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Бактериофаги (или просто 
– фаги) – вирусы, 
являющиеся облигатными 
внутриклеточными 
паразитами бактерий.

Picture ©: http://www.ebio.ru/bak00.html

Бактерии – домен 
безъядерных 
одноклеточных 
организмов



БАКТЕРИИ И БАКТЕРИОФАГИ: 
ЭКОЛОГИЧЕСКИЕ И ЭВОЛЮЦИОННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ДРЕВНЕЙШЕГО ПРОТИВОСТОЯНИЯ
1. Краткая история вопроса

2. Специфика фаговой инфекции

3. Защитные стратегии и механизмы бактерий

4. Круг вопросов, которые заботят исследователей в 
данной теме

5. Фронт: коэволюция бактерий и фагов в контексте 
вирулентности и резистентности

6. Тыл: какова цена беспрерывной гонки вооружений?

7. Не только война: светлая сторона взаимодействия 
бактерий и фагов.



 Фотография, сделанная 
с помощью электронного 
микроскопа, показывает 
процесс закрепления 
бактериофагов 
(колифагов T1) на 
поверхности бактерии
E. coli

Вехи

 Открыты независимо 
английским вирусологом 
Ф. Туортом (1915) и 
канадским 
бактериологом Ф. 
Д'Эррелем (1917)

 1920ые – 1930ые –
первые попытки 
фаготерапии.

 1940 – получение 
визуализации фага с 
помощью электронной 
микроскопии

 1940ые – 1980ые –
развитие молекулярной 
генетики 

 1989 г. – O. Bergh et al., 

Nature, “High 

abundance of viruses 

found in aquatic 

environments”

 1996 г. – открытие роли 
фагов в бактериальной 
патогенности

 2004 г. – К. Вентер. Заря 
метагеномики

 2007 г. – открытие 
CRISPR-Cas системы

P.C. Salmond, P.C. Fineran, 
Nature Reviews 
Microbiology, 2015



• Литические инфекции 
более распространены 
в условиях высокой 
доступности 
питательных веществ, 
в то время как 
лизогения чаще 
встречается в 
олиготрофных
условиях [Paul, 2008]

• Однако, недавно было 
показано, что 
лизогения также может 
оказаться успешной 
стратегией и в том 
случае, если бактерии 
растут быстро и 
плотность их 
популяции высока 
[Knowles et al., 2016].



a – предотвращение адсорбции 
фага

b – деградация фаговой ДНК 
внутри клетки и/или 
блокирование процесса 
репликации (R-M systems, 

CRISPR-Cas)

c – лизис заражённой клетки 
(«альтруистический суицид»)

B. Koskella & M.A. Brockhurst, 

2014

Коэволюция – это процесс 
взаимной адаптации и 
контрадаптации между 
экологически 
взаимодействующими 
видами (Janzen, 1980)

Схема работы системы Рестрикции-
Модификации: 

 а – обе нити ДНК в сайте sK

метилированы; комплекс распадается;

 б – одна из нитей ДНК в сайте sK

метилирована; метилаза (М) 
присоединяет CH3 к адениловому
остатку во второй нити;

 в – обе нити в сайте sK не 
метилированы, значит ДНК чужая; 
фермент протаскивает её через R-

субъединицы и затем разрывает

Завильгельский Г.Б., Расторгуев С.М. Химия и 
жизнь. 2006

P.C. Salmond, P.C. Fineran,, 2015



• Какие режимы коэволюции встречаются в системах 
фаг-бактерия?

• Как различные экологические факторы влияют на 
переключение между коэволюционными режимами?

• Как коэволюция бактерий и фагов в заданных 
условиях могут влиять на:

• сеть взаимодействий между видами в сообществе 

• генетическое и фенотипическое разнообразие

• Каковы пространственные и временные масштабы 
наблюдаемой коэволюции?

• Что стоит для микроорганизмов участие в этой 
эволюционной гонке?

• Насколько результаты, полученные in vitro 
переносимы на живую природу?



 Коэволюция бактерий и литических 
фагов [Gomez et al., 2014], 

[B.Koskella & M.A. Brockhurst, 

2014]:

 Гонка вооружений (Arms race 

dynamics, ARD) [Hall et al., 

2011]

 Флюктуирующий отбор 
(Fluctuating selection 

dynamics, FSD):
 По специфичности [Gandon et al., 

2008]

 По диапазону [Ashby et al., 2014]
ARD: движение к генерализму
FSD: специализм



 [Sasaki, 2000]

Применили GFG подход к 
описанию генетической
специфичности к 
взаимодействию бактерий и 
фагов.

Исследовали влияние 
степени перемешивания на 
интенсивность гонки 
вооружений

𝑑𝑖𝑗 =  

𝑘=1

𝑛

ℎ𝑘
𝑖 (1 − 𝑝𝑘

𝑗
)

𝑄𝑖𝑗 = 𝜎
𝑑𝑖𝑗 ,

h =

p =

Хозяин

Паразит

𝑓𝑖𝑡𝑛𝑒𝑠𝑠_𝑐𝑜𝑠𝑡_𝑓𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟𝑖 = exp(−η 

𝑘=1

𝑛

ℎ𝑘
𝑖 )

 Клеточно-автоматная модель коэволюции в ходе фаговой инфекции с учётом 
генетического полиморфизма и цены за резистентность/генерализм

 Заражение происходит с определённой вероятностью

 Заражённые клетки не размножаются и гибнут через фиксированный период 
времени, выпуская в месте своей гибели новые фаговые частицы в среду, 
которые, возможно, мутируют

 Коинфекция не учитывается. Заданы показатели вероятности смерти паразита 
без хозяина. Паразиты диффундируют



 x(i) – доля бактерий, имеющих i
аллелей резистентности 

Пространственно-
структурированные среды 
способствуют более 
стабильной эволюционной 
динамике, чем равномерно 
перемешанные среды.

R =  𝑖=1
𝑛 𝑖𝑥(𝑖)/𝑛

I =  𝑖=1
𝑛 𝑖𝑦(𝑖)/𝑛  y(i) – доля фагов, имеющих i аллелей 

вирулентности 



Пространственно-
структурированные среды 
могут смягчать 
ограничения, 
накладываемые высокой 
ценой за резистентность, на 
эволюцию в сторону 
генерализма

CR =
𝑅𝑚𝑖𝑥𝑒𝑑 −𝑅𝑠𝑝𝑎𝑡𝑖𝑎𝑙

𝑅𝑚𝑖𝑥𝑒𝑑+𝑅𝑠𝑝𝑎𝑡𝑖𝑎𝑙



Исследовали влияние 
степени перемешивания 
на переключения между 
ARM и FSD режимами 
коэволюции: в модели и в 
компосте

 SGFG и MA (matching-alleles) локусы 
позволяют описывать не только ARD, но и 
FSD

𝑉𝑀𝐴
𝑉𝐴𝐿𝐿
> 0.5 ⇒ 𝐹𝑆𝐷 преобладает над 𝐴𝑅𝐷



 α = 0.05

У бактерий: FSD 

меняется на ARD с 
перемешиванием 
среды

У фагов: тенденция к 
ARD наблюдается 
вне зависимости от 
степени 
перемешивания

 α = 0.1

 α = 0.05  α = 0.1

Хозяин

Паразит



P. fluorescens vs. Ф2 в 
почвенном микрокосме

Постоянное перемешивание 
приводит к переходу от 
флуктуирующего отбора к 
гонке вооружений

Также в этой работе было 
показано, что степень 
перемешивания играет 
большую роль, чем 
доступность питательных 
веществ. Последнее не 
приводило к сдвигу от FSD к 
ARD вопреки ранее 
полученным результатам 
(Lopez, 2014).

Без перемешивания
Перемешано 

раз в день
Постоянное

перемешивание

 Хорошее перемешивание ведёт к ARD

 Пространственная неоднородность способствует FSD



«— У нас, — сказала Алиса, с трудом переводя дух, —
когда долго бежишь со всех ног, непременно попадёшь в 
другое место.
— Какая медлительная страна! — вскричала Королева. 
— Ну а здесь, знаешь ли, приходится бежать со всех ног, 
чтобы только остаться на том же месте.»

Льюис Кэрролл «Алиса в Зазеркалье»

“For an 

evolutionary 

continuing 

development is 

needed just in order 

to maintain its 

relative to the 

systems it is co-

evolving with.” – L. 

van Valen (1973)



• Коэволюция бактерий и 
литических фагов 
ограничивает приобретение 
мутаций, благоприятных 
для роста в абиотической 
среде [Scanlan et al., 

2015]

• Цена приспособленности 
на резистентность 
[Bohannan and Lenski, 

2000]. В почвенных 
системах снижение 
приспособенности до 36% 
[Gomez & Buckling, 

2011]

ARD => FSD (s) 

[Hall et al., 2011, Host-parasite 

coevolutionary arms races give 

way to fluctuating selection, 

Ecol Lett]

[Scanlan et al., 2015]



Illustration of lysogenic conversion mediated 

microscopy of the lysogenic strain J34 (A) and 
Лизогенная конвер-
сия и патогенность 
бактерий

Роль в фагов в 
горизонтальном 
переносе генов (ГПГ), 
в т.ч. кодирующих 
признаки, дающие 
метаболические 
преимущества.

 Лизогенная конверсия: патогенность

 Трансдукция полезных 
генов, PICIs

 Лизогенная конверсия: фотосинтез

 Фагоподобные структуры в 
бактериях: пиоцины R- и F- типов и 
система секреции VI типа

P.C. Salmond, P.C. 
Fineran,, 2015
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Антагонизм лежит на 
поверхности, но кто 
знает какие ещё 
тайны природного 
равновесия остаются 
сокрыты в 
сосуществовании 
бактерий и их 
вирусов?

Симбиоз

Мутуализм

Антагонизм



СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ!



a – предотвращение адсорбции 
фага

b – деградация фаговой ДНК 
внутри клетки и/или 
блокирование процесса 
репликации (R-M systems, 

CRISPR-Cas)

c – лизис заражённой клетки 
(«альтруистический суицид»)

 B. Koskella & M.A. 

Brockhurst, 2014

Коэволюция – это процесс 
взаимной адаптации и 
контрадаптации между 
экологически 
взаимодействующими 
видами (Janzen, 1980)



 Схема работы системы Рестрикции-
Модификации: 
 а – обе нити ДНК в сайте sK

метилированы; комплекс распадается;

 б – одна из нитей ДНК в сайте sK

метилирована; метилаза (М) 
присоединяет CH3 к адениловому
остатку во второй нити;

 в – обе нити в сайте sK не 
метилированы, значит ДНК чужая; 
фермент протаскивает её через R-

субъединицы и затем разрывает

Завильгельский Г.Б., Расторгуев С.М. 
Химия и жизнь. 2006



P.C. Salmond, P.C. 
Fineran,, 2015



HEC simulation approach considers both population genetic

and ecological factors

http://evol-constructor.bionet.nsc.ru Lashin et al., 2007; Lashin, 

Matushkin, 2012
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(Zavarzin G.A., 2001, Biosphere origin)
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GRAPH OF TROPHIC 

INTERACTIONS IN 

PROKARYOTIC COMMUNITY



Simulation of 

horizontal gene 

transfer (HGT) and 

emergence of novel 

species in the HEC

[Lashin et al., 2012].

We regard any 

substantial change in 

metabolic activities as 

speciation in our 

Substrates
Substrate consumption

Substrate synthesis
Population

Specie 1 Specie 2 Specie 3

Specie 4 Specie 5

Specie 6



In the HEC, bacteriophages (phages) are described using special type of populations – phage

Lysogenic and lytic cycles

Infestation

Cells are in pessimal 
conditions

Cells are in optimal 
conditions

Infected population
Lysogenic cycle:

Phage genes are appended to 
population genome (genetic 

spectra vector), which leads to a 
prophage origin. 

Further lifecycle of infected 
population is the same with 

ordinary polymorphic 
population.

Infected population
Lytic cycle:

Part of cells perish (up to 100%), 
with phages raising.

Number of phages raised after 
lysis depends on virulence, 

which in its turn, is defined by 
alleles of phage genes.

Later,
If environmental 

conditions become 
more optimal, partial 

transition of a 
population in lytic

form is possible

Lashin et al. Rus. J Genet. (2011)



Phage

At the left – initial 
trophic structure of 
the community

At the right – sketch 
of spatial 
organization of the 
system

P1

P2

P

3

S1

S2

S3

N1

Nonspecific 
substrate

We examined a model of evolving prokaryotic community under phage infection in 2D environment varying 

the time of initial phage invasion as well as its localization. 

The following question was addressed: how does a moderate bacteriophage affects the evolution of 

metabolism in the microbial community?



Typical 

population 

dynamics

Is there any 

way to 

measure it?
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• We regard a process of 

new populations 

emergence

characterized by a 

unique set of metabolic 

traits among species of 

non-zero size as 

«speciation»

Phage



 After moderate phage 

invades the system, 

SRI decreases more 

than one order of 

magnitude.

𝑆𝑅𝐼 =
𝑝|𝑝 − 𝑛𝑒𝑤𝑙𝑦 𝑒𝑚𝑒𝑟𝑔𝑒𝑑 𝑣𝑖𝑎𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑜𝑝𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛

𝑡𝑖𝑚𝑒_𝑠𝑝𝑎𝑛

time_span – the period speciation rate is 

estimated about; a population is 

assumed to be viable if it has survived 

over a period of 500 generations. 

SRI – Speciation Rate Index

0
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Invasion into 1.1 Invasion into 3.3 Invasion into 5.5

SRI for the middle-time (5000th generation) phage invasion models

Before infection

After infection



Early-time phage invasion

(at 1 generation)
Middle-time phage invasion

(at 5000 generation)
Late-time phage invasion

(at 6600 generation)
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Moderate phage infection dramatically decreases the 

speciation rate caused by gene loss and horizontal gene 

transfer of metabolic genes by more than one order of 

magnitude as far as intensified selection blocks the 

origin of novel viable populations/species, which could 

carve out potential ecological niches. 

At the same time, phages act as a stabilizing factor

suspending superfluous speciation and encouraging 

stationary state of the system (in terms of species 

number). Klimenko et al., Bacteriophages affect evolution of bacterial communities 

in spatially distributed habitats: a simulation study  BMC Microbiology,

2016
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Picture ©: http://www.ebio.ru/bak00.html

Population size (cells) 108-1025 
(~1-10

18
g.)

Species diversity (species/strains) 1-10000

Number of genes in one cell 600-6000

Genome length (bp) 106-108

Metabolic path (overall) no less than 1400*

* MetaCyc Nucl. Acids Res. (2014) doi: 10.1093/nar/gku138



При равномерном 
перемешивании –
резкая ступенчатая 
динамика

0D

2D

При 
пространственно-
неоднородной среде 
– самые 
разнообразные 
динамики, включая 
случаи с неполным 
заражением

(изменение долей 
заражённых клеток)



Early-time 

(1st generation) 

Middle-time 

(5000th generation)

Late-time 

(6600th generation)

In
to

 n
o
d

e
(1

,1
)

SRI before SRI after SRI before SRI after SRI before SRI after

- 0.000856 0.00685 0.00052 0.007143 0.000529

In
to

 n
o
d

e
(3

,3
)

SRI before SRI after SRI before SRI after SRI before SRI after

- 0.000744 0.007275 0.0004 0.007946 0.000206

In
to

 n
o
d

e
(5

,5
)

SRI before SRI after SRI before SRI after SRI before SRI after

- 0.000578 0.00825 0.0006 0.006964 0.000412

𝑆𝑅𝐼 =
𝑝|𝑝 − 𝑛𝑒𝑤𝑙𝑦 𝑒𝑚𝑒𝑟𝑔𝑒𝑑 𝑣𝑖𝑎𝑏𝑙𝑒 𝑝𝑜𝑝𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛

𝑡𝑖𝑚𝑒_𝑠𝑝𝑎𝑛
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