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Многие бактерии выделяют токсины, являю>
щиеся основными факторами вирулентности.
Мы остановимся на семи бактериальных токси>
нах, продуцируемых хорошо известными пато>
генными микроорганизмами. Эти токсины отли>
чаются различными механизмами действия в
макроорганизме и включают: β>токсин Staphylo	
coccus aureus, шигеллезный токсин, цитотокси>
ческий некротизирующий фактор первого типа,
термостабильный токсин кишечной палочки
Escherichia coli ботулотоксин, столбнячный ней>
ротоксин и токсин S. aureus, вызывающий ток>

сический шок. В данной статье будут обсуждены
структура и синтез, механизм действия и вклад
токсинов в вирулентность, а также роль некото>
рых из них в передаче сигналов в эукариотичес>
ких клетках и полезное использование токсинов
и анатоксинов (токсоидов). Авторы стремились
показать важность изучения бактериальных ток>
синов как для фундаментальной, так и для при>
кладной науки.

Ключевые слова: токсины, токсоиды,
суперантигены, бактерии, инфекции.
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Many emerging and reemerging bacterial
pathogens synthesize toxins that serve as primary
virulence factors. We highlight seven bacterial toxins
produced by well>established or newly emergent
pathogenic microbes. These toxins, which affect
eukaryotic cells by a variety of means, include
Staphylococcus aureus β>toxin, Shiga toxin, cytotox>
ic necrotizing factor type 1, Escherichia coli heat>sta>
ble toxin, botulinum and tetanus neurotoxins, and S.
aureus toxic>shock syndrome toxin. For each, we

discuss the information available on its synthesis and
structure, mode of action, and contribution to viru>
lence. We also review the role certain toxins have
played in unraveling signal pathways in eukaryotic
cells and summarize the beneficial uses of toxins and
toxoids. Our intent is to illustrate the importance of
the analysis of bacterial toxins to both basic and
applied sciences.

Key words: toxins, toxoids, superantigens, bac>
teria, infections.

Введение

С тех пор, как Ру (Roux) и Йерсен (Yersin) выде�
лили в 1888 г. дифтерийный токсин [1], микробные
токсины были признаны основными факторами ви�
рулентности различных патогенных бактерий. Бак�
териальные токсины были определены как раство�
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римые вещества, которые изменяют нормальный
метаболизм клеток хозяина и оказывают тем самым
вредное влияние на макроорганизм [2].

Действительно, основные симптомы заболева�
ний, вызываемых Corynebacterium diphtheriae (диф�
терия), Bordetella pertussis (коклюш), Vibrio cholerae
(холера), Bacillus anthracis (сибирская язва),
Clostridium botulinum (ботулизм), Clostridium tetani
(столбняк) и энтерогеморрагической Escherichia coli
(кровавая диарея и гемолитико�уремический синд�
ром), являются результатом действия токсинов,
продуцируемых перечисленными микроорганизма�
ми. Знания о ведущей роли токсинов в возникнове�
нии симптомов этих и ряда других заболеваний
позволили использовать инактивированные токси�
ны (токсоиды) в качестве вакцин, что внесло боль�
шой вклад в сохранение и укрепление здоровья об�
щества.

В данной статье приводится обзор различных
бактериальных токсинов, разделенных в соответст�
вии с механизмом их действия на следующие груп�
пы (см. таблицу):

– повреждающие клеточные мембраны;
– ингибирующие белковый синтез;
– активирующие пути метаболизма, контроли�

руемые вторичными мессенджерами;
– ингибирующие высвобождение нейромедиа�

торов;
– активирующие иммунный ответ макроорга�

низма.
Подробно обсуждаются токсины, которые про�

дуцируются как хорошо изученными (Stx�токсин
энтерогеморрагической E. coli), так и недавно при�
влекшими всеобщее внимание (α�токсин полирези�
стентного S. aureus) микроорганизмами: шигеллез�
ный токсин (Stx�токсин), цитотоксический некро�
тизирующий фактор первого типа (CNF1), термо�
стабильный токсин кишечной палочки (ST), боту�
лотоксин, столбнячный нейротоксин и токсин
S. aureus, вызывающий токсический шок (TSST).
Кроме того, на примере выбранных веществ можно
получить представление о различной структуре и
механизмах действия токсинов (ST, CNF1, нейро�
токсины и TSST).

Где тонко, там и рвется

Многие бактериальные экзотоксины (гиалуро�
нидазы, коллагеназы и фосфолипазы) способны по�
вреждать экстрацеллюлярные структуры или плаз�
матическую мембрану эукариотических клеток с
помощью ферментативного гидролиза или в ре�
зультате формирования пор. Эти повреждения мо�
гут вызвать не только прямой лизис клеток, но так�
же способствовать распространению бактерий в ма�

кроорганизме. Яркими представителями этой груп�
пы являются: α�токсин Clostridium perfringens, ко�
торый действует подобно фосфолипазе C, стрепто�
киназа Streptococcus pyogenes, гидролизующая плаз�
миноген (профибринолизин) до плазмина (фибри�
нолизин) и растворяющая тромбы, и клостридиаль�
ные коллагеназы [3–5].

Порообразующие токсины в соответствии со
своим названием формируют трансмембранные по�
ры и нарушают селективный вход и выход ионов
через плазматическую мембрану. Эта группа токси�
нов включает RTX�токсины грамотрицательных
бактерий, стрептолизин O, выделяемый S. pyogenes,
и α�токсин S. aureus.

α�Токсин S. aureus может рассматриваться в ка�
честве прототипа олигомеризующих порообразую�
щих цитотоксинов. Ген, кодирующий α�токсин, на�
ходится в виде единичной копии в хромосоме боль�
шинства патогенных штаммов S. aureus, и его экс�
прессия регулируется внешними факторами на
уровне транскрипции дополнительным геном�регу�
лятором (agr) [6,7]. Токсин синтезируется в виде
молекулы�предшественника, состоящей из 319
аминокислот и имеющей на N�конце сигнальную
последовательность из 26 аминокислотных остат�
ков. Выделяемый готовый токсин (протомер) пред�
ставляет собой гидрофильную молекулу молеку�
лярной массой около 33 кДа, в которой отсутствуют
остатки цистеина [6–8].

В настоящее время изучена кристаллографичес�
кая структура завершенной поры, образованной
α�токсином [9]. На поверхности плазматической
мембраны 7 протомеров токсина образуют грибо�
видный гептамер (232 кДа), содержащий 3 различ�
ных домена (рис. 1А) [9, 10]. Домены, формирую�
щие ”шляпку” и ”край”, расположены на внешней
поверхности плазматической мембраны, а домен
”ножки” служит трансмембранным каналом.

α�Токсин обладает цитолитическими свойства�
ми в отношении различных типов клеток, включая
моноциты, лимфоциты, эритроциты, тромбоциты и
эндотелиоциты человека. Различают три последо�
вательные стадии повреждения клеточной мембра�
ны под действием α�токсина. Протомеры токсина
сначала связываются с мембраной клетки�мишени
при помощи неустановленных рецепторов или не�
специфически абсорбируются фосфотидилхоли�
ном или холестеролом, входящими в состав били�
пидного слоя мембраны [6, 8]. Во�вторых, связан�
ные с мембраной протомеры олигомеризуются в не�
литический гептамерный комплекс. И в заключе�
ние, гептамер претерпевает ряд конформационных
изменений, конечным результатом которых являет�
ся формирование ”ножки”, которая проникает
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Характеристика бактериальных токсинов*

Микрорганизм Токсин Механизм действия Мишень Заболевание Роль в развитии инфекции
Повреждающие мембраны
Aeromonas hydrophila Аэролизин Образование пор Гликофорин Диарея (+)
Clostridium perfringens O�перфринголизин То же Холестерин Газовая гангрена** ?
Escherichia coli Гемолизин*** « Плазматическая мембрана ИМВП (+)
Listeria monocytogenes O�листерио�лизин «� Холестерин Пищевые системные инфекции, ме�
нингит (+)
Staphylococcus aureus ?�Токсин «� Плазматическая мембрана Абсцессы** (+)
Streptococcus pneumoniae Пневмолизин «� Холестерин Пневмония** (+)
Sreptococcus pyogenes О�стрептолизин «� « Тонзиллофарингит, скарлатина** ?
Ингибиторы синтеза белков
Corynebacterium diphtheriae Дифтерийный токсин АДФ�рибозил�трансфераза Фактор элонгации 2
Дифтерия +
E. coli, Shigella dysenteriae Токсин Шига N�гликозидаза 28S рРНК Геморрагический колит,
ГУС* +
Pseudomonas aeruginosa Экзотоксин А АДФ�рибозил�трансфераза Фактор элонгации 2 Пневмо�
ния** (+)
Активаторы вторичных мессенжеров
E. coli CNF Деамидаза Rho G�белки ИМВП ?

LT АДФ�рибозил�трансфераза G�белки Диарея +
ST*** Стимулирует гуанилатциклазу Рецептор гуанилатциклазы То же +
CLTD*** Блокирует G2 Неизвестно « (+)
EAST Подобен ST (?) « « ?

Bacillus anthracisОтечный фактор АденилатциклазаАТФ Сибирская язва +
Bordetella pertussis Дермонекроти�ческий токсин Деамидаза Rho G�елки Ринит (+)

Коклюшный токсин АДФ�рибозил�трансфераза G�белки Коклюш+
Clostridium botulinum Токсин С2 АДФ�рибозил�трансфераза Мономерный G�актин Ботулизм
?

Токсин С3 АДФ�рибозил�трансфераза Rho G�белок Ботулизм ?
Clostridium difficile Токсин А Гликозил�трансфераза Rho G�белки Диарея/псевдо�мембраноз�
ный колит (+)

Токсин В « « « ?
Vibrio cholerae Холерный токсин АДФ�рибозил�трансфераза G�белки Холера +
Активаторы иммунного ответа
S. aureus Энтеротоксины Суперантиген Рецептор Т�клеток и HLA II Пищевые отравления** +

Эксфолиатины Суперантиген (и сериновая протеаза?) « Синдром «ошпаренной» кожи** +
Токсин синдрома токсического шока Суперантиген « Синдром токсического шока** +

S. pyogenes Пирогенные экзотоксины Суперантигены Рецептор Т�клеток и MHC II Скарлатина/ синд�
ром токсического шока** +
Протеазы
B. anthracis Летальный фактор Металлопротеаа MARKK1/MARKK2 Сибирская язва +
C. botulinum Нейротоксины A�G Zn�металлопротеаза VAMP/синаптобревин, SNAP�25, синтаксин
Ботулизм +
Clostridium tetanus Столбнячный токсин Zn�металлопротеаза VAMP/синаптобревин Столбняк
+

Микрорганизм Токсин Механизм
действия Мишень Заболевание Роль в развитии

инфекции

1

Повреждающие мембраны

2 3 4 5 6

Aeromonas hydrophila Аэролизин Образование
пор

Гликофорин Диарея (+)

Clostridium perfringens O�перфринголи�
зин

« Холестерин Газовая
гангрена**

?

Escherichia coli Гемолизин*** « Плазматичес�
кая мембрана

ИМВП (+)

Listeria monocytogenes O�листериолизин « Холестерин Пищевые систем�
ные инфекции,
менингит

(+)

Staphylococcus aureus α�Токсин « Плазматичес�
кая мембрана

Абсцессы** (+)

Streptococcus pneumoniae Пневмолизин « Холестерин Пневмония** (+)

Sreptococcus pyogenes О�стрептолизин « « Тонзиллофарин�
гит, скарлатина** ?

Ингибиторы синтеза белков

Corynebacterium
diphtheriae

Дифтерийный
токсин

АДФ�рибозил�
трансфераза

Фактор элонга�
ции 2

Дифтерия +

E. coli,
Shigella dysenteriae

Токсин Шига N�гликозидаза 28S рРНК Геморрагичес�
кий колит, ГУС*

Pseudomonas aeruginosa Экзотоксин А АДФ�рибозил�
трансфераза

Фактор элонга�
ции 2

Пневмония** (+)

Активаторы вторичных мессенджеров

E. coli CNF Деамидаза Rho G�белки ИМВП ?

LT АДФ�рибозил�
трансфераза

G�белки Диарея +

ST*** Стимулирует
гуанилатцикла�
зу

Рецептор гуа�
нилатциклазы

« +

CLTD*** Блокирует G2 Неизвестно « (+)

EAST Подобен ST (?) « « ?

Bacillus anthracis Отечный фактор Аденилатцик�
лаза

АТФ Сибирская язва +

Bordetella pertussis Дермонекроти�
ческий токсин

Деамидаза Rho G�белки Ринит (+)

Коклюшный ток�
син

АДФ�рибозил�
трансфераза

G�белки Коклюш +

Clostridium botulinum Токсин С2 « Мономерный
G�актин

Ботулизм ?

Токсин С3 « Rho G�белок Ботулизм ?

Clostridium difficile Токсин А Гликозил�
трансфераза

Rho G�белки Диарея/псевдо�
мембранозный
колит

(+)

Токсин В « « « ?

Vibrio cholerae Холерный токсин АДФ�рибозил�
трансфераза

G�белки Холера +

Активаторы иммунного ответа

S. aureus Энтеротоксины Суперантиген Рецептор Т�кле�
ток и HLA II

Пищевые
интоксикации**

+

Эксфолиатины Суперантиген
(и сериновая
протеаза?)

« Синдром “ошпа�
ренной” кожи**

+
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сквозь цитоплазматическую мембрану [9, 10]. Че�
рез образовавшуюся пору происходит вход и выход
небольших молекул и ионов, что ведет к набуханию
и гибели клеток, имеющих ядро, и осмотическому
лизису эритроцитов.

Кроме того, отмечено, что при образовании пор
запускаются вторичные процессы, которые также
могут обусловливать развитие патологических по�
следствий. Эти процессы включают активацию эн�
донуклеаз, увеличение экзоцитоза тромбоцитов,
высвобождение цитокинов и медиаторов воспале�
ния, а также выделение эйкозаноидов [6, 8]. На при�
мере нескольких экспериментальных моделей на
животных было показано, что α�токсин является
фактором вирулентности S. aureus [6, 8], однако его
точная роль в развитии стафилококковых заболева�
ний у человека остается неясной.

Именем токсина, остановитесь

Бактериальные токсины, объединенные во вто�
рой класс, поражают клетки�мишени в результате
подавления синтеза белков. Субстратами для этих
токсинов являются фактор элонгации и рибосомаль�
ная РНК. Так, дифтерийный токсин и экзотоксин А
Pseudomonas spp. вызывают АДФ�рибозилирование
фактора элонгации 2 (EF2) [11, 12], нарушая синтез
белка. Shigella dysenteriae серотипа 1 и некоторые
другие клинически значимые бактерии, например
Stx�продуцирующие E. coli (STEC), вырабатывают
Stx�токсины (веротоксины). Stx�токсины инактиви�

руют рибосомальную РНК, нарушая ее взаимодейст�
вие с факторами элонгации [13, 14]. Подавление бел�
кового синтеза данной группой токсинов приводит в
конечном итоге к гибели клетки�мишени.

Stx�токсины являются мощными цитотоксина�
ми и могут быть разделены на две группы, отличаю�
щиеся по антигенным свойствам и имеющие 50 –
60% гомологии: Stx/Stx1� и Stx2�токсины [15–17].
Stx�токсин S. dysenteriae серотипа 1 и Stx1�токсин
E. coli отличаются только одной аминокислотой.
Различные модификации Stx2�токсинов обнаруже�
ны у штаммов E. coli. Хотя Stx2�токсин рассматри�
вается в качестве прототипа этой группы, были най�
дены различные модификации, отличающиеся по
антигенным свойствам, степени сродства к рецеп�
торам и способности активироваться под действи�
ем интестинальной слизи. Некоторые из перечис�
ленных свойств обусловлены различиями в одном�
двух нуклеотидах кодирующих генов.

Ген stx у S. dysenteriae всегда расположен на хро�
мосоме, тогда как гены, кодирующие Stx1 и Stx2,
могут входить в состав бактериальной хромосомы
или генетического материала лизогенных бактерио�
фагов. Гены, определяющие А и В субъединицы
Stx�токсинов (stxA и stxB соответственно), объеди�
нены в оперон. Оперон Stx/Stx1�токсинов (но не
Stx2) содержит область, ответственную за регуля�
цию экспрессии Stx� и Stx1�токсинов, которая в
свою очередь зависит от наличия ионов железа. На
экспрессию Stx2�токсина не влияют ни наличие же�

Окончание таблицы

Токсин синдрома токсического шока Суперантиген « Синдром токсического шока** +
S. pyogenes Пирогенные экзотоксины Суперантигены Рецептор Т�клеток и MHC II Скарлатина/
синдром токсического шока** +
Протеазы
B. anthracis Летальный фактор Металлопротеаа MARKK1/MARKK2 Сибирская язва +
C. botulinum Нейротоксины A�G Zn�металлопротеаза VAMP/синаптобревин, SNAP�25, синтаксин
Ботулизм +
Clostridium tetanus Столбнячный токсин Zn�металлопротеаза VAMP/синаптобревин Столбняк
+

1 2 3 4 5 6

Токсин синдрома
токсического шока Суперантиген « Синдром токси�

ческого шока**
+

S. pyogenes Пирогенные
экзотоксины

Суперантигены Рецептор Т�клеток
и MHC II

Скарлатина/ син�
дром токсического
шока**

+

Протеазы

B. anthracis Летальный фактор Металлопротеаза MARKK1/MARKK2 Сибирская язва +

C. botulinum Нейротоксины
A�G

Zn�металло�
протеаза

VAMP/синапто�
бревин, SNAP�25,
синтаксин

Ботулизм +

Clostridium
tetanus

Столбнячный
токсин

Zn�металло�
протеаза

VAMP/синапто�
бревин

Столбняк +

* Аббревиатуры: CNF – цитотоксичесий некротизирующий фактор; LT – термолабильный токсин; ST – термостабильный токсин;
CLTD – цитолетальный разрыхляющий токсин; EAST – термостабильный токсин энтероагрегативной E. coli; MHC II – главный
комплекс гистосовместимости класса II; MAPKK – митогенактивируемая киназа протеинкиназ; VAMP – везикулоассоцииро�
ванный мембранный белок; SNAP�25 – синаптосомальноассоциированный белок; ИМВП – инфекции мочевыводящих путей;
ГУС – гемолитико�уремический синдром.

** Другие заболевания также связаны с данным микроорганизмом.
*** Токсин продуцируют также бактерии других родов.
+ – имеются доказанные причинно�следственные взаимоотношения между токсином и заболеванием.
(+) – роль данных токсинов в патогенезе показана на животных моделях или на клеточной культуре.
? – роль данных токсинов в патогенезе неизвестна.
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леза, ни другие внешние факторы. Однако кишеч�
ная слизь усиливает активность некоторых разно�
видностей Stx2�токсина [18]. Stx�токсины, которые
имеют типичные лидерные последовательности на
N�конце, не способны активно выделяться через
стенку бактериальной клетки. Предполагается, что
в данном случае токсин выходит во внешнюю среду
при лизисе клетки.

Stx�токсины имеют типичную АВ�структуру, то
есть ферментативно активная субъединица А неко�
валентно связана с субъединицей В, непосредствен�
но взаимодействующей с мишенью. Уже хорошо
изучена кристаллическая структура пентамера В в
Stx1�токсине [19] и холотоксина в Stx�токсине [20]
(рис. 2). Подобная АВ�структура токсина характер�
на для термолабильного токсина E. coli [21], холер�
ного токсина и токсина коклюша [22] (рис. 2).

Зрелые мономерные субъединицы А и В имеют
молекулярную массу около 35 и 7,5 кДа соответст�
венно, при этом холеротоксин содержит 5 молекул
субъединицы В. Пентамер субъединицы В регули�
рует связывание холотоксина с гликолипидными
рецепторами на поверхности чувствительных эука�
риотических клеток. После связывания полипеп�
тид А расщепляется на ферментативно активную
часть А1 и часть А2, соединенные дисульфидной
связью. А2�часть служит связующим звеном между
фрагментом А1 и пентамером В.

Субъединица А, обладающая ферментативной
активностью, действует как N�гликозидаза, отщеп�
ляя единичный адениновый остаток от 28S рибосо�
мальной РНК [13, 14]. Подобная депуринизация в
конечном итоге подавляет синтез белка в поражен�
ной клетке (рис. 1В). При этом к действию N�гли�

Рис. 1. Механизм действия некоторых бактериальных токсинов. A – повреждение клеточных мембран под действи�
ем α�токсина S. aureus. После связывания и олигомеризации «ножка» гептамера α�токсина внедряется в пораженную
клетку и нарушает вход и выход ионов. B – подавление белкового синтеза токсином Шига (Stx). Токсин, состоящий
из ферментативно�активной (А) и пяти связывающих (В) субъединиц, проникает в клетку с помощью глоботриазил�
церамидного (Gb3) рецептора. Субъединица А, действуя подобно N�гликозидазе, отщепляет адениновый остаток от
28S рРНК, что останавливает синтез белков. C – механизм действия бактериальных токсинов, активирующих вторич�
ные мессенджеры. Связывание термостабильных энтеротоксинов (ST) с рецептором гуанилатциклазы приводит к
увеличению образования циклического ГМФ (цГМФ), который отрицательно влияет на транспорт электролитов.
Экзоэнзим С3 C. botulinum (С3) и токсины А и В C. difficile (CdA и CdB) вызывают соответственно рибозилирование
или гликозилирование АДФ, что инактивирует Rho ГТФ�связывающие белки. Цитотоксический некротизирующий
фактор (CNF) E. coli и дермонекротический токсин (DNT) Bordetella spp. активирует Rho за счет дезаминирования
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козидазы одинаково чувствительны рибосомы про�
и эукариот [23].

STEC лишь недавно приобрела статус ”про�
блемного” микроорганизма [24] после вспышки в
1983 г. геморрагического колита, вызванного упо�
треблением гамбургеров, подвергнутых недоста�
точной термической обработке [25, 26]. STEC
О157:Н7 ежегодно вызывает в США около 20 тыс.
случаев геморрагического колита [27], тысячу слу�
чаев гемолитико�уремического синдрома и 100 ле�
тальных исходов [27].

Не стреляйте в мессенджер

Бактериальные токсины могут нарушать функ�
ции различных клеточных белков, не вызывая не�
посредственной гибели клеток. Активация или мо�
дификация вторичных мессенджеров под действи�
ем токсинов может обусловить значительные нару�
шения процессов передачи сигналов, имеющих
критическое значение в поддержании разнообраз�
ных функций клеток. Чтобы продемонстрировать
различия подобных токсинов, рассмотрим термо�
стабильные энтеротоксины и токсин CNF типа 1
(СNF1).

Цитотоксический некротизирующий
фактор (CNF)

CNF типа 1 и 2 (CNF1/2), продуцируемый
E. coli, принадлежит к группе бактериальных токси�
нов, модифицирующих Rho�подсемейство неболь�
ших ГТФ�связывающих белков, которые являются
регуляторами актинового цитоскелета [28, 29].
Большинство токсинов этого семейства, включаю�
щего основные клостридиальные цитотоксины и
С3�экзоэнзим C. botulinum, инактивируют Rho [29].
CNF1, CNF2 и дермонекротический токсин
Bordetella spp. являются уникальными представите�
лями своего семейства, так как обладают способно�

стью активировать Rho (рис. 1В) [29–32]. CNF1
сходен с CNF2 по аминокислотному составу на
99%, однако далее будет детально рассмотрен лишь
CNF1 в связи с его ролью в развитии внекишечных
инфекций, вызванных E. coli, особенно инфекций
мочевыводящих путей.

Ген, кодирующий CNF1, локализован на хромо�
соме уропатогенных E. coli в составе так называемо�
го ”островка патогенности” [33, 34]. Токсин синте�
зируется в виде гидрофильного полипептида с мо�
лекулярной массой примерно 115 кДа, который со�
храняется первое время в цитоплазме из�за отсутст�
вия сигнальной последовательности [33]. Недавние
исследования структуры и действия CNF1 показа�
ли, что токсин имеет два различных четко выражен�
ных домена: связывающий и ферментативный [35].
N�концевая часть CNF1, включающая два потенци�
альных трансмембранных домена, содержит домен,
ответственный за связывание с клеткой�мишенью.
Эта часть молекулы сходна по аминокислотному
составу с токсином Pasteurella multocida – мощным
митогеном, который считают этиологическим фак�
тором развития прогрессирующего атрофического
ринита у свиней [33, 35]. С�концевая часть пред�
ставляет собой ферментативный домен токсина. Он
имеет участок длиной 100 аминокислотных остат�
ков, гомологичный дермонекротическому токсину,
который, возможно, является активным центром
токсина [33, 35].

В эукариотических клетках, пораженных CNF1,
развивается ряд характерных явлений: складча�
тость мембраны, фокальная адгезия и напряженные
актиновые волокна, а также ДНК�репликация без
клеточного деления – феномен, в результате кото�
рого образуются гигантские многоядерные клетки
(рис. 3). Столь драматические изменения в клетках,
подвергшихся воздействию CNF1, являются ре�
зультатом способности токсина модифицировать

Рис. 2. Кристаллическая структура токсина Шига (S. dysenteriae) [20], термолабильного токсина I E. coli (LT�I) [21]
и коклюшного токсина [22]

Шигеллезный токсин LT�I E. coli Токсин коклюша
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Rho [29, 30, 32]. Недавно установлено, что эта моди�
фикация заключается в дезаминировании остатка
глутамина в позиции 63 с образованием глутамино�
вой кислоты. Подобное изменение аминокислоты
вызывает образование доминирующего активного
Rho белка, не способного гидролизовать ГТФ [30,
32]. In vivo CNF1 вызывает некроз кожи у кроликов
после внутрикожной инъекции и персистирующее
воспаление у мышей [36]. Эпидемиологические
данные подтверждают значение CNF1 как фактора
вирулентности при внекишечных инфекциях у че�
ловека, однако прямые доказательства роли токси�
на в развитии данных заболеваний еще предстоит
доказать [29, 37].

Термостабильный токсин (ST)

Описано два семейства термостабильных токси�
нов (ST), являющихся причиной диареи: STa (или
STI) и STb (или STII). STa�токсины продуциру�
ютcя самыми разнообразными бактериями, вызы�
вающими заболевания желудочно�кишечного трак�
та: энтеротоксигенными E. coli (ETEC), V. cholerae,

Vibrio mimicus, Yersinia enterocolitica, Citrobacter
freundii и Klebsiella spp.

Патогенные для человека штаммы ETEC могут
продуцировать или STa, или термолабильный ток�
син I, или оба токсина. SТa�токсины различных
штаммов ETEC являются родственными, но отлич�
ными друг от друга токсинами [38]. STh вырабаты�
ваются штаммами, выделяемыми у человека, в то
время как STp преимущественно обнаруживают у
штаммов, полученных от свиней.

Гены, кодирующие STa (estA) у ETEC, входят в
состав мобильного генетического элемента. Они об�
наружены во множестве репликонов [39, 40]. SТa
транслируется в виде молекулы�прекурсора, состо�
ящей из 72 остатков аминокислот, которая после
двукратного расщепления в процессе ”созревания”
выделяется во внешнюю среду.

Зрелые ST – небольшие пептиды, содержащие
от 19 до 53 аминокислотных остатков. STh и STp
содержат 19 и 18 аминокислотных остатков соот�
ветственно. Токсины, относящиеся к семейству
SТa, имеют на С�конце последовательность протя�
женностью 13 аминокислотных остатков, определя�
ющую токсичность и термостабильность токсина.
Шесть остатков цистеина, связанных между собой
тремя дисульфидными ”мостиками”, в составе дан�
ного домена обусловливают токсичность этой мо�
лекулы.

Связывание STa со специфичным клеточным
рецептором приводит к активации мембраноассо�
циированной гуанилатциклазы, которая в свою
очередь превращает внутриклеточный ГМФ в цик�
лический ГМФ (рис. 1С) [41]. Такое увеличение
концентрации цГМФ нарушает транспорт электро�
литов в кишечнике: подавляется абсорбция ионов
натрия и повышается секреция ионов хлора. Изме�
нения ионных потоков приводят к развитию секре�
торной диареи, характерной для инфекций, вызван�
ных ETEC. ETEC вызывают диарею путешествен�
ников и являются основным этиологическим фак�
тором диареи у детей во всем мире.

Мощь некоторых токсинов

Нейротоксины C. botulinum (BoNT серотипов
A–G) и C. tetani (TeNT) формируют другую катего�
рию бактериальных токсинов на основании сходст�
ва структуры, ферментативной активности и мише�
ней – клеток нервной системы. Токсины BoNT наи�
более часто связаны с ботулизмом у новорожден�
ных и пищевым ботулизмом и существуют в приро�
де в виде больших комплексов, включающих нейро�
токсин и один или несколько белков, которые, как
полагают, обеспечивают защиту и стабильность мо�
лекулы токсина в желудочно�кишечном тракте [42,

Рис. 3. Эффект действия цитотоксического некротизи�
рующего фактора 1 типа (CNF1) на эукариотические
клетки: А – Hep�2 клетки, В – Hep�2 клетки, обработан�
ные CNF1
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43]. TeNT, синтезируемый в ранах вегетативными
формами C. tetani, не формирует комплексов с бел�
ками [42, 43].

Гены, кодирующие BoNT и TeNT, локализова�
ны на плазмидах (TeNT, BoNT/A, G и, возможно,
B) или в составе бактериофагов (BoNT/C, D, E, F).
Нейротоксины синтезируются в виде неактивных
полипептидов с молекулярной массой до 150 кДа
[44]. Они высвобождаются при лизисе бактери�
альной клетки и активируются путем протеолити�
ческого расщепления незащищенной петли поли�
пептида [45]. Каждая активная молекула нейро�
токсина состоит из тяжелой (100 кДа) и легкой
(50 кДа) цепочек, соединенных единичной би�
сульфидной связью [42, 45]. Тяжелая цепочка
BoNT и TeNT содержит два домена: участок, от�
ветственный за транслокацию токсина в N�конце�
вой части, и область на C�конце, регулирующую
связывание токсина с клеткой [45, 46]. Легкие це�
почки BoNT и TeNT содержат цинксвязывающие
последовательности, необходимые для осуществ�
ления протеазной активности токсина, зависящей
от ионов цинка [45, 46].

Клеточными мишенями BoNT и TeNT является
группа белков, необходимых для стыковки и соеди�
нения синаптических пузырьков с пресинаптичес�
кими плазматическими мембранами с последую�
щим высвобождением нейромедиаторов. BoNT свя�
зываются с рецепторами на пресинаптической мем�
бране моторных нейронов периферической нерв�
ной системы. Протеолиз белков�мишеней в этих
нейронах ингибирует высвобождение ацетилхоли�
на, препятствуя таким образом мышечным сокра�
щениям [47, 48]. BoNT/B, D, F и G разрушают вези�
кулоассоциированный мембранный протеин и си�
наптобревин; BoNT/A и E поражают синаптосо�
мальноассоциированный белок SNAP�25; BoNT/C
гидролизует синтаксин и SNAP�25 [42, 45, 46].

TeNT воздействует на центральную нервную си�
стему, поражая два вида нейронов. Он первона�
чально связывается с рецепторами пресинаптичес�
кой мембраны моторных нейронов, но затем с помо�
щью обратного везикулярного транспорта переме�
щается в спинной мозг, где может внедриться в тор�
мозные и вставочные нейроны [45, 47]. Расщепле�
ние везикулоассоциированного мембранного про�
теина и синаптобревина в этих нейронах приводит
к высвобождению глицина и гамма�аминомасляной
кислоты, которые в свою очередь вызывают мы�
шечные сокращения (контрактуры) [47, 48]. Разли�
чия в клинических проявлениях интоксикации
BoNT и TeNT (пониженный тонус мышц и спасти�
ческий паралич соответственно) являются прямым
следствием воздействия данных токсинов на раз�

личные нейроны и блокирования различных нейро�
трансмиттеров [45–47].

Бактериальные суперантигены:
слишком много хорошего

Некоторые бактериальные токсины действуют
непосредственно на Т�клетки и антигенпрезентиру�
ющие клетки иммунной системы. При нарушении
функций этих клеток, вызванном токсином, разви�
ваются заболевания. Одна из больших групп этой
категории токсинов – пирогенные токсины, облада�
ющие свойствами суперантигенов (PTSAg). Их от�
личительная особенность – мощное стимулирую�
щее действие на клетки иммунной системы, пиро�
генность и усиление эндотоксического шока
[49–51]. Эти термостабильные токсины с молеку�
лярной массой от 22 до 30 кДа включают стафило�
кокковые энтеротоксины серотипов A–E, G и H,
пирогенные экзотоксины стрептококков группы А
(серотипы A–C и F), суперантиген стрептококков
группы А и стафилококковый TSST�1.

Все токсины, относящиеся к PTSAg, имеют
сходную биологическую активность, при этом сре�
ди членов данного семейства выделяется TSST�1,
имеющий менее 30% гомологии по аминокислотно�
му составу с другими токсинами данного семейства
[52–54]. Ген, кодирующий TSST�1, локализован на
хромосоме и в то же время у штаммов S. aureus ген
tst входит в состав различных мобильных генетиче�
ских элементов [49, 52, 55]. Токсин синтезируется в
виде молекулы�предшественника, состоящей из
234 аминокислотных остатков, причем первые 40
остатков являются сигнальной последовательнос�
тью, которая отщепляется в процессе образования
зрелого токсина массой 22 кДа [49].

Экспрессия TSST�1 зависит от концентрации
кислорода, температуры, pH и уровня глюкозы и
регулируется agp локусом S. aureus [49, 51]. По дан�
ным кристаллографического анализа, TSST�1 так
же, как и ряд других токсинов, относящихся к
PTSAg, состоит из двух различных доменов, но в
отличие от других членов семейства TSST�1 не
нуждается в ионах цинка в качестве ко�фактора
[51–54]. Домен А TSST�1 (аминокислотные остат�
ки 1–17 и 90–194) представляет собой β�захватыва�
ющую последовательность, а домен В состоит из
пятицепочечной β�содержащей последовательнос�
ти, которая формирует олигосахарид�/олигонукле�
отидсвязывающую складку.

В целом мощное иммуностимулирующее свой�
ство PSTAg является прямым результатом связы�
вания токсина с различными участками снаружи от
пептидсвязывающего участка молекул основного
фактора гистосовместимости второго класса (рас�
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положенных на поверхности антигенпрезентирую�
щих клеток) и специфических Vβ�элементов на ре�
цепторах Т�клеток. В частности, В�домен TSST�1
сначала связывается с α�цепочкой молекул челове�
ческого лейкоцитарного антигена DR1, в то время
как А�домен специфически связывается с Vβ2�эле�
ментами рецепторов Т�клеток [51–53, 56].

Связывание TSST�1 с Vβ2�элементами рецепто�
ров Т�клеток приводит к массивной пролиферации
(до 20%) периферических Т�клеток – явление, кото�
рое радикально изменяет набор Vβ у Т�клеток [53,
56]. Т�клетки, образовавшиеся в результате проли�
ферации, могут существовать в состоянии анергии
или подвергаются апоптозу [56]. Пролиферация
Т�клеток сопровождается массивным высвобожде�
нием лимфоцитарных (интерлейкин [ИЛ]�2,
α�фактор некроза опухолей, γ�интерферон) и моно�
цитарных (ИЛ�1, ИЛ�6, α�фактор некроза опухо�
лей) цитокинов [51, 56]. Они вызывают гипотен�
зию, высокую температуру тела и диффузную эри�
тематозную сыпь, которые характерны для синдро�
ма токсического шока. На протяжении длительного
времени TSST�1 рассматривают как ключевую суб�
станцию в развитии синдрома стафилококкового
токсического шока, однако в последние годы его
стали связывать и с развитием синдрома Кавасаки
– ведущей причины приобретенных пороков серд�
ца у детей в США [50, 54].

Доктор Джекилл или мистер Хайд?

Некоторые из сильных болезнетворных токси�
нов используют при изучении биологии клеток и в
медицинских целях. Например, холерный токсин и
родственный ему термолабильный токсин E. coli так
же, как и токсин B. pertussis, применялись при ис�
следовании механизма активации аденилатцикла�
зы и роли циклического АМФ как вторичного мес�
сенджера эукариотических клеток [57–59]. Дерива�
ты некоторых из этих токсинов, холерный токсин и
термолабильный токсин E. coli входят в состав вак�
цин [60, 61].

Активность некоторых мощных цитотоксинов
использовалась в качестве потенциальной терапии
ряда онкологических заболеваний. Токсины могут
использоваться непосредственно для лечения или в
качестве компонентов иммунотоксинов [62–64].
Например, Stx�токсин связывается с гликолипидом
CD77, который экспрессируется В�клетками неко�
торых В�клеточных лимфом [65, 66]. Это открытие
послужило толчком к исследованиям, показавшим,
что Stx�токсин может ”очищать” костный мозг мы�
шей (потенциально – и человеческий) от злокаче�
ственных CD77+ В�клеток перед аутологичной пе�
ресадкой костного мозга [67]. Другие токсины, ин�

гибирующие белковый синтез, такие, как дифте�
рийный токсин, экзотоксин А у штаммов
Pseudomonas spp. или токсин растительного проис�
хождения рицин, часто используются в качестве
цитотоксических компонентов иммунотоксинов.
Эти ”волшебные пули”, сочетающие в себе фермен�
тативно активную часть молекулы токсина и моно�
клональные антитела (или рецептор), проходят
клинические испытания для лечения больных с
В�клеточными лимфомами, лейкемией и при транс�
плантации костного мозга.

Мощный ботулинический нейротоксин типа А
(BoNT/A) имеет несколько клинических показа�
ний [46, 68]. Один из них – лечение мышечной ги�
перактивности. Микродозы инъекций очищенного
токсина в определенные точки вызывают паралич
мышцы�мишени и устраняют мышечный спазм. Те�
рапию следует постоянно продолжать, так как дей�
ствие токсина продолжается только несколько ме�
сяцев. Впервые BoNT/A был применен для лечения
нарушений функции глазодвигательных мышц
[69]. Эффективность BoNT/A показана также при
многих других расстройствах, включая дистонию
мышц шеи и гортани, писчий спазм, гемифасциаль�
ный спазм, тремор и тик [46, 68]. BoNT/A использу�
ется и в косметических целях для уменьшения глу�
боких морщин, вызванных контрактурой мышц ли�
ца [70].

Другой бактериальный токсин, используемый в
медицине, – стрептокиназа некоторых патогенных
штаммов стрептококков, которая является мощным
активатором плазминогена. Протеолитическая ак�
тивность стрептокиназы используется для восста�
новления проходимости тромбированных артерий
при инфаркте миокарда [71, 72].

Вакцинировать не мешкая

Вакцины, нацеленные на токсический компо�
нент бактериальных патогенов, являются доказан�
ным эффективным средством профилактики неко�
торых болезней. Большинство лицензированных
токсоидных вакцин сравнительно мало очищены,
однако эффективны. Такие вакцины состоят из ча�
стично очищенных токсинов, полученных из супер�
натанта культуры бактерий, в частности C. diphthe1
riae, C. tetani, B. anthracis. При изготовлении вак�
цин применяют формальдегид для устранения ток�
сичности дифтерийного или столбнячного токсина;
вакцина против сибирской язвы содержит защит�
ный антиген и небольшое количество летального и
отечного факторов. Опытные образцы вакцины
против ботулизма состоят из 5 неочищенных боту�
линических анатоксинов; препарат производится
центрами по контролю и предупреждению заболе�
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ваний (CDC, США) и распространяется среди ис�
следователей, работающих с токсином или микро�
организмом. Бесклеточная вакцина против коклю�
ша, имеющая в своем составе либо один анатоксин
коклюша, либо еще несколько компонентов, обла�
дает одинаковой эффективностью и значительно
меньшей реактогенностью по сравнению с вакци�
ной, содержащей цельные убитые клетки [73]. Дан�
ная вакцина была недавно разрешена для примене�
ния у новорожденных и детей старшего возраста.

На различных стадиях разработки (синтез, до�
клинические испытания, I, II и III фазы клиничес�
ких испытаний) находятся новые антитоксические
вакцины [74]. Будущее поколение вакцин, содержа�
щих анатоксины, можно разделить на три катего�
рии: очищенные анатоксины, инактивируемые хи�
мическим или генетическим способом; живые ос�
лабленные штаммы возбудителей, продуцирующие
генетически измененный анатоксин; живой ослаб�
ленный несвязанный векторный штамм, например
V. cholerae или Salmonella spp., продуцирующий не�
обходимый анатоксин. Примеры каждого из этих
подходов и достижения в разработке специфичес�
ких анатоксинов описываются ежегодно в ”Jordan
Report” [74].

Антитоксины, полученные против анатоксинов
дифтерии, столбняка и ботулизма, используются
уже многие годы при лечении тяжелобольных. Ис�
следуется возможность применения специфичес�
кой антисыворотки против Stx�токсинов, выделяе�

мых E. coli O157:H7 и другими STEC, с целью пре�
дупреждения опасного для жизни осложнения – ге�
молитико�уремического синдрома.

Заключение

Микробные токсины, способные прерывать или
гиперстимулировать многие важные функции эука�
риотических клеток, эволюционируют вместе со
своими бактериями�носителями. Вероятно, эти
токсины выгодны бактериям либо на стадии взаи�
модействия ”паразит – хозяин”, либо в какой�либо
экологической нише во внешней среде, где встреча�
ются данные бактерии. Некоторые бактериальные
токсины приводят к необратимым повреждениям
клеточной мембраны или изменяют нормальную
передачу сигнала в клетке, другие проявляют фер�
ментативную активность только лишь при попада�
нии в цитоплазму чувствительных к ним клеток пу�
тем эндоцитоза. Кроме того, существуют токсины,
выключающие или замыкающие нормальные функ�
ции клеток хозяина.

Вредные для чувствительных клеток при инфек�
ции свойства некоторых бактериальных токсинов
нашли применение в исследованиях биохимичес�
ких реакций в эукариотических клетках и в меди�
цине.

Таким образом, изучение микробных токсинов
предоставляет новые данные не только о их роли в
развитии заболеваний, но и о свойствах клеток�ми�
шеней.
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