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Впервые гены, кодирующие двухкомпонент�
ную систему токсин�антитоксин (ТА) были описа�
ны в 80�е годы прошлого века как гены плазмид,
которые обеспечивают поддержание и наследова�
ние малокопийных плазмид в бактериальной клет�
ке [1]. В настоящий момент опубликовано боль�
шое количество обзорных работ о ТА системах, но
в русскоязычной научной литературе такой обзор
один [2]. Принцип действия у всех ТА систем за�
ключается в том, что стабильный белок токсин на�
рушает клеточные функции, лабильный антиток�
син связывает токсин и таким образом его инакти�
вирует. При делении бактерии дочерние клетки
получают часть токсина и антитоксина материн�
ской клетки. Если дочерняя клетка не получила
плазмиду, кодирующую синтез токсина и антиток�
сина, унаследованный с цитоплазмой антитоксин
разрушается, освобождая стабильный токсин. Та�
ким образом, клетки, сохранившие плазмиду, не
подвергаются воздействию токсина и имеют росто�
вые преимущества. Относительно недавно с помо�
щью биоинформационных методов были иденти�
фицированы хромосомные гомологи плазмидных
ТА систем у большого количества бактерий и архей
[3]. Если в случае плазмидных ТА генов их функ�
ция очевидна, то биологический смысл хромо�
сомных токсинов, направленных на саму бакте�
рию, остается открытым и является предметом
интенсивных исследований, о чем можно судить
по возрастающему количеству публикаций [4–6].
В геномах бактерий ТА локусы, как правило, мно�
жественны и одна бактерия может содержать не�
сколько ТА систем разных семейств. Однако у об�
лигатных внутриклеточных паразитов, таких, как
Mycobacterium leprae, Chlamydia muridarum, C. tra�
chomatis, C. сaviae, C. pneumoniae или у бактерий,
живущих в близкой паразитической или симбио�
тической ассоциации с другими организмами,

локусы ТА отсутствуют [3]. Таким образом, бакте�
рии, живущие в условиях постоянства внешней
среды, лишены ТА локусов, что наводит на мысль
об участии продуктов ТА локусов в механизмах
адаптации к изменяющимся условиям существо�
вания и к стрессовым условиям. Отмечено, что у
бактерий, характеризующихся низкими скоро�
стями роста, количество ТА локусов значительно
больше, чем у быстрорастущих видов (Mycobacte�
rium tuberculosis – 80 локусов, Vibrio cholerea, Sal�
monella spp., M. smegmatis – 3 локуса) [3]. 

ПРИНЦИП ОРГАНИЗАЦИИ ТА СИСТЕМ

Все ТА системы имеют сходную структурную
организацию: гены антитоксина и токсина нахо�
дятся в одном опероне, как правило, перекрыва�
ются в областях старт и стоп кодонов, ко�транс�
крибируются и ко�транслируются [7]. В опти�
мальных условиях роста белок токсин в клетках
находится в неактивном состоянии в комплексе с
антитоксином. Уровень транскрипции ТА оперо�
на низок за счет связывания свободного антиток�
сина или антитоксина в составе ТА комплекса с
промоторной частью собственного оперона [8].
Однако свободный антитоксин обладает мень�
шей аффинностью по отношению к оператору
промоторной области по сравнению с антитокси�
ном ТА комплекса [9]. При попадании бактерии в
стрессовые условия (аминокислотное или углерод�
ное голодание) в цитоплазме активируется клеточ�
ные протеиназы, которые разрушают антитоксин,
что приводит к лавинообразному нарастанию кон�
центрации свободного белка токсина и остановке
клеточного роста или к смерти бактерии [10, 11]. 

Основываясь на природе антитоксина и его
способе действия, ТА системы разделяют на 3 ти�
па. Антитоксины I и III типа представляют собой
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небольшие РНК, которые подавляют либо экс�
прессию токсина (тип I), либо его активность
(тип III) [12, 13]. Антитоксины типа II являются
белками, которые инактивируют токсины, свя�
зывая их в нейтральный комплекс [14]. Большин�
ство ТА систем относятся к типу II. Токсиновые
компоненты всех ТА систем – это белки, ингиби�
рующие такие важные клеточные процессы, как
репликация, трансляция, синтез компонентов
клеточной стенки. Основываясь на природе ток�
сина, ТА локусы были классифицированы в не�
сколько семейств (vapBC, relBE, mazEF, ccd, parDE,
phd/doc, higBA, hipBA). Данные семейства разли�
чаются мишенями и способами действия, а также
структурой кодируемых белков. Так, CcdB и ParE
токсины являются ингибиторами фермента ДНК –
гиразы [15, 16]; RelE, Doc и HigB токсины разру�
шают мРНК, связанную с рибосомами [17–19];
HipA ингибирует элонгацию полипептидной це�
пи, фсофорилируя фактор элонгации Tu [20],
VapC и MazF токсины являются РНКазами и раз�
рушают свободные мРНК и тРНК [21, 22]. 

Семейство mazEF. Гены данного семейства локу�
сов были обнаружены одними из первых [23]. На
сегодняшний день механизм действия, регуляции,
генетическая организация и функции mazEF изуче�
ны наиболее подробно по сравнению с другими се�
мействами.

Как и подавляющее большинство ТА систем
mazEF имеет стандартную генетическую органи�
зацию [24]. Оперон mazEF образуют частично пе�
рекрывающиеся гены mazE и mazF, кодирующие
синтез, соответственно, стабильного белка ток�
сина MazF и лабильного антитоксина MazE, ко�
торый in vivo деградируют АТФ – зависимые се�
риновые протеиназы. Стоит отметить, что в опе�
роне, помимо генов mazE и mazF, располагается
ген relA, кодриующий синтез ppGpp – синтетазы.
Белок RelA катализирует образование нуклеотида
ppGpp, уровень которого в клетке, в свою очередь,
регулирует уровень экспрессии локуса mazEF [24,
25]. В цитозоле клетки белки формируют нейтраль�
ный комплекс, который, связываясь с промотор�
ной областью P2, регулирует транскрипцию генов
локуса [26, 27]. Антитоксин MazE связывает в ней�
тральный комплекс две молекулы MazF. Предпола�
гается, что структура антитоксина MazE имитиру�
ет одноцепочечную структуру мРНК, что приво�
дит к связыванию токсина MazF и, как следствие,
ингибированию его эндорибонуклеазной актив�
ности [28, 29]. Молекула токсина MazF имеет два
сайта связывания с антитоксином. Таким обра�
зом, белки могут формировать довольно длинный
линейный олигомер, состоящий из перемежаю�
щихся MazE и MazF [26]. 

Механизм действия токсина MazF. Токсин
MazF – это эндорибонуклеаза, которая ингиби�
рует процесс трансляции в клетке, гидролизует

фосфодиэфирные связи. Показано, что для Esche�
richia coli гидролиз осуществляется по AЦA по�
следовательности на 5'�конце мРНК [23, 30]. В
отличие от эндорибонуклеаз других ТА семейств
(например, RelE), MazF расщепляет мРНК, не�
связанные с рибосомами [23].

Помимо мРНК, мишенью для токсина MazF
может также служить и тмРНК, которая представ�
ляет собой гибрид мРНК и тРНК, способный осво�
бождать рибосомы, связываясь с их А�сайтом, на
котором располагается поврежденная мРНК [31].

Примечательно, что мРНК, кодирующая синтез
токсина MazF, содержит много последовательно�
стей AЦA: внутри открытой рамки считывания их
насчитывается 9 АЦА, 4 из которых располагаются
в центре рамки. Возможно, что трансляция MazF
отрицательно регулируются им же [26].

В геномах различных бактерий было обнаруже�
но множество хромосомных гомологов локусов
mazEF. Гомологи токсина MazF также обладают эн�
дорибонуклеазной активностью, однако последо�
вательность, по которой происходит разрезание
мРНК, у них другая [26]. 

Семейство relBE. Впервые гены локуса relBE
были обнаружены в геноме E. coli [32, 33] а позже
и в геномах других эубактерий и архей [34]. Локус
relBE состоит из двух частично перекрывающихся
генов, relE и relB, кодирующих, соответственно,
синтез токсина RelE и антитоксина RelB [7].

Токсин RelE формирует плотный комплекс с
антитоксином RelB, в результате чего инактиви�
руется [35]. Комплекс RelB/RelE авторегулирует
транскрипцию локуса relBE, связываясь через ан�
титоксин с промоторной областью оперона. Сво�
бодный антитоксин RelB так же, как в большин�
стве ТА систем, может регулировать собственный
промотор [36]. Степень связывания RelB с промо�
торной областью локуса зависит от соотношения
RelE/RelB. В присутствии большого количества
токсина RelE в клетке снижается аффиность RelB
к промоторной области и возобновляется тран�
скрипция локуса relBE [36]. 

Механизм действия токсина RelE. RelE – эндо�
рибонуклеаза, структурно похожая на группу
сайт�специфических эндорибонуклеаз, которые
расщепляют свободную мРНК [37]. Однако в ак�
тивном центре токсина отсутствуют аминокис�
лотные остатки, которые позволяют осуществ�
лять гидролиз мРНК, не связанных с рибосомами
[17, 37]. Поэтому для активности токсина RelE
необходимо присутствие рибосом (а именно,
16S рРНК), которые обеспечивают правильное
ориентирование мРНК для действия RelE [37]. 

Спорным является вопрос специфичности
гидролиза РНК, вызываемого RelE. С одной сто�
роны, in vitro показано, что гидролиз мРНК, обу�
словленный действием RelE, происходит между 2
и 3 основаниями преимущественно стоп–кодо�
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нов (УАГ, УАА, УГА), а также некоторых смысло�
вых кодонов (ЦАГ, УЦГ, ЦАГ) [17]. В экспери�
ментах in vivo специфичность гидролиза не была
подтверждена [38].

Семейство phd/doc. Локус phd/doc был впервые
обнаружен в составе бактериофага Р1 E. coli, на�
следуемого клетками как низкокопийная плаз�
мида [39]. Гены, кодирующие белки Phd и Doc,
располагаются в одном опероне. Ген doc кодирует
небольшой токсичный белок Doc, ген phd – анти�
токсин Phd, нейтрализующий Doc [40, 41]. Белок
антитоксин лабилен и подвержен действию кле�
точных протеиназ [42].

В цитозоле клетки белки Phd и Doc формируют
комплекс, состоящий из одной молекулы токсина
Doc и двух молекул антитоксина Phd. Образование
данного комплекса сопровождается изменениями
вторичной структуры белка Phd. Белковый ком�
плекс Phd/Doc формируется при низких концен�
трациях компонентов, нестабилен, присутствует в
клетке в очень небольших количествах и имеет
очень короткий промежуток жизни [43].

Антитоксин Phd – ДНК�связывающий белок,
который ингибирует транскрипцию собственно�
го гена, связываясь с операторной областью локу�
са. Связывание операторной части локуса и инги�
бирование его транскрипции антитоксином уси�
ливается в присутствии токсина Doc [43, 44].

Механизм действия токсина Doc. Механизм
действия токсина Doc сходен с механизмом дей�
ствия аминогликозидных антибиотиков (напри�
мер, гигромицина) [45]. Токсичный белок Doc
взаимодействует с 30S субъединицей рибосомы,
тем самым ингибируя этап элонгации полипеп�
тидной цепи. Токсин препятствует переходу пеп�
тидил – тРНК с А�сайта рибосомы на P�сайт, что
приводит к накоплению так называемых “за�
стрявших” рибосом по всей длине активно транс�
лируемой мРНК. [46].

Хромосомные гомологи семейства phd/doc бы�
ли обнаружены в геномах широкого круга бакте�
рий и некоторых архей [3].

Семейство vapBC. Локусы vapBC (virulence asso�
ciated proteins) представляют собой самое боль�
шое из 9 известных и описанных семейств [47,
48]. Впервые локус vapBC был обнаружен в соста�
ве плазмиды, обусловливающей вирулентность
Salmonella dublin [49]. Данный локус имеет такую
же генетическую организацию, которая свой�
ственна всем bona fide ТА системам: два частично
перекрывающихся гена – vapB и vapC – кодируют
синтез соответствующих белков: антитоксина
VapB и токсина VapC.

Белки токсин и антитоксин семейства vapBC в
цитозоле клетки образуют нейтральный комплекс.
[50]. Белковый комплекс VapB/VapC осуществля�
ет регуляцию транскрипции своего локуса по сле�
дующему принципу: при избытке антитоксина,

комплекс данных белков связывается с промо�
торной областью оперона и подавляет транскрип�
цию. Если же отношение VapC/VapB высокое, то
избыточное количество токсина приводит к деста�
билизации комплекса VapBC с оператором, возоб�
новлению транскрипции оперона vapBC и синтеза
токсина и антитоксина [51]. Такая зависимость за�
крытости промотора от количества токсина имеет
биологический смысл, так как иначе трудно пред�
ставить, как клетка справляется с избытком ток�
сина, накопившегося в связи с возрастанием
уровня протеиназ. 

Механизм действия токсина VapC. Токсин VapС
принадлежит семейству PIN – доменовых белков.
PIN – домены характерны для Mg2+� или Mn2+�
зависимых нуклеаз [52]. У прокариот подавляю�
щее большинство PIN�доменовых белков являют�
ся токсическими компонентами ТА систем. PIN�
домены были обнаружены у эукариот, архей и по�
чти у многих секвенированных прокариот, включая
множество важных патогенов, таких, как Neisseria
gonorrhoeae [53, 54] и M. tuberculosis [55, 56]. 

Несмотря на то, что неоднократно была проде�
монстрирована неспецифическая рибо� и дезокси�
рибонуклеазная активность токсина VapC in vitro,
конкретная мишень белка оставалась до недавнего
времени неизвестной [56–59]. Однако недавно бы�
ло обнаружено, что VapC токсин Shigella flexneri
представляет собой сайт�специфическую эндори�
бонуклаезу, которая разрезает инициаторную тРНК
по всей длине на небольшие фрагменты между ос�
нованиями шпилечной структуры антикодона [22]. 

Семейство hipBA. Семейство hipBA (high persis�
tence) было изучено в основном на клетках E. coli
[60]. Два частично перекрывающихся гена hipB и
hipA кодируют синтез белков антитоксина HipB и
токсина HipA, соответственно. Антитоксина HipB,
как и большинство антитоксинов, является ДНК�
связывающим белком, что позволяет ему не толь�
ко контролировать активность токсина, образуя с
ним нейтральный комплекс, но и регулировать
транскрипицонную активность локуса hipBA, свя�
зываясь с операторной частью промотора [61, 62].
В комплексе HipA–HipB–ДНК молекула анти�
токсина HipB как бы “зажата” с каждой стороны
молекулами токсина hipA [63]. 

Механизм действия HipA. Cтруктуры белка
HipA гомологична структуре циклинзависимых
протеиназ эукариот [64]. В силу этой особенно�
сти, а также того факта, что для токсина HipA ха�
рактерна высокая степень аффинности к АТФ,
данный белок относят к классу серинтреонинпо�
добных киназ эукуариот [63]. Было показано, что
один из клеточных белков, фактор элогации Tu
(EF–Tu) подвергается фосфорилированию по
Thr382 неизвестной киназой [65, 66], Возможно,
что неизвестная киназа – это токсин HipA, так
как было установлено, что в присутствии ГТФ и
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АТФ и Mg2+EF–Tu может взаимодействовать с
HipA [63]. Вероятно, HipA фосфорилирует фак�
тор элонгации Tu по Thr382, в результате чего про�
исходят конформационные изменения белка и он
теряет способность связываться с аминоацил–
тРНК [63]. Однако помимо указанной, предпола�
гается также наличие и других клеточных мише�
ней HipA [67, 68]. 

Семейство parDE. Система генов parDE широко
представлена в геномах многих микроорганизмов в
составе низкокопийной плазмиды pRK2/RP4 [3].

Так же, как и в большинстве ТА систем, токсин
ParE является положительно заряженным бел�
ком, который способен образовывать комплекс с
отрицательно заряженным белком антитоксином
ParD, меньшим по размеру [69]. Антитоксин ParD
включает в себя два функционально и структурно
различных региона [70]. С помощью одного из них
ParD авторегулирует локус parDE [71, 72], а за счет
другого региона осуществляется связывание с ток�
сином и его нейтрализация [73, 74]. В результате
взаимодействия белков образуется ParE/ParD ком�
плекс, который предотвращает действия токсина
ParE [75].

Механизм действия токсина ParE. Токсин ParE
ингибирует репликацию ДНК в клетке путём
инактивации фермента ДНК�гиразы. Токсин вза�
имодействует с ферментом только на определен�
ном этапе процесса суперспирализации ДНК; об�
разование комплекса “токсин–ДНК–гираза” со�
провождается гидролизом АТФ [16].

Семейство higBA. Первоначально, higBA (“host
inhibition of growth”) был открыт как ТА локус,
обеспечивающий стабилизацию плазмиды Rts1,
которая обычно реплицируется в клетках Proteus
ssp. и обусловливает устойчивость клеток к кана�
мицину [7]. Хромосомные гомологи этого семей�
ства были обнаружены в 200 бактериальных гено�
мах, в том числе таких патогенов, как Vibrio cho�
lerae и Streptococcus pneumonia [3]. 

От других известных ТА систем локус higBA от�
личает его генетическая организация: ген higB,
кодирующий токсин, находится перед геном higA,
кодирующим антитоксин, тогда как все извест�
ные ТА модули имеют прямо противоположное
расположение генов. Очищенные белки HigA и
HigB формируют стабильный комплекс, в кото�
ром оба белка находятся в эквимолярных количе�
ствах [76].

Механизм действия токсина HigB. Взаимодей�
ствие токсина HigB с 50 S субъединицей рибосомы
приводит к изменениям его структуры и активиру�
ет его сайт�специфическую эндорибонуклеазную
активность [76], гидролизуя транслируемую мРНК
по всей длине всех имеющихся AAA триплетов.
Разрезание мРНК может происходить как внутри
рамки считывания, так и вне ее. Помимо AAA
триплетов, правда с гораздо меньшей эффектив�

ностью разрезания, мишенью HigB может стать и
AA последовательность и даже отдельные А осно�
вания [76]. 

ПРЕДПОЛАГАЕМЫЕ ФУНКЦИИ
ТА СИСТЕМ

В настоящее время существует множество ра�
бот, посвященных изучению функций ТА систем
[77–82]. Поскольку частичные удаления ТА локу�
сов не приводили ни к каким физиологическим
изменениям у бактерий, существовало мнение,
что гены токсина–антитоксина не что иное как
“генетический мусор” [83, 84]. Результаты таких
работ теперь можно объяснить тем, что в геномах
бактерий содержится большое количество ТА ло�
кусов, и удаление их части может не давать выра�
женных фенотипических изменений. Кроме того,
удаление ТА локусов может проявить себя только
в особых, стрессовых для бактерии условиях.

По мере исследования структуры и механиз�
мов действия ТА систем стали появляться пред�
положения, что ТА гены участвуют в сохранении
целостности генома клеток. К примеру, для локу�
са parDE было показано, что он предотвращает
потерю хромосом [85]. Как известно, геном всех
членов рода Vibrionaceae состоит из двух хромо�
сом. В результате потери хромосомы II, наблю�
дался процесс деградации оставшейся в клетке
хромосомы I. Повреждения, которым при этом
подвергалось ДНК, были аналогичны тем, кото�
рые обусловлены действием токсина ParE, что, в
конечном счете, приводит к смерти клетки [86].

Согласно предположению Ханны Энгель�
берг–Кульки, ТА системы могут принимать уча�
стие в запуске “программируемой клеточной
смерти” (ПКС), что было продемонстрировано
на клетках E. coli при индукции экспрессии ток�
сина MazF. ПКС – активный процесс, позволя�
ющий выжить здоровой части бактериальной
популяции, к примеру, при фаговом поражении
клеток [87]. Оказалось, что способность MazF
индуцировать ПКС зависит от плотности попу�
ляции. В ответ на стрессовое воздействие анти�
биотиками в клетках начинают накапливаться
сигнальные молекулы EDF (Extracellular Death
Factor). Накопление EDF приводит к активации
токсина MazF, что в свою очередь приводит к уве�
личению синтеза EDF и, как следствие, к гибели
клетки [88]. 

Бактерицидный эффект гиперэкспрессии MazF
был продемонстрирован также на клетках M. smeg�
matis. Экспрессия токсина MazF останавливала
клеточный рост и приводила к падению количества
колониеобразующих единиц на два порядка [89].

При определенных условиях эффект MazF мо�
жет носить бактериостатический, обратимый ха�
рактер. Однако после прохождения бактериями,
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экспрессирующими MazF, так называемой “точки
невозврата” бактериостатическое действие токси�
на переходит в бактерицидное [90]. Однако дей�
ствие большинства токсинов носят все же бакте�
риостатический, обратимый характер [91].

Обратимость действия токсинов послужила
основанием для предположения об участии ТА
систем в адаптации бактерии к стрессовым усло�
виям, а именно, была обнаружена связь между ТА
системами и явлением бактериальной персистен�
ции. Основанием для предположения об участии
ТА систем в бактериальной персистенции послу�
жило обнаружение гена hipA (high persistence), му�
тации в котором привели к увеличению количе�
ства персистирующих клеток [60, 67, 68]. Суть
данного явления заключается в том, что при воз�
действии антибиотиками на бактериальную по�
пуляцию определенное количество клеток (10–6 в
экспоненциальной культуре, 10–2 в стационарной)
выживает [92]. Такие клетки называют персисти�
рующими и они характеризуются только феноти�
пической устойчивостью, т.е. никаких генетиче�
ских изменений эти клетки не претерпевают, и их
потомство остается чувствительным к воздей�
ствию антибиотиков. Фенотипическая устойчи�
вость обусловлена особым физиологическим со�
стоянием бактерии, вероятно, остановкой или за�
медлением тех процессов, на которые направлено
действие антибиотиков. 

Настоящим прорывом в понимании роли ТА
локусов в явлении фенотипической устойчивости
являются работы Кена Гердеса, в которых была
установлена прямая связь между наличием ТА ло�
кусов и количеством персистирующих клеток
[93]. Авторы показали, что при последовательном
удалении ТА локусов из генома E. coli количество

персистирующих клеток в бактериальной попу�
ляции падает. Тот же эффект был получен при
удалении гена, кодирующего синтез Lon протеи�
назы, контролирующей количество антитоксина
в клетке [93]. 

Особый интерес вызывают множественные ТА
локусы M. tuberculosis, в связи со способностью
этой бактерии образовывать покоящиеся формы, с
которыми связывают латентный туберкулез, не
поддающийся терапии антибиотиками. Предпола�
гается, что ТА системы играют роль в формирова�
нии покоящегося состояния микобактерий, в част�
ности латентного туберкулеза [91]. 

Согласно нашим неопубликованным данным,
продукты локуса семейства vapBC принимают
участие в формировании покоящегося состояния
M. smegmatis. Экспрессия токсина VapC приводит
к изменению морфологии клеток и падению
уровня метаболической активности практически
до нуля (рис. 1). В то же время при гиперэкспрес�
сии антитоксина VapB бактериальные клетки те�
ряют способность переходить в состояние покоя
в модельном эксперименте образования покоя�
щихся форм (рис. 2). 

Мы полагаем, что персистенция и покой не яв�
ляются синонимами. Состояние покоя характери�
зуется отсутствием метаболической активности,
зачастую сопровождается некультивируемостью.
Кроме того, клетки в покоящемся состоянии могут
сохраняться в течение длительного времени [94]. О
свойствах персистирующих клеток мы можем
только предполагать, так как их количество чрез�
вычайно мало и нет возможности работать с ними
непосредственно. Персистенцию связывают с
флуктуациями количества Lon протеиназ, ppGpp,
и, соответственно, уровнем токсина [95], которые
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Рис. 1. Включение 5,6�H3 урацила в клетках M. smeg�
matis с экспрессией токсина VapC (1) и штамма дико�
го типа (2). 
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Рис. 2. Динамика образования покоящихся форм
клетками M. smegmatis с гиперэкспрессией антиток�
сина VapB (1) и штамма дикого типа (2). 
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носят кратковременный характер. Возможно, в ос�
нове персистенции и покоя лежат общие механиз�
мы, требующие изучения. Вероятно, что ТА систе�
мы лежат в основе механизмов формирования по�
коя и персистенции. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ТА ЛОКУСОВ В ФАРМОКОЛОГИИ 

И МЕДИЦИНЕ

ТА системы были идентифицированы в гено�
мах многих патогенов, в том числе и устойчивых к
антибиотикам. Бактерицидное/бактериостатиче�
ское действие токсинов позволяет рассматривать
ТА системы как весьма привлекательные мишени
для разработки принципиально новых антибакте�
риальных препаратов. Самым очевидным являет�
ся создание лекарственных препаратов на основе
веществ, блокирующих действие антитоксина.
Такое действие приведет к накоплению свобод�
ного токсина в клетках, что в конечном итоге
приведет к клеточной гибели. 

Увеличение количества свободного токсина
можно достичь также поддержанием высокого
уровня транскрипции ТА локусов. В этом случае
повысится концентрация в бактериальной клетке
как токсина, так и антитоксина. Но учитывая от�
носительно короткое время жизни антитоксина,
особенно при активации внутриклеточных проте�
иназ, можно предположить, что его количества бу�
дет недостаточно для инактивации всего свобод�
ного токсина. Реализация такого подхода возмож�
на через разработку лекарственного препарата,
препятствующего связыванию ТА комплекса с
промоторной областью, что приведет к разблоки�
ровке ТА промотора и увеличению уровня тран�
скрипции.

Для mazEF+ бактерий перспективно использо�
вание синтетических аналогов сигнальных моле�
кул EDF как активаторов токсина MazF [98].

Но возможен другой, диаметрально противо�
положный подход. Этот подход связан с предпо�
ложением, что токсины ТА семейств участвуют в
формировании популяции персистирующих кле�
ток и покоящихся форм бактерий, невосприимчи�
вых к действию антибиотиков. Можно предполо�
жить, что инактивация токсинов приведет к сни�
жению субпопуляции покоящихся бактерий и,
соответственно, к повышению эффективности ан�
тибиотических препаратов. В этой связи можно
предположить, что комбинированное использова�
ние антибиотикотерапии и ингибитора токсинов у
больных с острой формой инфекционных заболе�
ваний, например туберкулеза, не позволит болез�
ни перейти в латентную стадию. 

Другое направление, связанное с ТА локусами,
может состоять в создании новых вакцинных пре�
паратов на основе живых бактерий с низким по�

тенциалом реактивации. Например, антитуберку�
лезная вакцина БЦЖ низкоэффективна и иногда
осложняется реактивацией бактерии (развитием
так называемых “бецежитов”), особенно при имму�
нодефицитных состояниях. Предпринимаются
попытки создания новой живой вакцины и, на�
пример, дополнительная аттенуация противоту�
беркулезной вакцины путем удаления определен�
ных ТА локусов, может предотвратить развитие
осложнений, связанных с реактивацией бактерии.

* * *

До сих пор важность ТА систем не вполне осо�
знана, но распространенность этих локусов в бак�
териальном мире свидетельствует об их значимо�
сти. На сегодняшний день накоплены экспери�
ментальные подтверждения участия ТА систем в
развитии таких важных физиологических состоя�
ний у бактерий, как персистенция, покой и про�
граммируемая клеточная смерть. В связи с этим,
можно предполагать, что использование потенци�
ала ТА систем приведет к появлению нового класса
противобактериальных препаратов и вакцин. 
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Abstract—The structure of various toxin–antitoxin (TA) families and the principles of their action are
reviewed. TA loci are widely distributed in the genomes of eubacteria and archaea. Most TA systems are two�
component and function in a similar way: a stable toxin alters vitally important cell functions and can be inac�
tivated by a labile antitoxin.
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