное гениальности открытия мо-
бильных генетических элементов, а также про-
зорливости Нобелевского комитета, отметившего
этой почётной премией выдающийся вклад Бар-
бары МакКлинток по прошествии десятков лет
после её открытия, мы всё больше становимся
сторонниками парадигмы нестабильности гено-
ма. Сегодня мы связываем с этим понятием адап-
тационную эволюцию бактерий, неменделев-
скую передачу паттернов эпигенетического на-
следования, обусловливающих биоразнообразие
живого мира, и становимся свидетелями каче-
ственного перехода в изучении МГЭ [38–40].

Остаются нерешёнными вопросы в области
биоинформатики, которая становится в настоя-
щее время приоритетом в исследовании новых
неизвестных типов МГЭ, а также проблемы от-
сутствия автоматизированных средств их иденти-
фикации [1, 40]. Приобретает особую важность
систематизация всего многообразия мобильных
элементов бактериального генома, определяю-
щих структуру, функцию и эволюцию прокариот,
влияющих на экспрессию или функциональность
факторов патогенности, а в итоге – на клиниче-
скую картину и эффективность лечения инфек-
ций [38].

Решение этих вопросов может поднять науку о
бактериальном мобиломе на новый уровень и
приблизить нас к пониманию полного влияния
мобильных элементов на адаптацию, персистен-
цию и эволюцию патогенных бактерий. Конечно,
для этого потребуются годы, но, как гласит муд-
рость китайского философа Лао-Цзы, “путь в
тысячу ли начинается с первого шага”. А он уже
сделан.
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