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Терминология

Формирование представлений о том, что неко�
торые болезни человека связаны с внедрением в его
организм невидимых чужеродных агентов, вероят�
но, происходило одновременно с зарождением ци�
вилизации. В эпоху античности и особенно в эпоху
Возрождения эти представления начали приобре�
тать характер учения.

Термин «инфекция» произошел от лат. inficio,
infectum – напитывать, окрашивать, заражать, от�
равлять, портить. Открытие Луи Пастером микро�
скопических живых существ, способных вызывать
брожение и, как вскоре стало ясно, ряд болезней че�
ловека, дало импульс к развитию новых областей
знания, таких, как микробиология и иммунология.

К наиболее впечатляющим результатам, достиг�
нутым микробиологией и иммунологией, относятся
создание вакцин, открытие и внедрение в практику
антибиотиков. Достигнутые (и будущие) успехи в
борьбе с инфекционными болезнями опираются на
понимание сути взаимоотношений между челове�
ком и микроорганизмом – хозяином и паразитом.

В настоящей статье будет предпринята попытка
изложения современного состояние этого вопроса.

Уже на начальных этапах развития микробиоло�
гии и учения об инфекционных болезнях возникла
практическая необходимость разработки критери�

ев, позволяющих отличать болезнетворные микро�
организмы от «безвредных». Впервые такие крите�
рии, ставшие затем известными под названием по�
стулатов, сформулировал Роберт Кох 24 марта
1882 г. в докладе «Uber Tuberkulose» на заседании
Берлинского физиологического общества. По Коху
для доказательства «неслучайного» (причинного)
характера связи микроорганизма и болезни необхо�
димо показать, что:

– микроорганизм обнаруживается в каждом от�
дельном случае конкретной болезни при соответст�
вующих патологических изменениях и клиниче�
ской картине;

– микроорганизм не выявляется при других бо�
лезнях;

– при введении здоровому человеку или живот�
ному микроорганизма, выделенного от больного и
полученного в чистой культуре, развивается типич�
ная картина болезни.

Некоторое время казалось, что с антропоцентри�
ческой точки зрения все микроорганизмы можно
разделить на патогенные, удовлетворяющие посту�
латам Коха, и апатогенные, им не удовлетворяю�
щие. Однако уже вскоре после признания постула�
тов Коха стало очевидным, что для характеристики
наблюдаемых взаимодействий между хозяином и
паразитом необходимо ввести дополнительную ка�
тегорию – «условно$патогенные» микроорганиз�
мы, то есть способные вызывать заболевание чело�
века только при определенных условиях. Прибли�
зительно в это же время были заложены основы
учения о специфической и неспецифической про�
тивоинфекционной резистентности.

..
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Применение теории Дарвина к анализу взаимо�
отношений микроб – хозяин позволило сформули�
ровать представление о том, что адаптация к суще�
ствованию бактерий на поверхностях или во внут�
ренней среде многоклеточных организмов, в част�
ности человека, является одним из направлений их
эволюции. Поскольку бактерии используют много�
клеточные организмы как питательный субстрат, то
это может вызвать повреждение и гибель послед�
них. Соответственно для своего сохранения как
биологического вида хозяину необходимо вырабо�
тать механизмы адаптации к существованию в ок�
ружении микроорганизмов. Очевидно, что в про�
цессе естественной истории происходит совершен�
ствование механизмов адаптации к сосуществова�
нию как паразита, так и хозяина.

Постепенно сложилось представление, что все
разнообразие микроорганизмов с точки зрения их
роли в патологии человека можно разделить на не�
сколько групп.

1. Высокопатогенные микроорганизмы (обли$
гатные патогены), способные проникать во внут�
реннюю среду организма человека, размножаться в
различных его органах и тканях, закономерно вы�
зывать болезни. Под патогенностью микроорганиз�
мов традиционно понимают их способность вызы�
вать болезни человека, а вирулентность рассматри�
вают как степень патогенности. Однако многими
авторами эти термины употребляются как синони�
мы. Этот подход будет использоваться и в настоя�
щей работе.

2. Микроорганизмы, адаптированные к сущест�
вованию в нестерильных частях организма челове�
ка, связанных с окружающей средой (кожный по�
кров, желудочно�кишечный тракт, верхние отделы
дыхательных путей) и составляющие нормальную
(эндогенную) микрофлору. Микроорганизмы, вхо�
дящие в состав нормальной микрофлоры человека,
различаются по вирулентности. Так, например, би�
фидо� и лактобактерии практически никогда не вы�
зывают заболеваний человека, другие же, например
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus
influenzae, являются частыми этиологическим аген�
тами инфекций и относятся к условно�патогенным
микроорганизмам.

3. Свободноживущие микроорганизмы, в редких
случаях попадающие на эпителиальные поверхнос�
ти хозяина (человека) или в его внутреннюю среду
и при выраженных дефектах систем противоинфек�
ционной резистентности вызывающие инфекцион�
ные заболевания (Pseudomonas spp., Acineto>
bacter spp. и др.).

4. Микроорганизмы, не имеющие значения в ин�
фекционной патологии, поскольку условия для их

существования в организме человека отсутствуют.
К этой группе относится большинство микроорга�
низмов, обитающих в почве, воздухе и воде.

Приведенная классификация крайне важна с
практической точки зрения, поскольку она являет�
ся основой оценки значимости микроорганизмов,
выделяемых из патологического материала в про�
цессе микробиологической диагностики инфекци�
онных болезней. Однако она нуждается в некото�
рых уточнениях. Речь идет о том, что с точки зре�
ния их вирулентности многие виды условно�пато�
генных микроорганизмов нельзя рассматривать как
однородные. Так, у вида бактерий E. coli – одного из
наиболее часто встречающихся в организме челове�
ка – можно выделить штаммы, обладающие крайне
разнообразными свойствами: от комменсалов до
штаммов, вызывающих гемолитико�уремический
синдром или менингиты новорожденных.

К настоящему времени генетические основы
этих различий хорошо изучены. Примеров подоб�
ной генетической неоднородности по признаку ви�
рулентности можно привести много. С другой сто�
роны, имеются многочисленные примеры, когда ге�
нетически отдаленные микроорганизмы имеют
сходные механизмы вирулентности.

Таким образом, следует признать, что во многих
случаях патогенность не является видовым призна�
ком микроорганизма.

В целом происходит определенное «размыва�
ние» границ между патогенными, условно�патоген�
ными микроорганизмами и комменсалами. Посте�
пенно формируется представление о том, что кон�
такт хозяина и микроорганизма всегда приводит к
развитию комплекса генетически запрограммиро�
ванных процессов как со стороны микро�, так и ма�
кроорганизма.

Исходы этих процессов могут быть самыми раз�
нообразными: от элиминации микроорганизма до
более или менее выраженных повреждений орга�
низма хозяина, иногда несовместимых с его жиз�
нью. Для описания взаимодействий хозяина и пара�
зита предложено множество терминов, смысл кото�
рых часто трактуется по�разному.

На основании анализа накопленных данных
A. Casadevall и L.�A. Pirofski предложили унифици�
ровать терминологию, описывающую взаимодейст�
вия хозяин – паразит [1]. Предлагаемые представ�
ления о характере взаимоотношения хозяин – пара�
зит приведены на рис. 1.

Термин «инфекция» (инфекционный процесс)
используется для описания процессов «приобрете�
ния» нового микроорганизма, размножающегося в
организме хозяина.

Для характеристики возможных вариантов



человеческих клеток составляет 1013, а микробных
– 1014–1015. Ряд необходимых для организма чело�
века питательных веществ синтезируется эндоген�
ной микрофлорой. Главное преимущество, которое
получают микроорганизмы, сосуществующие с
многоклеточными организмами, – стабильность ок�
ружающей среды по параметрам температуры, ион�
ному составу, наличию питательных веществ.

Таким образом, оценить, кто же получает от со�
существования бóльшую выгоду, достаточно слож�
но. По крайней мере следует признать, что сосуще�
ствование бактерий и человека абсолютно равно�
правно.

В инфекционном процессе традиционно выде�
ляют следующие звенья, которые предполагают не�
посредственный физический контакт между мик�
роорганизмом и клеткой хозяина:

1) адгезия микроорганизмов к эпителию хозяина;
2) инвазия микроорганизмов во внутренние сре�

ды организма хозяина;
3) пролиферация микроорганизмов во внутрен�

ней среде организма хозяина.
При одних инфекциях перечисленные процессы

развиваются последовательно, при других происхо�
дит только адгезия.

В патогенезе инфекций важное значение имеют
также процессы, непосредственно не связанные с
физическим контактом клеток. Речь идет о продук�
ции микроорганизмами токсинов и антител – макро�
организмом. В этих случаях клетка�эффектор и
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исходов и характера течения инфекционного про�
цесса предлагается использовать следующие тер�
мины:

– комменсализм – состояние, при котором со�
хранение микроба в организме хозяина не сопро�
вождается повреждением последнего, однако отме�
чается активация систем специфической и неспе�
цифической резистентности;

– симбиоз (мутуализм) – со�
стояние, при котором и микроб,
и хозяин получают адаптивные
преимущества;

– инфекционная болезнь –
клинические проявления по�
вреждений макроорганизма,
возникающих в результате взаи�
модействий хозяин – паразит;

– персистенция – состояние,
при котором факторы резис�
тентности хозяина не обеспечи�
вают элиминацию микроорга�
низма, сопровождающееся дли�
тельным, но незначительным
повреждением, в зависимости от
баланса взаимодействия хозяин
– паразит может эволюциониро�
вать в инфекционную болезнь;

– колонизация – состояние,
развивающееся вслед за приоб�
ретением хозяином нового мик�
роорганизма, характеризуется
динамичностью и неустойчиво�
стью взаимоотношений хозяин – паразит, эволюци�
онирует в другие формы взаимоотношений.

Предложенный вариант унификации термино�
логии может вызвать некоторые возражения, одна�
ко он отражает важную тенденцию в эволюции
представлений о характере взаимоотношений хозя�
ин – паразит.

Основные этапы инфекционного процесса

За традиционным и вполне обоснованным пред�
ставлением о микроорганизмах как о существах,
стоящих на низших ступенях эволюции, следует
оценка их роли во взаимоотношениях с многокле�
точными организмами как подчиненной, что отра�
жается и в терминологии.

По отношению к микроорганизмам употребля�
ют термины «паразиты», «комменсалы». Однако
существует несколько парадоксальная точка зре�
ния, согласно которой ответ на вопрос о том, кто же
является паразитом, микроб или человек – далеко
не однозначен [2].

В системе человек – микроб общее количество

Рис. 1. Взаимодействия хозяин–паразит: варианты развития инфекционного
процесса
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мишень оказываются пространственно разделен�
ными.

Адгезия

Все микроорганизмы обладают выраженной
способностью прикрепляться к органическим и не�
органическим поверхностям. Естественный образ
жизни большинства микроорганизмов связан с их
закреплением на каких�либо субстратах. Размноже�
ние в бульонной культуре, используемое в лабора�
торных условиях, является скорее исключением,
чем «правилом» в жизни микроорганизмов.

Для практических целей выделяют две группы
механизмов адгезии – неспецифические и специ�
фические.

Неспецифическая адгезия опосредована физи�
ко�химическими взаимодействиями бактерий с по�
верхностями. К ним относятся:

– электростатические взаимодействия.;
– гидрофобные взаимодействия;
– ван�дер Ваальсовы взаимодействия;
– броуновское движение.
Неспецифическая адгезия, как правило, обрати�

ма. Для описания этого типа адгезии в англоязыч�
ной литературе иногда используют термин
«docking» (постановка в док). Для описания специ�
фической адгезии, которую считают необратимой,
используют термин «anchoring» (заякоревание).

Специфическая адгезия происходит в результа�
те молекулярных взаимодействий между адгези$
ном микробной клетки и рецептором клетки хозя�
ина.

Под адгезинами понимают поверхностные
структуры микробных клеток и входящие в их со�
став макромолекулы, обычно белки, посредством
которых осуществляется прикрепление к специфи�
ческим поверхностям.

Под рецептором подразумевают структуру, ком�
плементарную адгезину и находящуюся на поверх�
ности эукариотической клетки. Функцию рецепто�
ров в процессе адгезии выполняют карбогидраты
или пептидные (белковые) фрагменты, локализо�
ванные на мембране эукариотических клеток.

Специфическая адгезия – один из частных слу�
чаев универсального биологического механизма:
лиганд$рецепторных взаимодействий, участвую�
щих в реакции антиген – антитело, передаче гормо�
нальных и нейросигналов и в ряде других процес�
сов. Основу таких взаимодействий составляет про�
странственная комплементарность взаимодейству�
ющих структур. Для ее описания обычно использу�
ют аналогию «ключ – замок».

Адгезины часто являются лектинами – протеи�
нами, способными связываться с карбогидратами.

Представители двух основных таксономических
групп микроорганизмов – грамположительные и
грамотрицательные бактерии – используют раз�
личные стратегии специфической адгезии. У грам�
отрицательных микроорганизмов молекулы адге�
зинов входят в состав специализированных орга�
нелл – ворсинок (фимбрий, пилей), вследствие че�
го они названы фимбриальными адгезинами.

Ворсинки представляют собой тонкие и длин�
ные белковые структуры диаметром около 10 нм и
длиной несколько сотен нанометров. Дистальная
часть ворсинки представлена еще более тонкой фи�
бриллой, на конце которой располагается молекула
собственно адгезина. У грамотрицательных бакте�
рий различают несколько типов ворсинок. Основой
классификации служат структура ворсинок, рецеп�
тор связывания и механизм сборки. Один штамм
микроорганизмов может обладать несколькими ти�
пами ворсинок.

Пили – разновидность ворсинок, осуществляю�
щих контакт между микробными клетками в про�
цессе конъюгации.

У грамположительных бактерий фимбриальные
адгезины не описаны. Эти микроорганизмы осуще�
ствляют адгезию посредством афимбриальных ад�
гезинов. Структура многих афимбриальных адгези�
нов не установлена, большинство из известных яв�
ляются белковыми молекулами, связанными с ци�
топлазматической мембраной микробной клетки.
Рецепторами для адгезинов грам(+) бактерий чаще
всего являются фибронектин и белки межклеточ�
ного матрикса. Афимбриальные адгезины описаны
и у грам(–) бактерий.

Адгезия является начальным и безусловно необ�
ходимым этапом любого инфекционного процесса.
Поэтому вполне естественно, что многоклеточные
организмы выработали систему защиты, ограничи�
вающую адгезию. Механизмы защиты, характерные
для различных локусов организма человека, кон�
тактирующих с внешней средой, представлены на
рис. 2.

Как следует из рис. 2, во многих случаях одним
из важных защитных факторов макроорганизма яв�
ляется «нормальная» микрофлора, не допускающая
контакта адгезинов патогенных микроорганизмов с
рецепторами хозяина.

Фимбриальные адгезины обеспечивают более
эффективную адгезию, чем афимбриальные. Они
оказываются локализованными на длинной тонкой
ножке, что облегчает их контакт с рецептором и, ве�
роятно, позволяет преодолевать барьер «нормаль�
ной» микрофлоры и другие защитные механизмы.

К настоящему времени достигнут значительный
прогресс в познании процессов, происходящих при
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адгезии уропатогенных штаммов E. coli к эпителию
мочевыводящих путей. Оказывается, что адгезия
служит сигналом к запуску каскада сложных реак�
ций как у бактерии, так и у макроорганизма, пред�
ставленных на рис. 3.

Естественным источником инфицирования мо�
чевыводящих путей (прежде всего у женщин) явля�
ется кишечная микрофлора. Однако далеко не все
штаммы E. coli, попадающие из прямой кишки в
уретру, способны вызывать инфекцию мочевыво�
дящих путей. Такими свойствами обладают так на�
зываемые уропатогенные штаммы.

Уропатогенные штаммы
E. coli, как правило, экспресси�
руют два вида ворсинок: Р$вор$
синки и ворсинки I типа. Адге�
зины Р�ворсинок (белок PapG)
связываются с карбогидратны�
ми фрагментами Galα (1–4)
Gal�мембран клеток уроэпите�
лия, а ворсинки I типа – с остат�
ками маннозы.

Условия для существования
E. coli в мочевыводящих путях
неблагоприятные. Микроорга�
низм адаптирован к существова�
нию в толстой кишке в условиях
достаточного количества необ�
ходимых питательных веществ.
В мочевыводящих путях посто�
янный ток мочи и эксфолиация
эпителия приводят к быстрой
элиминации микроорганизмов

из мочевого пузыря. В этих условиях жизненной
необходимостью для микроорганизма становится
способность к пролиферации в моче, чему препят�
ствует низкая концентрация ионов, прежде всего
железа.

В эксперименте показано, что связывание белка
PapG микроорганизма с рецепторами уроэпителия
является сигналом для бактериальной клетки к ак�
тивации механизмов поглощения железа из окру�
жающей среды (регуляторным элементом в меха�
низмах активации является продукт гена AirS). Ме�
ханизм передачи сигнала от дистального фрагмента

ворсинки к регуляторному эле�
менту AirS, локализованному в
цитаплазматической мембране
бактериальной клетки, не извес�
тен. Поглощение железа обеспе�
чивается синтезом сидерофоров
и мембранных белков, связыва�
ющих железо.

Таким образом, адгезия к
уроэпителию не только приво�
дит к механическому закрепле�
нию микроорганизма в новой
экологической нише, но и вызы�
вает адекватную новым услови�
ям перестройку метаболизма.
Кроме перестройки метаболиз�
ма, механический контакт и свя�
зывание Р�ворсинок с клеткой
эпителия ведут к изменению ме�
ханизма сборки новых ворсинок
(они становятся короче) и явля�

Рис. 2. Факторы защиты частей организма человека, связанных
с внешней средой

Рис. 3. Взаимодействие клеток уроэпителия и уропатогенных
микроорганизмов, опосредованное Р�ворсинками
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ются сигналом к экспрессии ряда генов вирулент�
ности E. coli (комплекса рар и гемолизина).

После адгезии не менее важные события проис�
ходят и в клетке уроэпителия. После связывания
фрагмента Galα (1–4) Gal� с адгезином (PapG бел�
ком) из мембраны клетки уроэпителия высвобож�
даются церамиды – известные активаторы се�
рин/треониновых киназ, стимулирующих синтез
ряда цитокинов (IL�1, IL�6, IL�8).

Связывание уропатогенных штаммов E. coli
через ворсинки I типа с маннозными фрагментами
мембраны эпителиальных клеток также приводит к
синтезу последними цитокинов. Причем пути акти�
вации синтеза цитокинов в этом случае отличаются
от тех, которые используются при адгезии через
Р�ворсинки. Одним из наиболее значимых послед�
ствий активации цитокинового каскада является
миграция фагоцитов в субэпителиальные слои.

Связывание маннозных рецепторов ведет также
к запуску процессов апоптоза (программируемой
гибели), что вызывает интенсивную эксфолиацию
клеток эпителия и должно способствовать ускоре�
нию элиминации микроорганизмов. Однако суть
оборотной стороны эксфолиации эпителия состоит
в том, что для микроорганизмов становятся доступ�
ными более глубокие слои эпителия, не обладаю�
щие защитными функциями и чувствительные к
инвазии.

Итак, очевидно, что в процессе адгезии между
бактериальной и эукариотической клетками проис�
ходит «диалог», каждый из участников которого
по�своему отвечает на сигналы партнера. Скорее
всего закономерности, выявленные на модели адге�
зии E. coli к клеткам уроэпителия, имеют универ�
сальный характер. Так, существенно различающие�
ся в деталях, но сходные по сути процессы описаны
при адгезии энтеропатогенов к эпителию слизистой
оболочки желудочно�кишечного тракта, а нейссе�
рий – к слизистой оболочке половых путей. С боль�
шой долей вероятности можно предположить, что
специфическая адгезия всегда сопровождается от�
ветными реакциями как бактерии, так и макроорга�
низма.

При оценке реакций на адгезию макроорганизма
возникает вопрос об их целесообразности. Эксфо�
лиация эпителия мочевого пузыря, наблюдаемая в
ответ на адгезию уропатогенных микроорганизмов,
является защитной реакцией, направленной на эли�
минацию прикрепившихся бактерий, но в то же
время она явно сопровождается повреждением
макроорганизма и вызывает клиническую картину
болезни.

Адгезия микроорганизмов к имплантируемым ус>
тройствам. Совершенствование медицинских тех�

нологий, в частности широкое использование ис�
кусственных имплантируемых и внутрисосудистых
устройств (протезы, катетеры и др.), создало новую
экологическую нишу для микроорганизмов. Ни
один из используемых для создания имплантируе�
мых устройств материалов не является биологиче�
ски инертным. Микроорганизмы оказываются спо�
собными связываться с их поверхностями в резуль�
тате неспецифической адгезии.

Кроме того, на этих поверхностях с разной ско�
ростью происходят отложение белков макроорга�
низма, чаще всего фибрина, и формирование плен�
ки, в составе которой присутствуют молекулы, яв�
ляющиеся рецепторами для адгезинов микроорга�
низмов.

Особенность имплантируемых устройств как
субстратов для адгезии микроорганизмов состоит в
том, что у них полностью отсутствуют факторы,
противодействующие этому процессу. Таким обра�
зом, при контакте микроорганизма с поверхностью
искусственных устройств адгезия практически не�
избежна.

Однако в дальнейшем события разворачиваются
не по тем схемам, которые описаны для адгезии ми�
кроорганизмов к живым объектам, обладающим
факторами резистентности. Вначале на поверхнос�
тях, вероятно, формируются отдельные микроколо�
нии микроорганизмов, которые затем быстро объе�
диняются в сплошную биопленку.

Биопленка представляет собой несколько слоев
микроорганизмов, покрытых общим гликокаликсом
– сложной полимерной структурой полисахарид�
ной природы. Формирование биопленки не являет�
ся чисто механическим слиянием микроколоний.
Этот процесс подвержен сложной регуляции, веду�
щую роль в которой играют аутоиндукторы. Фено�
мен аутоиндукции, или кооперативной чувстви�
тельности (quorum sensing), будет рассмотрен ниже.

Биология микроорганизмов в составе биоплен�
ки отличается некоторыми особенностями. Подав�
ляющее большинство индивидуальных клеток на�
ходится в состоянии покоя и, что важно для прак�
тики, характеризуется крайне низкой чувствитель�
ностью к воздействию антибактериальных агентов.
По не совсем понятным причинам в отдельных уча�
стках биопленки периодически возникают очаги
размножения, в результате чего в окружающую сре�
ду выделяются свободные (планктонные) клетки
микроорганизмов. Описанный процесс составляет
основу патогенеза катетерассоциированных инфек�
ций.

Бактериальные биопленки могут формировать�
ся как на внешней, так и на внутренней поверхнос�
ти венозных катетеров при отсутствии признаков



307

Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия № 4, Том 3, 2001

воспаления окружающих тканей. В первом случае
источником инфицирования является кожа паци�
ента, во втором – руки персонала, производящего
манипуляции с подключением и отключением ка�
нюли. Само по себе формирование биопленки на
поверхности катетера не вызывает каких�либо по�
вреждений макроорганизма. Все негативные эф�
фекты и клиническая картина катетерассоцииро�
ванных инфекций связаны с образованием планк�
тонных форм микроорганизмов, поступающих в си�
стемный кровоток.

Формировать биопленки способны многие мик�
роорганизмы, однако наибольшее клиническое зна�
чение имеют биопленки, формируемые
Staphylococcus spp., Pseudomonas aeruginosa. Из эу�
кариотических микроорганизмов основное значе�
ние имеют Candida spp. В наибольшей степени адге�
зии микроорганизмов способствуют полиэтилено�
вые и поливиниловые устройства, в наименьшей –
силиконовые, тефлоновые и полиуретановые.

Инвазия

Термин «инвазия» используется для описания
двух различных процессов: распространения мик�
роорганизмов в межклеточных пространствах тка�
ней организма хозяина и проникновения их внутрь
его клеток.

Распространение микроорганизмов по межкле�
точным пространствам обеспечивают внеклеточно
секретируемые белки, обладающие ферментатив�
ной активностью и нарушающие целостность вне�
клеточного матрикса. К ним относятся гиалурони�
дазы, нейраминидазы, коллагеназы, стрептокиназы,
стафилокиназы и т. д. Ферменты, относящиеся к
двум последним группам, обеспечивают конверта�
цию неактивного плазминогена в плазмин, который
разрушает фибрин и препятствует свертыванию
крови.

Определенное значение во внеклеточном рас�
пространении бактерий, вероятно, имеют также
бактериальные протеазы, липазы, нуклеазы и гли�
когидролазы. Все перечисленные факторы действу�
ют в ближайшем окружении микробной клетки и,
как правило, не оказывают системного воздействия
на организм хозяина.

Тканевому распространению микроорганизмов
способствуют также ферменты фосфолипазы, вы�
зывающие лизис эукариотических клеток в резуль�
тате образования пор в цитоплазматической мемб�
ране. К фосфолипазам относятся широко распрост�
раненные среди микроорганизмов гемолизины.

Для проникновения внутрь эукариотических
клеток у микроорганизма есть два пути инвазии:
пассивный и активный.

Под пассивным путем имеется в виду фагоци�
тоз. Фагоцитоз является одной из наиболее древ�
них защитных реакций макроорганизма, направ�
ленных на защиту от микроорганизмов, попавших
во внутреннюю среду организма хозяина. Фагоци�
тозу подвергаются все микроорганизмы. Исходом
подавляющего большинства бактерий является их
гибель. Лишь немногие виды микроорганизмов
приобрели способность выживать внутри фагоци�
тов. Используемые при этом стратегии будут рас�
смотрены отдельно.

Активная инвазия предполагает способность
микроорганизмов проникать внутрь клеток, не яв�
ляющихся «профессиональными» фагоцитами.
Внутриклеточная среда эукариотических организ�
мов потенциально представляет собой значитель�
ную по объему экологическую нишу. Не удивитель�
но, что часть микроорганизмов, адаптированных к
существованию на эпителиальных поверхностях,
выработали механизмы для активного проникнове�
ния внутрь этих объектов. Способность к активной
инвазии обычно рассматривается как признак об�
лигатной патогенности микроорганизмов. Выделе�
ние их из клинического материала всегда рассмат�
ривается как клинически значимое.

Необходимый начальный этап инвазии – при�
крепление к поверхности эпителия. Несмотря на
наличие многих общих черт с процессом адгезии,
описанным выше, адгезия инвазивных микроорга�
низмов характеризуется некоторыми отличиями.
Бактериальные молекулы, участвующие в адгезии
(в данном случае они называются инвазинами), как
правило, не связаны с ворсинками. Более сущест�
венные различия касаются рецепторного аппарата
эукариотических клеток, участвующего в связыва�
нии.

В случае инвазии рецепторами эукариотических
клеток являются их мембранные молекулы, основ�
ная функция которых состоит в межклеточных вза�
имодействиях. Так, инвазивные энтеробактерии в
качестве рецепторов используют интегрины эука�
риотических клеток. Листерии для связывания в
качестве рецептора используют кадхерин. Перечис�
ленные молекулы эпителиальных клеток играют
основную роль в поддержании структуры тканей,
обеспечивая физический контакт эукариотических
клеток.

Процесс инвазии в очень упрощенном и схема�
тичном виде можно представить следующим обра�
зом. Связывание бактериальных инвазинов с соот�
ветствующими рецепторами является сигналом к
реорганизации компонентов цитоскелета клеток
эпителия (нитей актина и микротрубочек), в ре�
зультате которой и происходит инвазия. В процессе
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инвазии на поверхности эпителиальных клеток об�
разуются выросты, напоминающие псевдоподии
макрофагов, которые «обволакивают» бактерии.
Затем выросты замыкаются, и формируется внут�
риклеточная вакуоль, содержащая бактерию. Та�
ким образом бактерия «заставляет» клетку эпите�
лия захватить себя.

Детали процесса инвазии лучше всего изучены
на примере таких микроорганизмов, как Yersinia
spp., Salmonella spp. и Shigella spp. Перечисленные
патогены осуществляют инвазию кишечного эпите�
лия, причем основными «воротами» являются
М�клетки.

Одной из основных функций М�клеток являет�
ся транспорт макромолекул и более крупных час�
тиц из просвета кишечника в области подслизисто�
го слоя, богатые Т� и В�лимфоцитами, макрофага�
ми и дендритными клетками, то есть в те области,
где происходят процессинг, распознавание антигена
и индукция иммунного ответа.

М�клетки обычно обнаруживают в ассоциации с
подслизистой лимфоидной тканью. В сравнении с
другими энтероцитами они обладают редуцирован�
ной щеточной каймой и гликокаликсом, что суще�
ственно облегчает их контакт с кишечным содержи�
мым. На апикальной мембране М�клеток экспрес�
сируется повышенное количество тканевых антиге�
нов и интегринов.

Механизм инвазии шигелл представлен на
рис. 4. Основными рецепторами для шигелл на по�
верхности М�клеток являются β1 интегрины. Ско�
рее всего существуют и другие рецепторы, опреде�
ляющие тропизм микроорганизмов к слизистой
оболочке толстой и прямой кишки. Адгезия микро�
организмов является сигналом к синтезу белков

(IpaB, IpaC и IpaD), выполняющих функции инва�
зинов. Их транспорт внутрь эукариотической клет�
ки осуществляет специальная система секреции,
относящаяся к III типу. Перечисленные белки вы�
зывают интенсивную полимеризацию актина внут�
ри М�клетки, приводящую к формированию псев�
доподий, охватывающих бактериальную клетку, и
вакуоли.

Захват шигелл не приводит к выраженному по�
вреждению М�клеток. Микроорганизм быстро миг�
рирует в подслизистый слой, в область лимфоид�
ных фолликулов, где подвергается фагоцитозу мо�
нонуклеарными фагоцитами. Шигеллы вызывают
апоптоз фагоцитов, вновь высвобождаются в под�
слизистый слой и могут проникать в интактные эн�
тероциты через их базолатеральные мембраны.

Однако перечисленные процессы не имеют не�
посредственного отношения к клиническим и мор�
фологическим проявлениям дизентерии – диарее
на фоне язвенно�геморрагического колита. Пора�
жение слизистой оболочки толстой и прямой киш�
ки в основном связано с интенсивным синтезом ин�
фицированными энтероцитами интерлейкинов
(IL�1β, IL�8), TNFα, миграцией нейтрофилов и раз�
витием мощной воспалительной реакции в очаге
инфекции.

Развитие мощной местной воспалительной ре�
акции, несмотря на формирование локальных пора�
жений слизистой болочки, надолго обеспечивает
макроорганизму значительные преимущества, по�
скольку предотвращает гематогенное распростра�
нение возбудителя.

Механизмы инвазии кишечного эпителия саль�
монеллами во многом напоминают описанные для
шигелл. Однако характер взаимоотношений хозяин
– паразит сальмонеллезной инфекции иной. Кроме
инвазинов, сальмонеллы обладают и другими де�
терминантами вирулентности – прежде всего ус�
тойчивостью к бактерицидному действию фагоци�
тов.

Вырабатывая механизмы инвазии эукариотиче�
ских клеток, микроорганизму одновременно прихо�
дится создавать механизмы, позволяющие избегать
фагоцитоза или сохранять жизнеспособность внут�
ри фагоцитов.

Выживание микроорганизмов
внутри фагоцитов

Как уже отмечено, подавляющее большинство
микроорганизмов, попавших внутрь фагоцитов
(макрофагов или полиморфно�ядерных лейкоци�
тов), гибнет. Несмотря на определенные различия в
физиологии указанных клеток, между ними есть
много общего.Рис. 4. Механизм инвазии шигелл
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Реакцию фагоцитоза делят на следующие этапы
(рис. 5):

– хемотаксис (движение по направлению к ин�
фекционному агенту);

– захват и образование фагосомы (пузырька,
внутри которого располагается микроорганизм);

– образование фаголизосомы в результате слия�
ния фагосомы и лизосомы;

– бактерицидное действие (киллинг);
– переваривание микроорганизма.

Для каждого этапа фагоцитоза характерны спе�
цифические дефекты. Исторические термины «за$
вершенный» и «незавершенный» фагоцитоз отра�
жают в основном эффективность двух последних
этапов фагоцитоза – бактерицидного действия и
переваривания.

Фагоцитоз завершается процессом, связываю�
щим механизмы неспецифической и специфиче�
ской резистентности (иммунитет). Образующиеся
в результате переваривания нежизнеспособных ми�
кроорганизмов пептидные фрагменты (антигены)
экспортируются на поверхность мембраны фагоци�
тов, где связываются с молекулами II класса главно>
го комплекса гистосовместимости – major histocom>
patibility complex (MHC II).

Такое связывание необходимо для последующе�
го распознавания антигенов рецепторами Т�лимфо�
цитов и индукции иммунного ответа. Липидные ан�
тигены бактерий для представления Т�лимфоцитам
связываются с CD1 молекулами фагоцитов. Сово�
купность перечисленных событий обозначают тер�
мином «процессинг» антигенов.

Первичный контакт фагоцитов с микроорганиз�
мами, предшествующий захвату последних, осуще�
ствляется посредством маннозных рецепторов, ре�
цепторов к Fc�фрагменту антител (захват опсони�

зированных бактерий) и рецепторов к компонентам
комплемента. Связывание микроорганизмов с ре�
цепторами фагоцитов приводит к перестройке ци�
тоскелета, формированию псевдоподий и их замы�
канию вокруг микроорганизма по типу «застежки
молнии».

Бактерицидная активность фагоцитов осуще�
ствляется кислородзависимой и кислороднезависи�
мой системами.

Наиболее быстродействующей и эффективной
является кислородзависимая бактерицидная систе�
ма. Практически сразу же после контакта микроор�
ганизма с мембраной фагоцита, еще в процессе об�
разования фагосомы, наблюдают резкое повыше�
ние потребления фагоцитом кислорода («дыхатель�
ный взрыв»). Ключевым ферментом в «дыхатель�
ном взрыве» является НАДФН�оксидаза. В про�
цессе «дыхательного взрыва» внутрь фагосомы вы�
брасываются активные метаболиты кислорода – су�
пероксидные анионы, синглетный кислород, а так�
же гидроксильные радикалы, перекись водорода,
хлорноватистая кислота. Перечисленные коротко�
живущие молекулы обладают высоким окисли�
тельным потенциалом и мощной бактерицидной
активностью.

Кислороднезависимая бактерицидная система
фагоцитов включает в себя короткие пептидные
молекулы (катионные белки, дефензины и некото�
рые др.), обычно локализованные в цитоплазмати�
ческих гранулах – лизосомах. После образования
фагосомы лизосомы перемещаются из различных
участков цитоплазмы к фагосоме и сливаются с
ней. В результате образуется фаголизосома, в кото�
рую и высвобождаются бактерицидные вещества.

Кроме веществ с бактерицидной активностью,
из лизосом высвобождаются протеолитические, ли�
политические и другие ферменты, переваривающие
нежизнеспособные микроорганизмы.

К бактерицидным факторам относится также
оксид азота, продуцируемый в процессе инфекции
макрофагами и выполняющий ряд регуляторных
функций.

Учитывая изложенные факты, очевидно, что
макроорганизм обладает разнообразными и эффек�
тивными механизмами защиты своей внутренней
среды от проникновения бактерий. Тем не менее су�
ществует группа патогенов, способных сохранять
жизнеспособность внутри фагоцитов (облигатные
и факультативные внутриклеточные паразиты).
Все разнообразие возможных механизмов устойчи�
вости внутриклеточных паразитов к бактерицидно�
му действию фагоцитов можно объединить в не�
сколько групп [4].

Активная инвазия клеток, не относящихся к фа�

Рис. 5. Этапы фагоцитоза
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гоцитам, прежде всего эпителиальных: внутри та�
ких клеток микроорганизмы не подвергаются ника�
ким неблагоприятным воздействиям. Описанную
стратегию используют сальмонеллы и шигеллы.

Такие микроорганизмы, как стафилококки, пио�
генные стрептококки и микобактерии, проникают
внутрь фагоцитов, используя рецепторы к компле�
менту. Фагоцитоз, опосредованный этими рецепто�
рами, не приводит к выраженной активации бакте�
рицидных систем фагоцитов.

Выход патогена из фаголизосомы в цитоплазму,
где отсутствуют бактерицидные механизмы, ис�
пользуют листерии, риккетсии и шигеллы. Наибо�
лее детально процесс выхода из фагосомы изучен у
листерий. В формировании поры в мембране фаго�
сомы участвуют листериолизин и фосфолипазы.

Ингибиция процесса слияния фагосомы и лизо�
сомы, а также предотвращение активации
НАДФН�оксидазы позволяют микроорганизмам
сохранять жизнеспособность и после фагоцитоза. У
сальмонелл описан ряд генов, осуществляющих
указанные функции. Эти гены локализованы в со�
ставе островка патогенности (SpI2), экспрессиру�
ются только после попадания микроорганизма
внутрь фагоцитов.

Из приведенных фактов следует, что один и тот
же микроорганизм может использовать различные
стратегии для сохранения жизнеспособности внут�
ри фагоцитов.

Способность микроорганизмов паразитировать
внутри фагоцитов существенно затрудняет тера�
пию вызываемых ими инфекций. В этих условиях
микроорганизм оказывается защищенным от дейст�

вия тех антибиотиков, которые не способны прони�
кать внутрь клеток млекопитающих.

Транспорт эффекторных молекул
внутрь эукариотических клеток

Подавляющее большинство бактериальных
факторов вирулентности являются белками, синте�
зируемыми внутри клеток. Мишени же действия
этих факторов находятся либо на мембране, либо
внутри эукариотических клеток.

Следовательно, микроорганизм должен обладать
механизмами транспорта факторов вирулентности
через свои мембранные структуры, а для некоторых
факторов – еще и механизмами транспорта через
мембраны эукариотических клеток. К настоящему
времени описано 5 систем транспорта белков через
мембранные структуры микроорганизмов, сущест�
венно различающихся по своей организации.

Механизм транспорта внутрь эукариотических
клеток таких факторов вирулентности, как А–В
токсины (ботулотоксин, холерный, дифтерийный
и др.), известен. А–В токсины состоят из двух
фрагментов: один обладает специфической энзи�
матической активностью (А), второй (В) обеспе�
чивает связывание с эукариотической клеткой.
В качестве рецептора на мембране эукариотичес�
ких клеток обычно выступают сиалоганглиозиды
(G�протеины).

После связывания с мембраной транспорт энзи�
матически активного фрагмента внутрь клетки�ми�
шени происходит либо в результате образования
поры в ее цитоплазме, либо путем эндоцитоза. Ток�
сины типа А–В являются экзотоксинами, секрети�

руемыми микробной клеткой в
окружающую среду и проявляю�
щими свой эффект на простран�
ственном удалении от клетки�
эффектора.

Для транспорта внутрь эука�
риотических клеток факторов
вирулентности, не относящихся
к А–В токсинам, микроорганиз�
мы используют другие механиз�
мы. Наибольший интерес вызы�
вают системы секреции III типа
грамотрицательных микроорга�
низмов, осуществляющие не
только транслокацию факторов
вирулентности через мембран�
ные структуры бактериальной
клетки, но и доставляющие их
внутрь эукариотических клеток.
На рис. 6 изображены система
секреции III типа грамотрица�Рис. 6. Транспорт эффекторных молекул внутрь эукариотических клеток
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тельных бактерий и недавно предложенная модель
транслокации у грамположительных бактерий.

Системы секреции III типа широко распростра�
нены среди грамотрицательных микроорганизмов.
Даже у филогенетически отдаленных видов они ха�
рактеризуются значительным сходством и состоят
из более чем 20 протеинов. Считается, что по свое�
му происхождению системы секреции III типа свя�
заны со жгутиками – органеллами, ответственными
за движение бактерий. Это подтверждается значи�
тельной гомологией их компонентов.

Наиболее распространенной моделью органи�
зации систем секреции III типа является следую�
щая. В цитоплазматической мембране фиксирова�
на кольцевая белковая структура, играющая
основную роль в распознавании секретируемых
молекул, в инициации процесса секреции и его
энергетическом обеспечении. Непосредственно к
этой базальной структуре присоединен белковый
канал, проходящий через пептидогликан и наруж�
ную мембрану бактериальной клетки.

В пептидогликановом слое и наружной мембране
канал фиксируется кольцевыми белковыми структу�
рами. Над поверхностью микробной клетки высту�
пает филаметозная белковая структура, формирую�
щая пору в мембране эукариотической клетки.

Для описания функции систем секреции III ти�
па обычно используют термин «молекулярный
шприц». При электронно�микроскопическом ис�
следовании взаимодействия иерсиний и сальмо�
нелл с клетками млекопитающих у бактериальных
клеток удается обнаружить структуру, напоминаю�
щую шприц, причем «игла» шприца прокалывает
мембрану эукариотической клетки. Ключевой мо�
мент в транслокации – образование поры в мембра�
не эукариотической клетки.

До недавнего времени механизмы транслокации
факторов вирулентности грамположительных бак�
терий, не относящихся к А–В токсинам, не были из�
вестны. Лишь недавно на основании изучения ин�
фекции культуры кератиноцитов пиогенным стреп�
тококком была предложена модель транслокации
факторов вирулентности этого микроорганизма
внутрь эукариотических клеток [5].

В цитоплазматической мембране стрептококков
имеются белки общего секреторного пути (Sec),
осуществляющие транспорт эффекторных молекул
во внеклеточную среду. Удалось показать, что в не�
которых случаях Sec�белки оказываются связанны�
ми со стрептолизином О, формирующим в мембра�
не кератиноцитов пору диаметром до 30 нм. Проте�
иновый канал, который мог бы пространственно
связывать Sec�белки и стрептолизин, не идентифи�
цирован, его наличие только постулируется. Гипо�

тетический механизм получил название «цитоли$
зинопосредованная транслокация». Использова�
ние стрептококками механизма цитолизинопосре�
дованной транслокации показано для транспорта
внутрь эукариотической клетки только одного бел�
ка – НАД�гликогидролазы, однако принципиаль�
ное значение этого факта велико.

Есть все основания рассматривать транспорт
эффекторных молекул внутрь эукариотических
клеток как один из фундаментальных механизмов
вирулентности, который может быть использован в
качестве мишени для действия новых противоин�
фекционных препаратов.

Генетическая организация детерминант
вирулентности

Подавляющее большинство известных детерми�
нант вирулентности не относится к жизненно важ�
ным для бактерий. Кодирующие их гены обычно
локализованы на плазмидах либо интегрированы в
бактериальную хромосому в составе профагов или
других генетических элементов.

В подавляющем большинстве случаев вирулент�
ность не является устойчивым признаком какого�
либо вида. Так, токсинопродуцирующие штаммы
коринебактерий, стафилококков, стрептококков,
эшерихий и многих других микроорганизмов фено�
типически не отличаются или практически не отли�
чаются от авирулентных штаммов этих же видов.

Такой патоген, как возбудитель чумы Yersinia
pestis, по существу, является клоном Yersinia
pseudotuberculosis, сформировавшимся 1500–20 000
лет назад. Факторы, определяющие принципиально
более высокую вирулентность Y. pestis в сравнении
с Y. pseudotuberculosis, до сих пор окончательно не
установлены. Обнаружить какие�либо различия в
структуре жизненно важных генов у этих микроор�
ганизмов не удается [6].

Происхождение большинства факторов виру�
лентности остается загадкой. Несколько более по�
нятны механизмы их распространения, ведущую
роль в которых, очевидно, играют процессы гори�
зонтального переноса генов.

Накопление информации о первичных нуклео�
тидных последовательностях геномов прокариот
привело к интересным находкам. Одна из них – об�
наружение в геномах ряда микроорганизмов значи�
тельного количества чужеродной ДНК. Степень чу�
жеродности или родства ДНК обычно оценивается
по процентному содержанию нуклеотидов гуанина
и цитозина (G+C). Описанные фрагменты чуже�
родной ДНК получили название геномных остров$
ков. Их происхождение пока не известно.

Кроме отличия от хромосомной ДНК по GC
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составу, для геномных островков характерны нали�
чие генов, кодирующих детерминанты генетическо�
го обмена (транспозазы, интегразы, инсерционные
последовательности), а также ассоциация с локуса�
ми, кодирующими транспортные РНК.

С практической точки зрения наиболее важно то,
что в состав геномных островков входят гены, необ�
ходимые для осуществления какой�либо конкретной
функции. К таким функциям может относиться по�
лучение некоторых питательных веществ из окружа�
ющей среды, устойчивость к антибиотикам (мети�
циллину), патогенность и некоторые др. [7].

Геномные островки, кодирующие функции па�
тогенности, получили название островков патоген$
ности.

Островки патогенности описаны у многих мик�
роорганизмов. Часто один и тот же микроорганизм
обладает несколькими островками патогенности,
выполняющими разные функции. Наиболее деталь�
но эти генетические элементы изучены у грамотри�
цательных микроорганизмов (сальмонелл, шигелл,
эшерихий, иерсиний, легионелл, геликобактерий,
нейссерий), а из грамположительных бактерий –
у листерий.

У сальмонелл описано 5 островков патогеннос�
ти, выполняющих различные функции. Достаточно
подробно изучены функции двух островков пато�
генности (Salmonella pathogenicity island – SPI) –
SPI 1 и SPI 2 [8]. В состав обоих островков патоген�
ности входят гены, кодирующие системы секреции
III типа. Различия между этими островками пато�
генности касаются белков, доставляемых внутрь эу�
кариотических клеток (субстратных, эффекторных
протеинов). Белки, кодируемые генами SPI 1, вы�
зывают реорганизацию цитоскелета клеток хозяина
и инвазию. Они также вызывают потерю электро�
литов энтероцитами, что проявляется диареей,
апоптоз макрофагов и локальную воспалительную
реакцию. Белки, кодируемые генами SPI 2, необхо�
димы для сохранения жизнеспособности и проли�
ферации микроорганизмов внутри фагоцитов.

В целом факторы вирулентности, кодируемые
двумя островками патогенности, обусловливают
различные проявления инфекционного процесса.
Эффекторные протеины, кодируемые островком
патогенности SPI 1, необходимы для инвазии энте�
роцитов, и вызывают развитие локализованного
инфекционного процесса. Белки, кодируемые ост�
ровком патогенности SPI 2, необходимы для сохра�
нения жизнеспособности микроорганизмов внутри
фагоцитов и вызывают развитие генерализованной
инфекции. Конкретные функции некоторых генов
обоих островков патогенности не расшифрованы.

У таксономически различных микроорганизмов

(иерсиний, эшерихий и шигелл) описаны островки
патогенности, кодирующие детерминанты, необхо�
димые для эффективного захвата свободного желе�
за, концентрация которого в организме млекопита�
ющих крайне низка.

Анализ генетической организации детерминант
вирулентности свидетельствует, что большинство
из них являются чужеродными для микроорганиз�
мов�хозяев и приобретены ими на различных эта�
пах эволюции в результате горизонтального пере�
носа генов. В некоторых случаях эти процессы про�
изошли сравнительно недавно.

Возникновение вирулентного фенотипа может
быть связано с приобретением значительных по раз�
меру и сложных по организации фрагментов чуже�
родной ДНК (островки патогенности сальмонелл)
либо с приобретением единственного фактора (ток�
синообразование у коринебактерий). Приобретение
микроорганизмом фактора, обеспечивающего ему
селективные преимущества в какой�либо экологиче�
ской нише, приводит к быстрой экспансии вновь
сформировавшегося клона. В процессе эволюции по�
добные события, вероятно, могут происходить неод�
нократно и приводить к возникновению микроорга�
низмов, адаптированных к существованию в различ�
ных условиях (пример – сальмонеллы).

Вполне допустимо, что приобретение маловиру�
лентными микроорганизмами новых детерминант
вирулентности, формирование клонов с новыми
свойствами и их распространение происходит с ча�
стотой не меньшей, чем распространение клонов
антибиотикорезистентных бактерий.

На фоне интенсивного развития современных
медицинских технологий постоянно увеличивается
количество пациентов с различной степенью нару�
шения механизмов противоинфекционной резис�
тентности, что создает для микроорганизмов новые
экологические ниши. Это, в свою очередь, может
стимулировать селекцию микроорганизмов с новы�
ми наборами детерминант вирулентности, обеспе�
чивающими адаптацию патогенов к новым услови�
ям. Появление и распространение таких микроор�
ганизмов, без сомнения, приведет к возникновению
новых клинических проблем.

В качестве примера, подтверждающего вероят�
ность описанных событий, можно указать на на�
блюдаемое в последние годы возрастание значимо�
сти энтерококков в этиологии инфекций кровенос�
ного русла у пациентов, находящихся в отделениях
интенсивной терапии и реанимации. Долгое время
считалось, что энтерококки являются практически
авирулентными микроорганизмами. Однако в на�
стоящее время в качестве потенциальных факторов
вирулентности энтерококков рассматривают:
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– факторы агрегации и феромоны, интенсифи�
цирующие процессы генетического обмена у этих
микроорганизмов;

– внеклеточные металлопептидазы, гидролизу�
ющие коллаген, гемоглобин и другие белки;

– цитолизины – бактериоцины, разрушающие
про� и эукариотические клетки;

– адгезины и факторы, обеспечивающие секре�
цию цитолизинов.

У штаммов E. faecalis, выделенных от больных,
количество выявляемых детерминант вирулентнос�
ти существенно выше, чем у штаммов, выделенных
из различных объектов внешней среды [9].

Регуляция экспрессии вирулентности

Тот факт, что многие гены бактерий экспресси�
руются лишь при необходимости в их продуктах,
известен давно. Это в полной мере относится и к ге�
нам, кодирующим факторы вирулентности. С точ�
ки зрения здравого смысла, согласующейся с мно�
гочисленными экспериментальными данными,
представляется вполне логичным, что в различных
условиях окружающий среды микроорганизмы ис�
пользуют различные стратегии жизнедеятельности.

При существовании микроорганизма в почве
или воде необходимость в синтезе факторов виру�
лентности отсутствует. При контакте же с организ�
мом хозяина или при попадании в его внутреннюю
среду для микроорганизма возникает необходи�
мость в синтезе факторов, обеспечивающих его
адаптацию к новым условиям.

Основными факторами, сигнализирующими
микроорганизму о попадании во внутреннюю сре�
ду организма хозяина, являются:

– повышение температуры;
– осмолярность;
– реакция среды;
– концентрация двухвалентных катионов, преж�

де всего железа.
Для «переключения» от одного образа жизни к

другому должны существовать механизмы распоз�
навания внешних условий, генерации сигнала о
распознавании, его передачи к генетическим струк�
турам и последовательного включения транскрип�
ции и трансляции необходимой генетической ин�
формации. Реализацию перечисленных функций
по адаптации микроорганизмов к меняющимся ус�
ловиям среды обитания осуществляют двухкомпо�
нентные системы передачи сигналов (или двухком�
понентные регуляторные системы), состоящие из
сенсорной гистидинкиназы и регулятора ответа.

Механизм функции двухкомпонентных систем
приведен на рис. 7. Сенсорная киназа является бел�
ком, осуществляющим трансформацию внешнего

сигнала в химическую связь и его передачу к белку
(регулятору ответа), регулирующему транскрип�
цию соответствующего гена. Сенсорные киназы ло�
кализованы в цитоплазматической мембране мик�
робной клетки и, как правило, состоят из двух до�
менов.

Специфичность распознаваемых сенсорными
киназами стимулов определяется структурой вход�
ного домена, которая отличается выраженной вари�
абельностью у отдельных ферментов. Связывание
входного домена с внешним стимулом приводит к
конформационным изменениям фермента и ауто�
фосфорилированию передающего домена.

Структура передающего домена у различных ки�
наз высококонсервативна. Следующим этапом в пе�
редаче сигнала является перенос фосфата к родст�
венной молекуле белка�регулятора ответа. Фосфо�
рилирование белка�регулятора приводит к его ак�
тивации, изменению ДНК связывающей активнос�
ти и, как следствие, к инициации или торможению
транскрипции соответствующих генов.

Двухкомпонентные системы передачи сигналов
широко распространенны среди прокариотических
организмов. Так, анализ генома P. aeruginosa позво�
лил выявить у этого микроорганизма 64 гистидин�
киназы и 63 регулятора ответа [10]. Функции (пол�
ностью или частично) установлены менее чем для
20 систем. Они участвуют в регуляции захвата же�
леза, хемотаксиса, продукции альгината, экспрес�
сии адгезинов и других факторов вирулентности.

В регуляции экспрессии факторов вирулентнос�
ти участвуют также несколько семейств белковых
факторов. Общее свойство этих факторов – способ�

Рис. 7. Двухкомпонентная система передачи сигнала
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ность связываться с определенными участками
ДНК и активировать транскрипцию ряда функцио�
нально связанных генов. Иногда такие факторы на�
зывают глобальными регуляторами вирулентности.

В качестве примера глобальных регуляторов ви�
рулентности можно привести белок VirF, осуще�
ствляющий регуляцию экспрессии ряда детерми�
нант вирулентности у иерсиний (Yop – Yersinia
outer proteins). Активность фактора VirF проявляет�
ся только при температуре 37оС и низком содержа�
нии Са2+ в окружающей среде. Поскольку указан�
ные условия характерны для внутренней среды
млекопитающих, то очевидно, что биологический
смысл функций фактора VirF сводится к «включе�
нию» экспрессии факторов вирулентности при по�
падании микроорганизма во внутреннюю среду ор�
ганизма хозяина.

В регуляции экспрессии факторов вирулентнос�
ти участвуют также альтернативные сигма>факто>
ры. Они являются обязательным компонентом
РНК�полимеразы – ключевого фермента транс�
крипции. В процессе роста микроорганизмы ис�
пользуют различные сигма�факторы, определяю�
щие преимущественную экспрессию отдельных
групп генов. При переходе в стационарную фазу
роста или при недостатке питательных веществ
микроорганизмы начинают использовать сигма�
факторы, обеспечивающие экспрессию генов, необ�
ходимых для адаптации к неблагоприятным усло�
виям. Под контролем таких сигма�факторов нахо�
дится экспрессия ряда генов вирулентности у саль�
монелл и эшерихий.

Практически важным является тот факт, что на
уровне индивидуальной клетки экспрессия генов
вирулентности регулируется одновременно не�
сколькими системами. Иерархически наиболее вы�
соким уровнем регуляции вирулентности, вероят�
но, является феномен кооперативной чувствитель>
ности, или чувства кворума («quorum sensing»).
В наиболее общем виде данный феномен можно
рассматривать как пример «социального» поведе�
ния бактерий, поскольку его смысл заключается в
модификации физиологических функций бактерий
в ответ на изменение их численности. Механизм ре�
ализации феномена кооперативной чувствительно�
сти заключается в продукции микроорганизмами
внеклеточных сигнальных молекул (аутоиндукто>
ров, феромонов), детекции сигнальных молекул и
генерации ответной реакции [11]. Общая схема ре�
ализации феномена кооперативной чувствительно�
сти представлена на рис. 8.

Аутоиндукторы, продуцируемые грамположи�
тельными и грамотрицательными микроорганизма�
ми, различаются по химической природе. Наиболее

хорошо известны видоспецифичные гомосеринлак>
тоны, продуцируемые грамотрицательными мик�
роорганизмами. Они свободно диффундируют че�
рез бактериальные мембраны во всех направлени�
ях. При достижении некой пограничной концентра�
ции гомосеринлактоны связываются с молекулой
регуляторного протеина. Образовавшийся ком�
плекс инициирует транскрипцию гена�мишени. Не�
сколько позже у грамотрицательных микроорга�
низмов были обнаружены аутоиндукторы, струк�
турно относящиеся к хинолонам и дикетопирази�
нам, которые также свободно диффундируют через
бактериальные мембраны.

Аутоиндукторы грамположительных бактерий
являются короткими пептидами, подвергающими�
ся посттрансляционной модификации. Для их экс�
порта наружу необходимы секреторные системы, а
для распознавания и генерации ответной реакции –
двухкомпонентные системы передачи сигналов.

Феномен кооперативной чувствительности
играет чрезвычайно важную роль в физиологии

Рис. 8. Феномен кооперативной чувствительности:
а) грамотрицательные бактерии, синтетаза аутоиндукто�
ра – ген LuxI; аутоиндуктор ▲ гомосеринлактон свобод�
но диффундирует через мембрану и непосредственно
связывается с регуляторным протеином;
б) грамположительные бактерии, синтез предшественни�
ка аутоиндуктора ooooooooooooooooooooooooo (феромона) осуществляется на
рибосомах, предшественник подвергается посттрансля�
ционной модификации ooooooooooooooo ; транспорт аутоиндуктора
наружу осуществляется с помощью системы секреции,
распознавание феромона и генерация ответа происходят
посредством двухкомпонентной системы передачи
сигналов
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микроорганизмов. Впервые он был обнаружен при
изучении биолюминесценции у Vibrio harveyi. К на�
стоящему времени показано участие систем коопе�
ративной чувствительности в регуляции экспрес�
сии многих факторов вирулентности.

Наиболее детально изучена роль кооперативной
чувствительности в регуляции вирулентности
P. aeruginosa. Под контролем этой системы нахо�
дится образование биопленок, синтез практически
всех внеклеточных энзимов, проявляющих токси�
ческие свойства. Блокада кооперативной чувстви�
тельности приводит к резкому снижению виру�
лентности P. aeruginosa при экспериментальных ин�
фекциях.

Аутоиндукторы контролируют синтез основных
токсинов у S. aureus. Крайне интересной находкой
является обнаружение конкурентных взаимоотно�
шений между феромонами, продуцируемыми
S. aureus и S. epidermidis. Оказалось, что феромоны,
продуцируемые S. epidermidis, блокируют токсино�
образование у большинства штаммов S. aureus. Од�
нако феромоны S. aureus не препятствуют пролифе�
рации S. epidermidis [12]. Возможно, это наблюде�
ние частично объясняет преимущественное распро�
странение коагулазонегативных стафилококков
при катетерассоциированных инфекциях.

Биологический смысл феномена кооперативной

чувтвительности, вероятно, заключается в синхро�
низации синтеза факторов вирулентности и «вклю�
чении» этого процесса только в тот момент, когда
плотность микробной популяции оказывается до�
статочной для наработки токсических субстанций в
количестве, необходимом для повреждения тканей
хозяина.

Заключение

В заключение следует еще раз подчеркнуть ос�
новные положения представленного очерка взаи�
моотношений хозяина и паразита:

– на современном этапе способность микроорга�
низмов вызывать инфекционные болезни всегда
можно связать с продукцией вполне определенных
факторов вирулентности;

– проявления вирулентности всегда связаны с
функциями макроорганизма;

– вирулентность в большинстве случаев не яв�
ляется видовым признаком микроорганизмов;

– детерминанты вирулентности часто кодиру�
ются генетическими структурами типа островков
патогенности, чужеродными для данного вида мик�
роорганизмов;

– экспрессия вирулентности регулируется как
внешними условиям существования микроорганиз�
мов, так и плотностью их популяции.
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