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Резюме. В составе клеток Yersinia pseudotuberculosis идентифицировано порядка 15 поверхностных компонен-

тов, которые можно отнести к числу бактериальных адгезинов. Это устанавливалось с помощью сочетания, 

в первую очередь, микробиологических, молекулярно-генетических, иммунохимических, биофизических 

методов исследования. Адгезины Y. pseudotuberculosis различаются по структуре и химическому составу, 

но преимущественно это белковые молекулы. Они могут обеспечивать адгезию бактерий к телу эукариоти-

ческой клетки либо непосредственно либо через компоненты внеклеточного матрикса. Для ряда из них уста-

новлено участие в выполнении не только адгезивных, но и иных физиологических функций возбудителя в си-

стеме «паразит–хозяин». Биосинтез вышеуказанных адгезинов кодируется хромосомной ДНК; исключение 

составляет белок YadA, кодируемый плазмидой кальцийзависимости pYV, общей для патогенных иерсиний. 

Оптимальная температура для биосинтеза адгезинов — температура тела теплокровных, лишь инвазин InvA, 

полноценная, «гладкая» форма липополисахарида (ЛПС) и OmpF продуцируются Y. pseudotuberculosis при бо-

лее низких температурах. Несколько адгезинов (Psa, InvA) могут экспрессироваться при кислых значениях 

рН, соответствующих внутриклеточному содержимому, — патогенные иерсинии являются факультативны-

ми внутриклеточными паразитами. Три патогенных для человека вида иерсиний различаются между собой 

по способности к продукции тех или иных адгезинов. Адгезия бактерий Y. pseudotuberculosis к клеткам или 

внеклеточным компонентам ткани хозяина на различных стадиях инфекционного процесса определяется 

совокупным действием нескольких адгезинов, перечень которых зависит от химического состава и физико-

химических свойств окружающей микроб среды. Предполагается, что на начальном этапе инфекционного 

процесса адгезивность Y. pseudotuberculosis, являющегося энтеропатогеном, к клеткам слизистой кишечника 

определяется преимущественно белком InvA и «холодовым» вариантом ЛПС. Именно эти адгезины продуци-

руются клетками возбудителя при пониженной (менее 30°С) температуре, характерной для внешней среды, 

откуда они поступают в организм человека. На последующих стадиях патогенеза, после преодоления эпите-

лиального барьера тонкого кишечника, бактерии начинают экспрессировать иные адгезины, способствую-

щие выживанию и распространению возбудителя в организме хозяина, в первую очередь диссеминации 

в мезентериальные лимфатические узлы и, возможно, в печень и селезенку. При этом качественный и ко-

личественный спектр адгезинов, продуцируемых бактериями Y. pseudotuberculosis, определяется свойствами 

окружающей микроб среды макроорганизма (межклеточное пространство, внутриклеточное содержимое тех 

или иных эукариотических клеток).
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Abstract. Around fifteen surface components referred to adhesins have been identified in Yersinia pseudotuberculosis com-

bining primarily microbiological, molecular and genetic, as well as immunochemical and biophysical methods. Y. pseudo-

tuberculosis-derived adhesins vary in structure and chemical composition but they are mainly presented by protein mol-
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ecules. Some of them were shown to participate not only in adhesive but in other pathogen-related physiological functions 

in the host-parasite interplay. Adhesins can mediate bacterial adhesion to eukaryotic cell either directly or via the extracel-

lular matrix components. These adhesion molecules are encoded by chromosomal DNA excepting YadA protein which 

gene is located in the calcium-dependence plasmid pYV common for pathogenic yersisniae. An optimum temperature 

for adhesin biosynthesis is located close to the body temperature of warm-blooded animals; however, at low tempera-

ture only invasin InvA, full-length smooth lipopolysaccharide and porin OmpF are produced in Y. pseudotuberculosis. 

Several adhesins (Psa, InvA) can be expressed at low pH (corresponds to intracellular content), thereby defining patho-

genic yersiniae as facultative intracellular parasites. Three human Yersinia genus pathogens differ by ability to produce 

adhesins. Y. pseudotuberculosis adherence to host cells or extracellular matrix components is determined by a cumulative 

adhesion-based activity, which expression depends on chemical composition and physicochemical environmental condi-

tions. It’s proposed that at the initial stage of infectious process adherence of Y. pseudotuberculosis to intestinal epithelium 

is mediated by InvA protein and “smooth” LPS form. These adhesins are produced in bacterial cells at low (lower than 

30°С) temperature occurring in environment from which a pathogen invades into the host. At later stages of pathogenesis, 

after penetrating through intestinal epithelium, bacterial cells produce other adhesins, which promote survival and dis-

semination primarily into the mesenteric lymph nodes and, possibly, liver and spleen. At later stages of pathogenesis, after 

penetrating through intestinal epithelium, bacterial cells produce other adhesins, which promote survival and dissemi-

nation primarily into the mesenteric lymph nodes and, perhaps, liver and spleen. Qualitative and quantitative spectrum 

of Y. pseudotuberculosis adhesins is determined by environmental parameters (intercellular space, intracellular content 

within the diverse eukaryotic cells).

Key words: Yersinia pseudotuberculosis, adhesins, receptor, eukaryotic cell.

Род Yersinia к настоящему времени включает 

по меньшей мере 18 видов, три из которых яв-

ляются патогенными для человека [23]. Один 

из них, Y. pestis, вызывает чуму — тяжелейшее 

системное заболевание, за последние три панде-

мии в современной истории человечества унес-

шее жизни более 200 млн человек. Два других, 

Y. pseudotuberculosis и Y. enterocolitica, являются 

возбудителями менее опасных гастроинтести-

нальных заболеваний. Основными входными 

воротами для чумного микроба являются кожа 

при бубонной форме заболевания, вызываемой 

укусом инфицированной блохи, и слизистая 

дыхательных путей при первично легочной 

чуме. Заражение людей энтеропатогенными 

иерсиниями происходит главным образом али-

ментарным путем.

Общие представления об адгезивности 
бактерий

Первый обязательный шаг, определяющий 

начало инфекционного процесса, состоит в не-

посредственном прямом контакте бактерий 

с эукариотической клеткой. В адгезии бак-

териальных клеток к поверхности субстрата 

могут участвовать такие физико-химические 

силы как взаимодействия Ван дер Ваальса, 

электростатические, гидрофобные, стеричес-

кие, водородные связи [10, 64]. Основными 

свойствами соприкасающихся поверхностей, 

определяющими саму возможность или силу 

адгезии, являются их заряд и гидрофобность, 

причем бактерии с большей гидрофобностью 

лучше колонизируют гидрофобные материалы 

[10]. При приближении бактерии к субстрату 

между ними начинают действовать разнона-

правленные силы притяжения и отталкивания. 

Превалирование первых над вторыми приводит 

к адгезии [56]. В целом заряд клеток, как про-, 

так и эукариотических, отрицателен, однако 

неравномерность химического состава, а зна-

чит и физико-химических свойств соприкасаю-

щихся поверхностей определяет различный ис-

ход их взаимодействия — от взаимного оттал-

кивания до необратимой адгезии.

Процесс адгезии микробной клетки к клет-

ке эукариотической принято считать двух-

стадийным (как и в случае адгезии бактерий 

к неклеточным биотическим и абиотическим 

поверхностям [10]). На первой стадии проис-

ходит неспецифическое и обратимое связыва-

ние участков двух мембранных поверхностей, 

определяемое главным образом гидрофобным 

взаимодействием [17, 61]. Далее возможна реа-

лизация второго этапа взаимодействия — необ-

ратимого связывания; со стороны микробной 

клетки за это ответственны адгезины, со сторо-

ны эукариотической клетки — специфические 

или неспецифические рецепторные структуры 

или внеклеточные компоненты. От результатов 

такого межклеточного двухэтапного взаимо-

действия «паразит–хозяин» во многом зависит 

развитие и исход инфекционного процесса. 

Именно на предотвращении первичных стадий 

указанного взаимодействия — адгезии бакте-

рий к клеткам хозяина — основан разрабаты-

ваемый с недавнего времени антиадгезионный 

подход к профилактике и лечению бактериаль-

ных инфекций [16, 61].

Значимость бактериальных адгезинов, как 

правило, не ограничивается способностью мик-

робов к адгезии к эукариотическим клеткам. 
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Оснащенность бактерии адгезинами связывают 

с проявлением таких патогенных свойств, как 

инвазия, персистенция, выживание в клетках 

хозяина, биопленкообразование, цитотоксич-

ность, информационный обмен [50]. Разно-

образны также структура и химический со-

став бактериальных адгезинов. Адгезины могут 

иметь белковую, полисахаридную, липидную 

и смешанную природу. Они могут быть инкор-

порированы в клеточную стенку, выступать за ее 

пределы в виде пилей, флагелл и др. Связывание 

адгезинов бактерий может осуществляться не-

посредственно с мембраной эукариотической 

клетки либо через компоненты внеклеточного 

матрикса. Ряд бактериальных адгезинов струк-

турно схож, но характеризуется различной 

специ фичностью. Некоторые бактерии экспрес-

сируют структурно и химически различающиеся 

адгезины, которые вместе участвуют в процессе 

адгезии. Идентифицированы рецепторы, имею-

щие на своей молекуле более одного сайта свя-

зывания, которые комплементарны двум и более 

адгезинам [50, 54].

На основании структурно-функциональных 

свойств бактериальных адгезинов их подраз-

деляют на несколько классов: адгезины-ауто-

транспортеры, фимбриальные адгезины, бел-

ки семейства OmpX, омптин-подобные белки 

и др. [12, 63]. К настоящему времени установ-

лено, что патогенные иерсинии, в том числе 

и Y. pseudotuberculosis, при различных условиях 

культивирования способны продуцировать 

многие адгезины из названных групп [12, 39].

Белковые адгезины-аутотранспортеры

История изучения адгезинов иерсиний на-

считывает более пяти десятилетий. Большинство 

идентифицированных белков патогенных иер-

синий, в том числе и Y. pseudotuberculosis, одна 

из функций которых доказанно или предпо-

ложительно связана с адгезивностью микроба 

к структурным компонентам хозяина, относятся 

к так называемым аутотранспортерам или систе-

ме секреции пятого типа. Эти белки включают 

трансмембранный (транспортный, хелперный 

или β-домен) и транслоцируемый (внеклеточ-

ный, α-домен или passenger-домен) участки мо-

лекулы. Выделяют пять классов аутотранспорте-

ров — от Va до Ve [38]. Из их числа бактерии трех 

патогенных для человека видов Yersinia могут 

экспрессировать аутотранспортеры типов Va, Vc 

и Ve [12].

Одним из первых идентифицированных 

и хорошо охарактеризованных адгезинов на-

ружной мембраны Y. pseudotuberculosis (равно 

как и Y. enterocоlitica, но не Y. pestis) является 

белок YadA, относящийся к адгезинам типа Vc 

[45] Он опосредует адгезию бактерий не только 

к эпителиальным клеткам, но и к макрофагам 

и нейтрофилам [19] путем связывания с таки-

ми компонентами внеклеточного матрикса, как 

коллагены четырех типов, ламинин и, с отно-

сительно большей аффинностью, фибронектин 

[27]. Размер этого адгезина относительно вариа-

белен, он может включать от 422 до 455 остатков 

[19]. Биосинтез YadA максимален при темпера-

туре 37°С и выше. При благоприятных услови-

ях культивирования поверхность микробной 

клетки может быть покрыта этим белком прак-

тически полностью [28].

YadA — многофункциональный белок на-

ружной мембраны, кодируемый плазмидой 

кальцийзависимости. Помимо прямого уча-

стия в адгезивности бактерий он задействован 

в аутоагглютинации, инвазии, устойчивости 

к фагоцитозу, бактерицидному действию сы-

воротки [39, 45]. YadA, действуя как адгезин, 

дает возможность бактерии Y. enterocolitica при-

крепляться к эукариотической клетке и обес-

печивать доставку в нее эффекторных белков 

аппарата системы секреции 3 типа [68]. В отли-

чие от Y. enterocolitica, способность к продукции 

этого белка не влияет на вирулентность Yersinia 

pseudotuberculosis [19].

К числу тримерных адгезинов-аутотранспор-

теров типа Vc, помимо YadA, относятся кодируе-

мые хромосомой YadB и YadC, они экспресси-

руются клетками Y. pseudotuberculosis и Y. pestis. 

Данные о способности клеток Y. entero colitica 

к продукции этих белков противоречивы [22, 

43]. С использованием мутантов по обоим бел-

кам была показана их роль в инвазии эпители-

альных клеток (HeLa) и невысокая значимость 

в адгезии к таким клеткам [22]. Если участие 

YadB и YadC в вирулентности Y. pestis показано 

[22], то их роль в патогенезе псевдотуберкулеза 

практически не изучена.

В группу аутотранспортеров Ve-типа энте-

ропатогенных иерсиний входят 5 адгезинов — 

InvA–InvE. Инвазины Y. pseudotuberculosis могут 

экспрессироваться при различных условиях 

и на разных стадиях инфекционного процесса, 

обусловливая взаимодействие бактерии с раз-

нообразными субстратами организма хозяина.

Типичная структура инвазинов представле-

на N-терминальным доменом, ответственным 

за их связывание с наружной мембраной, с пов-

торяющимися иммуноглобулиноподобными 

до менами, состав которых довольно вариабелен 

у различных инвазинов, и С-терминальным 

доменом (доменом адгезии), отвечающим 

за специ фичность связывания белка с целе-

выми молекулами хозяина. Несмотря на сход-

ство инвазинов-аутотранспортеров в общей 

структуре, они могут существенно различаться 

по первичной аминокислотной последователь-

ности и выполняемым функциям [59].
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Первичная последовательность и структу-

ра инвазина InvA, основного фактора адгезии 

Y. pseudotuberculosis на начальных стадиях ин-

фицирования, очень близки таковым интими-

нов — белков наружной мембраны энтеропато-

генных штаммов E. coli. Этот адгезин включа-

ет пять внеклеточных доменов, два наружных 

домена формируют интегрин-связывающий 

модуль [66]. Isberg R.R. и Leong J.M. [32] впер-

вые показали, что рецепторы адгезии эукарио-

тических клеток, связывающие белок инвазин 

Y. pseudotuberculosis, принадлежат к семейству 

интегринов. После попадания энтеропатоген-

ных иерсиний в желудочно-кишечный тракт 

инвазин инициирует интернализацию бакте-

рий, главным образом, в М-клетки Пейеровых 

бляшек тонкого кишечника путем связывания 

с их β1-интегринами [14]. Это, в свою очередь, 

инициирует продукцию таких провоспали-

тельных цитокинов, как интерлейкин-8 (IL-8), 

моноцитарный хемотаксический протеин-1, 

фактор некроза опухоли (TNFα), колониести-

мулирующий фактор гранулоцитарных макро-

фагов и др. [49].

InvB (или Ifp — Intimin family protein) — не-

давно идентифицированный адгезин, спо-

собный связываться in vitro непосредственно 

с эпителиальными клетками человека Hep-2. 

Предполагается, что, в отличие от InvA, Ifp 

экспрессируется в поздней лог-фазе при 37°С, 

является адгезином поздней стадии инфици-

рования [65]. Показана значимость InvB в виру-

лентности Y. pseudotuberculosis: инфицирование 

животных бактериями Ifp-дефицитного штам-

ма, по сравнению с диким штаммом, приво-

дило к значительному снижению колонизации 

Пейеровых бляшек, мезентериальных лимфа-

тических узлов, печени и селезенки мыши [53].

InvC — белок Y. pseudotuberculosis, имеющий, 

как и InvB, высокую степень гомологии с се-

мейством инвазин/интимин-подобных белков 

наружной мембраны. В отличие от InvA, InvC 

не продуцируется клетками Y. pseudotuberculosis 

в условиях in vitro. InvC синтезируется на от-

носительно поздних стадиях инфицирования 

в клетках Пейеровых бляшек. Экспрессия 

InvC, равно как и InvB, в организме теплокров-

ного хозяина приводит к тесной адгезии бак-

терий к интестинальным клеткам человека, 

свиньи, мыши. Отсутствие белка InvC приво-

дит лишь к незначительному снижению коли-

чества invC-мутантов в Пейеровых бляшках, 

но выраженной активизации в них профессио-

нальных макрофагов, в первую очередь, ней-

трофилов [53].

К семейству адгезинов-аутотранспортеров 

Ve-типа Y. pseudotuberculosis относят белок InvD, 

значимая продукция которого начинается спу-

стя 2–4 дня после инфицирования макроорга-

низма. Мишенью для этого белка служат Fab-

фрагменты IgA/IgG-антител, а также иммуно-

глобулиновые сегменты рецептора малочислен-

ной популяции В-клеток. Предположительно 

функции этого белка заключаются в нейтра-

лизации IgA (наиболее многочисленного клас-

са антител в просвете кишечника), играющего 

важную роль в предотвращении доступа па-

тогенных бактерий к мукозальному барьеру 

и, далее, колонизации и инвазии. InvD функ-

ционально и структурно относят к так назы-

ваемым «иммуноглобулиновым суперантиге-

нам», результатом связывания которых с Fab-

фрагментами антител или рецептором В-клеток 

могут быть пролиферация В-клеток, активация 

с последующей индукцией В-клеточного апоп-

тоза, активация системы комплемента, сти-

муляция высвобождения цитокинов. Вторую 

группу иммуноглобулинсвязывающих бакте-

риальных белков составляют белки, взаимо-

действующие с Fc-областью антител или Fc-

рецепторами макрофагов, что препятствует 

распознаванию патогена иммунной системой, 

повышает устойчивость к действию компле-

мента [58].

Пятый из числа идентифицированных 

на данное время адгезинов-аутотранспортеров 

Ve-типа — инвазин Е (InvE). Этот белок струк-

турно охарактеризован. Аминокислотная по-

следовательность его С-концевого домена адге-

зии значительно отличается от таковой у других 

адгезинов-аутотранспортеров, поэтому струк-

тура рецептора для InvE отличается от таковых 

для InvA Y. pseudotuberculosis и интимина E. coli 

и к настоящему времени не идентифицирова-

на. Не выявлена также функциональная значи-

мость этого адгезина для возбудителя псевдоту-

беркулеза [59].

К секретируемым белкам патогенных иер-

синий типа Va относят классические аутотран-

спортеры (Yap), состоящие из N-терминального 

сигнального пептида, опосредующего транс-

порт белка в периплазматическое простран-

ство, внеклеточного passenger-домена и С-тер-

минального трансмембранного домена, фор-

мирующего транспортный канал, через кото-

рый passenger секретируется через наружную 

мембрану [12]. Из числа предположительно 

или доказанно идентифицированных Va-ауто-

транспортеров патогенных иерсиний лишь 

для нескольких удалось выявить их некоторые 

физиологические свойства. Так, белок YapC 

Y. pestis, экспрессируемый бактериями непато-

генного штамма E. coli AAEC185, участвует в ад-

гезии к эпителиальным клеткам человека Hep-2 

и мышиным макрофагоподобным клеткам 

RAW264.7, а также в аутоагглютинации и об-

разовании биопленки [20]. В геноме бактерий 

Y. pestis выявлен ген yapE, единственный из чис-
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ла генов аутотранспортеров типа Va, общий 

для всех трех патогенных иерсиний. Показано, 

что инактивация гена yapE в составе бактерий 

Y. pestis ведет к снижению уровня колонизации 

тканей хозяина; YapE участвует в адгезии бак-

терий к клеткам линии А549 легких человека, 

но не Hep-2 [37].

Сравнение геномов нескольких штаммов 

Y. pestis и Y. pseudotuberculosis показало наличие 

в них гена yapV, а также паралогичных генов 

(или псевдогенов) yapK, yapJ, yapX (последний 

либо отсутствует в клетках Y. pestis либо при-

сутствует в них в виде псевдогена), соответству-

ющих генам классических аутотранспортеров 

Va-типа. Клетки рекомбинантных вариантов 

E. coli, несущие гены yapV и yapK, опосредуют 

адгезию бактерий к альвеолярным эпители-

альным клеткам человека линии А549, в от-

личие от реципиентного варианта, несущего 

только векторную плазмиду. Кроме того, ре-

комбинантные штаммы E. coli, экспрессирую-

щие белки YapV, YapK, YapJ, равно как и сами 

эти белки, показали выраженную адгезивность 

к таким иммобилизованным белкам внекле-

точного мат рикса, как коллаген нескольких 

типов, ламинин, фибронектин [46]. Несмотря 

на наличие в клетках Y. pseudotuberculosis генов 

ряда аутотранспортеров Va-типа, их значи-

мость в физиологии этого возбудителя, в отли-

чие от Y. pestis, практически не исследована.

Белковые фимбриальные адгезины

Выделена группа так называемых фимбри-

альных адгезинов патогенных иерсиний, ко-

торая подразделяется на две подгруппы: фим-

брии, формирующиеся с помощью механизма 

«chaperone–usher», и пили 4-го типа [12]. К пер-

вой подгруппе принадлежит антиген рН 6 (или 

Psa), идентифицированный в культурах всех 

трех патогенных для человека видов иерси-

ний. Этот белок представляет собой поверх-

ностный гомополимер, состоящий из субъеди-

ниц (15 kDa) [7]. Благоприятные условия для 

биосинтеза Psa — рН = 5,0–6,7 и температура 

35–41°С [8]. Выявлены две основные рецептор-

ные структуры для Psa — галактозные остатки 

гликосфинголипидов [51] и фосфатидилхолин 

на поверхности эукариотических клеток [24]. 

Psa является существенным фактором патоген-

ности для Y. pestis, определяя устойчивость мик-

роба к фагоцитозу макрофагами [30], адгезию 

к альвеолярным клеткам легких хозяина [48]. 

Этот белок участвует в термоиндуцибельной ад-

гезии Y. pseudotuberculosis к эпителиальным клет-

кам человека Hep-2 и гемагглютинации [73].

Collyn F. и соавт. с использованием большого 

количества штаммов Y. pseudotuberculosis 1–6 се-

ротипов в составе хромосомной ДНК более 40% 

из них удалось идентифицировать локус, ответ-

ственный за биосинтез белка Pil, отнесенного 

к типу пилей IVВ типа, способствующих адге-

зии бактерий к тканям хозяина. Авторы показа-

ли, что на транскрипцию этого оперона влияют 

такие факторы внешней среды, как температу-

ра, стадия роста, наличие кислорода, осмоляр-

ность. Передача оперона в клетки реципиент-

ного штамма E. coli индуцировала способность 

бактерий формировать пучки филаментов 

на полюсе бактерии. Делеционная мутация 

в области данного кластера генов приводила 

к снижению вирулентности Y. pseudotuberculosis 

для орально инфицированных мышей, что ука-

зывает на значимость белка в патогенезе псев-

дотуберкулеза. Прямых данных об адгезивнос-

ти белка Pil не обнаружено [15].

Иные белковые адгезины

Выделено также семейство OmpX-подобных 

белков-адгезинов, к которому относится коди-

руемый хромосомой белок Ail, общий для трех 

патогенных видов иерсиний. Несмотря на от-

носительно малые размеры молекулы (17 kDa) 

и невысокий уровень экспрессии на поверх-

ности бактерий, функции, выполняемые этим 

белком в клетках патогенных иерсиний, доста-

точно многочисленны и более широко изучены 

на примере бактерий Y. enterocolitica. Подобно 

Inv, Ail участвует в адгезии микроба к эпите-

лиальным клеткам и их инвазии [44]. Наряду 

с YadA, белок Ail определяет устойчивость мик-

роба к действию сыворотки [11]. В качестве мо-

лекул-мишеней для связывания Ail с внекле-

точным матриксом служат ламинин, фибро-

нектин и гепарансульфат-протеогликан [71]. 

Опосредуемое белком Ail, наряду с другими ад-

гезинами иерсиний (Psa, Pla), связывание мик-

роба с внеклеточным матриксом способствует 

доставке с помощью системы секреции 3 типа 

эффекторных белков в клетки хозяина. В зави-

симости от температуры культивирования бак-

терий вклад каждого из белков в адгезивность 

патогена меняется [21]. В лабораторных усло-

виях биосинтез Ail Y. enterocolitica максимален 

при температуре 37°C на стационарной стадии 

роста культуры, но регистрируется и при более 

низкой температуре в логарифмической фазе 

роста. При этом устойчивость к действию сыво-

ротки у культур, выращенных при 37°C, на че-

тыре порядка превышает таковую 30-градусных 

культур [52].

Было показано, что в сопоставимых условиях 

адгезивная способность Ail Y. pseudotuberculosis, 

экспрессируемого в клетках реципиентного 

штамма E. coli, проявляется, но, в среднем, 

она оказалась на 40% ниже по сравнению с Ail 

Y. pestis в составе клеток аналогичного реком-
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бинанта. Вместе с тем проявление адгезивнос-

ти клетками Y. pseudotuberculosis с собственным 

белком Ail было малозначимым, что авторы 

объясняют влиянием молекул ЛПС, имеющих 

относительно большую длину [67].

В составе наружной мембраны Y. pseudo-

tuberculosis, равно как и ряда других грамотри-

цательных бактерий, выявлены так называе-

мые МАМ-белки (multivalent adhesion molecule), 

способные потенцировать инвазию микроба 

в отношении эпителиальных клеток и макро-

фагов хозяина [35, 41]. Один из них, конститу-

тивно экспрессируемый при температуре 37°С 

белок МАМ7, участвует в первичном высоко-

специфичном взаимодействии бактерии с эука-

риотическими клетками. Этот белок наружной 

мембраны с высокой аффинностью связывает-

ся с фибронектином и с меньшей — с фосфа-

тидной кислотой мембраны хозяйской клетки. 

Авторы считают, что индуцируемая МАМ7 

адгезия предшествует последующим стадиям 

взаимодействия, определяемого иными адгези-

нами, продукция которых усиливается по мере 

развития инфекции [35, 36].

С помощью метода оптической ловушки 

получены экспериментальные данные, свиде-

тельствующие о способности порина OmpF, 

продуцируемого клетками Y. pseudotuberculosis 

при низкой температуре культивирования, свя-

зываться с мембраной макрофагов J774. Порин 

OmpC, экспрессируемый этими бактериями 

при температуре 37°С, указанным свойством 

не обладает [3].

Ранее считалось, что роль бактериальных 

флагелл ограничивается их участием в подвиж-

ности микробов. Однако результаты последую-

щих исследований расширили представления 

о роли этих органелл в физиологии бактерий. 

Так, на примере ряда патогенов установлено 

учас тие флагелл в адгезии к тканям макроорга-

низма и модуляции иммунитета [57], инвазии 

в клетки хозяина [25], биопленко образовании 

[33]. Значимость флагелл в качестве факторов 

адгезивности бактерий показана для таких воз-

будителей как Salmonella enterica, Campylobacter 

jejuni, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli [57]. 

Как известно, псевдотуберкулезный микроб 

способен к образованию жгутиков в условиях 

пониженной температуры [5], однако их роль 

в адгезии возбудителя к эукариотическим 

клеткам пока не исследована, хотя и вполне 

вероятна.

Небелковые адгезины

Адгезия бактерий к биотическим и абиоти-

ческим субстратам определяется адгезинами 

не только белковой природы. Выявлены небел-

ковые (карбогидратные) адгезины грамположи-

тельных бактерий — гликополимеры клеточ-

ной стенки (Cell wall glycopolymers — CWG) [60], 

секретируемые полисахариды группы (Рoly-

saccharide intercellular adhesion — PIA) [47]. В об-

зоре [9] рассматриваются структура и функции 

адгезинов многих грамотрицательных бакте-

рий белковой и углеводной природы. Уже дав-

но предполагалось, что липоолигосахариды/

липополисахариды наружной мембраны могут 

участвовать в адгезии грамотрицательных бак-

терий к клеткам макроорганизма нескольких 

типов, в том числе непрофессиональным фаго-

цитам, включая клетки слизистых [54].

Так, было показано, что коровая область 

ЛПС является лигандом Y. pestis, рецептором 

для которого, в частности, служит рецептор 

DC-SIGN или CD209 (DC-specific intercellular 

adhesion molecule-grabbing nonintegrin receptor), 

экспрессируемый антигенпрезентирующими 

клетками. Взаимодействие этого рецептора, от-

носящегося к семейству маннозных рецепторов 

[75], с кором ЛПС показано и для других гра-

мотрицательных микробов [34, 74]. Было также 

установлено влияние на указанное взаимодей-

ствие «лиганд–рецептор» химического состава 

поверхностных структур бактерий. Так, клет-

ки Y. pestis KIM, выращенные при температуре 

6 либо 26, но не 37°С, инвазируют дендритные 

клетки человека, так как капсула, образован-

ная F1-антигеном 37-градусных клеток, бло-

кирует взаимодействие микроба с потенциаль-

ными рецепторами [74]. Аналогично, исходный 

шероховатый штамм Y. pestis, в отличие от его 

деривата, экспрессирующего О-боковые цепи 

Y. enterocolinica, способен инвазировать чело-

веческие альвеолярные макрофаги и выжи-

вать в них [74]. Для ряда грамотрицательных 

бактерий, в том числе и Y. pestis, показано, что 

наличие О-боковых цепей липополисахарида 

(гомологичных или гетерологичных) блокиру-

ет взаимодействие возбудителя с дендритными 

клетками [34, 74, 75]. Вполне вероятно, что один 

из возможных универсальных механизмов ан-

тифагоцитарной активности некоторых грам-

отрицательных бактерий связан со способно-

стью к экспрессии О-боковых цепей ЛПС, экра-

нирующих расположенный глубже лиганд [34].

Если роль CD209 в рецепции кора ЛПС 

Y. pestis установлена твердо, то участие это-

го рецептора во взаимодействии с клетками 

Y. pseudotuberculosis до настоящего времени экс-

периментально не подтверждено. Так, в парал-

лельно проводившихся исследованиях было по-

казано, что предварительное добавление в сре-

ду инкубации клеток HeLa, экспрессирующих 

CD209, гепарина, моноклональных антител 

к CD209, маннана, CD209-подобного белка мер-

маида, которые препятствуют взаи модействию 

бактерий с рецептором, не приводило к суще-



443

2019, Т. 9, № 3–4 Адгезины Y. pseudotuberculosis

ственному изменению фагоцитарной актив-

ности клеток в отношении Y. pseudotuberculosis, 

но не Y. pestis. Кроме того, авторами не была 

выявлена разница между числом бактерий 

Y. pseudotuberculosis, фагоцитированных клетка-

ми HeLa, экспрессирующими и не эспрессиру-

ющими рецептор CD209 [74].

Антигенпрезентирующие клетки (дендрит-

ные, клетки Лангерганса и некоторые другие) 

могут нести, помимо DC-SIGN, иммунорецеп-

торы еще по меньшей мере двух типов: DEC-

205 (CD205) (этот рецептор мыши отвечает 

за взаимодействие с активатором плазмино-

гена Y. pestis [76]) и лангерин (CD207). CD207 

клеток Лангерганса человека является рецеп-

тором наружной области олигосахарида кора 

Y. pestis. Это показано, в частности, путем бло-

кирования взаимодействия бактерий Y. pestis 

с CD207-экспрессирующими клетками очи-

щенными препаратами лангерина, антитела-

ми к CD207, препаратом олигосахарида кора. 

Лангерин-опосредованное связывание клеток 

Лангерганса с бактериями Y. pestis инициирует 

доставку последних к регионарным лимфати-

ческим узлам, способствует инвазии, диссеми-

нации возбудителя и развитию инфекционного 

процесса. Аналогичные исследования с бак-

териями Y. pseudotuberculosis Y1 серотипа O:1а, 

проводившиеся наряду с вариантами Y. pestis 

на основе штамма KIM10, показали практиче-

ски полное отсутствие воздействия маннана, 

антител к CD207, очищенного лангерина на фа-

гоцитоз возбудителя псевдотуберкулеза эука-

риотическими клетками, экспрессирующими 

Лангерин человека [72].

Оценивая вышеприведенные данные о взаи-

модействии бактерий Y. pestis и Y. pseudo tuber-

culosis c рецепторами CD209 и CD207 клеток че-

ловека [72, 74], следует подчеркнуть, что в этих 

исследованиях авторы выращивали культуру 

Y. pseudotuberculosis только при температуре 

26°С, способствующей продукции «холодово-

го» варианта ЛПС. Вполне вероятно, что от-

сутствие влияния использованных блокаторов 

связи «лиганд–рецептор» на фагоцитирую-

щую способность эукариотических клеток [72, 

74] объясняется стерическим экранированием 

О-боковыми цепями коровой области липо-

полисахарида Y. pseudotuberculosis; у бактерий 

Y. pestis, не экспрессирующих О-антиген, оце-

ниваемое взаимодействие определяется имен-

но кором ЛПС. Для обоснованного заключения 

об участии (неучастии) CD209 и CD207 в ре-

цепции эукариотическими клетками бактерий 

Y. pseudotuberculosis в области кора ЛПС необхо-

димо проведение дополнительных исследова-

ний, в частности, с использованием бактерий, 

выращенных и при температуре 37°С, при кото-

рой продукция О-боковых цепей ингибируется.

Вопрос о том, следует ли отнести липид А 

ЛПС к числу возможных адгезинов патогенных 

иерсиний, остается открытым. К настоящему 

времени для ряда бактерий установлена спо-

собность ЛПС в несвязанной с клеткой форме 

именно в области липида А взаимодействовать 

с рецепторами эукариотических клеток, как 

правило, через посредство ЛПС-связывающего 

белка с CD14 и далее с TLR4/MD2 [6], либо на-

прямую с TLR4/MD2. Показано, что R-форма 

ЛПС E. coli, лишенного О-боковых цепей, 

а также выделенный из него липид А намно-

го эффективнее активируют клетки мыши, 

экспрессирующие сигнальный TLR4/MD2, 

по сравнению с S-формой ЛПС, не требуя 

для этого обязательного участия CD14 [31]. 

Несмотря на то что липид А является наиболее 

глубоко расположенным компонентом ЛПС, 

многие грамотрицательные бактерии могут 

взаимодействовать с объектами внешней сре-

ды путем прямого участия липида А. Так, по-

казано, что химический состав липида A ЛПС 

(степень ацилирования) не только живых, 

но также и инактивированных формалином 

клеток Salmonella enterica серовар Typhimurium 

определяет уровень продукции провоспали-

тельных цитокинов клетками U937 человека 

[42]. Более того, на основе моноклональных 

антител к липиду А разработана иммунохими-

ческая тест-система, позволяющая с удовлет-

ворительной чувствительностью (105 клеток/

мл) выявлять бактерии Escherichia coli O157 

[69]. Вместе с тем многочисленные исследо-

вания, направленные на разработку терапев-

тических средств на основе моноклональных 

антител к липиду А ряда грамотрицательных 

бактерий, к настоящему времени не заверши-

лись успешными клиническими испытаниями 

[26]. Будущие исследования должны показать, 

способны ли сами клетки патогенных иерси-

ний, а не только выделенный из них препарат 

ЛПС, связываться с эукариотической клеткой 

посредством липида А.

Применение иных методических подходов 

позволило подтвердить значимость ЛПС в адге-

зивности к эукариотическим клеткам бактерий 

Y. pestis и, кроме того, показать существенную 

роль ЛПС во взаимодействии с клетками хозяи-

на бактерий Y. pseudotuberculosis [1, 2]. В этих ис-

следованиях была использована модельная си-

стема, включающая полистироловые микросфе-

ры, сенсибилизированные препаратами ЛПС, 

и иммобилизованные на стекле макрофаги J774; 

методом силовой спектроскопии с использо-

ванием оптической ловушки оценивалась сила 

связи между сенсибилизированной микросфе-

рой и макрофагом. Полученные результаты поз-

волили констатировать участие в связывании 

с мембраной макрофага коровой области ЛПС 
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Y. pestis вакцинного штамма EV. Было показа-

но также, что определяемая ЛПС адгезивность 

Y. pseudotuberculosis опосредуется главным обра-

зом О-боковыми цепями, а не кором. 

Адгезивность Y. pseudotuberculosis 
в патогенезе заболевания

Исходя из представленных выше опубли-

кованных результатов исследований, схему 

начальных этапов инфекционного процесса, 

вызываемого Y. pseudotuberculosis, можно пред-

ставить следующим образом. Заражение че-

ловека и животных псевдотуберкулезом про-

исходит преимущественно оральным путем 

с контаминированными возбудителем пищей 

или водой либо, значительно реже, в результате 

прямого контакта с инфицированными живот-

ными и людьми [70]. Поступившая из внеш-

ней среды, температура которой, как правило, 

составляет (10–30)°С, культура возбудителя 

имеет фенотип, резко отличающийся от тако-

вого культуры, выращенной при температу-

ре ∼37°С — температуре тела теплокровных. 

Инкубация Y. pseudotuberculosis при такой по-

ниженной температуре способствует экспрес-

сии лишь небольшого числа адгезинов — ком-

понентов наружной мембраны. Это, главным 

образом, инвазин InvA, продукция которого 

максимальна при температуре 25°С и слабо-

щелочных значениях рН, а также «холодовой» 

тип ЛПС, характеризующийся, в частности, 

выраженной оснащенностью О-боковыми це-

пями [62]. Следует подчеркнуть способность 

энтеропатогенных иерсиний, равно как и ряда 

непатогенных для человека представителей 

рода Yersinia, к продукции высокополимерных 

О-боковых цепей [29] и, одновременно, к ши-

роким адаптивным возможностям персистен-

ции во внешней среде. Длина О-боковых цепей 

у энтеробактерий может достигать 30–35 нм 

и более (длина одной субъединицы О-антигена 

составляет 1,0–1,3 нм); при этом показано, 

что с увеличением полимерности О-антигена 

в целом повышается адгезивность ЛПС к ми-

неральному субстрату — нитриду кремния 

[64]. Указанные обстоятельства, а также вы-

сокая оснащенность поверхнос ти бактерий 

молекулами ЛПС (он может покрывать до 75% 

поверхности микробной клетки [40]) позво-

ляют предположить важную роль О-антигена 

ЛПС для выживания в природе, вполне веро-

ятно, за счет его адгезивности к биотическим 

и абио тическим объектам внешней среды. 

После попадания инфекта в желудочно-ки-

шечный тракт и преодоления содержимого 

желудка часть выживших микробов может ад-

гезировать к эпителиальным клеткам тонкого 

кишечника, главным образом, к М-клеткам 

Пейеровых бляшек [14]. Есть мнение, что адге-

зия иерсиний к М-клеткам происходит за счет 

взаимодействия с β1-интегриновыми рецеп-

торами не только инвазина InvA (напрямую), 

но и YadA (через фибронектин) [28]. Однако, 

значимость в указанном взаимодействии YadA 

(равно как и других адгезинов, продуцируе-

мых при температуре тела теплокровных), если 

и есть, то, по-видимому, минимальна. Так, 

Mikula K.M. и соавт. считают, что этот адгезин 

экспрессируется после преодоления слизис-

той кишечника [43]. Вышеизложенное позво-

ляет предположить, что в организм человека 

в естественных условиях per os могут попасть 

бактерии этого возбудителя, экспрессирую-

щие в функционально значимом количестве 

только два адгезина — InvA и «холодовой» ЛПС. 

Роль порина OmpF, продуцируемого клетка-

ми Y. pseudotuberculosis при низких значениях 

температуры, в адгезии микроба к эукарио-

тическим клеткам, предположительно, отно-

сительно мала, учитывая его меньшую удель-

ную адгезивность в модельных экспериментах 

[3], а также существенно более низкое содер-

жание в наружной мембране по сравнению 

с ЛПС. Ни малая продолжительность периода 

прохождения инфекта через верхние отделы 

пищеварительного тракта до своих входных во-

рот — эпителия тонкого кишечника, ни соот-

ветствующие неблагоприятные внешние усло-

вия на этом пути, по-видимому, не позволяют 

микробным клеткам не только пролифериро-

вать, но и изменять свои поверхностные струк-

туры до фенотипа 37-градусных, «тепловых» 

культур возбудителя, способных к продукции 

иных адгезинов. Вышеизложенное поз воляет 

предположить, что из числа известных адгези-

нов Y. pseudotuberculosis InvA и ЛПС (преимуще-

ственно за счет О-боковых цепей) способствуют 

не только персистенции возбудителя во внеш-

ней среде, но также и адгезии к клеткам эпите-

лия слизистой тонкого кишечника — входных 

ворот инфекции в организме теплокровного 

хозяина. Учитывая то, что c повышением тем-

пературы культивирования Y. pseudotuberculosis 

вирулентность бактерий для эксперименталь-

ных животных падает [4], а также принимая 

во внимание показанные адгезивные свойства 

InvA [14] и «холодового» варианта ЛПС [1], мож-

но говорить о ключевой роли двух названных 

адгезинов на начальной стадии развития ин-

фекционного процесса.

Интернализованные М-клетками Пейеро-

вых бляшек бактерии в составе вакуоли транс-

портируются от апикальной к базолатеральной 

стороне, после чего попадают в подлежащее 

пространство, где презентируются клеткам 

иммунной системы — дендритным клеткам, 
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макрофагам, Т- и В-лимфоцитам [55] — с по-

следующей возможной диссеминацией в мезен-

териальные лимфатические узлы и, с меньшей 

вероятностью, в селезенку и печень [18], и даль-

нейшим развитием процессов пато- и иммуно-

генеза. Адгезины псевдотуберкулезного микро-

ба способствуют инъекции в клетки иммунной 

системы эффекторных белков, модулирующих 

сигнальные системы, которые индуцируют 

развитие неспецифического иммунного ответа, 

определяют устойчивость к фагоцитозу, ком-

племент-опосредованному лизису и др. [13, 43, 

59]. В этих процессах принимают участие адге-

зины Y. pseudotuberculosis, продуцируемые in vivo 

как вне-, так и внутриклеточно (в последнем 

случае и InvA, биосинтез которого происходит 

и при 37°С, но при слабокислых значениях рН 

[43]). Спектр и количественное представитель-

ство адгезинов на поверхности клетки возбуди-

теля определяется совокупностью химических 

и физических характеристик среды, окружаю-

щей микроб в организме хозяина. Перечень 

адгезинов Y. pseudotuberculosis растет. Особый 

интерес к исследованию адгезивности это-

го возбудителя, как одного из представителей 

бактерий, вызывающих сапрозоонозные ин-

фекции, придает чрезвычайная пластичность 

его метаболизма, обеспечивающая адаптацию 

микроба к экстремально меняющимся услови-

ям обитания.

Статья подготовлена в рамках НИР по госза-

данию № 20.6834.2017/БЧ Минобрнауки РФ.
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