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ОБЗОРы

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2012
УДК 616-002.2-022:579.84:579.22

Н. А. Зигангирова, Л. Н. Нестеренко, И. Г. Тиганова, Е. А. Кост
РЕГУЛЯТОРНАЯ РОЛь СИСТЕМЫ СЕКРЕЦИИ iii ТИпА ГРАМОТРИЦАТЕЛьНЫх 

бАКТЕРИЙ В РАзВИТИИ хРОНИчЕСКОГО ИНфЕКЦИОННОГО пРОЦЕССА
ФГБУ НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи Минздравсоцразвития, Москва

Обзор посвящен анализу информации об участии системы се-
креции третьего типа (ССТТ) грамотрицательных бактерий в 
развитии хронического инфекционного процесса. Исследова-
ниями последних лет показано, что в основе большинства тяже-
лых хронических соматических заболеваний лежит хроническое 
воспаление, индуцированное в первую очередь инфекционными 
агентами. Обсуждается роль ССТТ различных видов в переходе 
от острой инфекции к персистирующей. Данные клинических 
и бактериологических исследований показали, что микроор-
ганизмы персистируют в форме, устойчивой к антибиотикам. 
Поэтому одной из перспективных мишеней для разработки ан-
тибактериальных препаратов нового поколения является ССТТ, 
осуществляющая транспорт факторов патогенности бактерий 
непосредственно в эукариотическую клетку. Наличие этой си-
стемы абсолютно необходимо для развития острого инфекцион-
ного процесса, а хронизация инфекции принципиально зависит 
от ее функционирования.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  патогены, ингибиторы, ССТТ, хрони-
ческие инфекции

Роль бактериальных хронических инфекций в 
инфекционной патологии человека

На рубеже XX–XXI веков медицинское сообще-
ство было вынуждено признать, что инфекционные 
заболевания по-прежнему занимают 1-е место в мире 
по числу смертельных исходов (около 18 млн ежегод-
но). При этом структура инфекционных заболеваний 
принципиально изменилась в сторону существенного 
преобладания хронических форм над острыми фор-
мами течения инфекционного процесса. Более того, 
многочисленные клинические и микробиологические 
данные доказывают, что в основе большинства тяже-
лых хронических соматических заболеваний лежит 
хроническое воспаление, индуцированное в первую 
очередь инфекционными агентами [26], и пусковым 
механизмом таких широко распространенных и зна-
чимых заболеваний, как артрит, атеросклероз, астма, 
гастрит, язва и рак желудка, бесплодие, неврологиче-
ские, аутоиммунные и ряд онкологических заболева-
ний являются хронические инфекции, обусловленные 
конкретными микроорганизмами.

Такая плохо контролируемая ситуация крайне ши-
рокой распространенности хронических инфекций 
сложилась во многом вследствие того, что современ-
ная медицина не имеет эффективных средств для 
борьбы с ними. Антибиотики и вакцинопрофилактика 
могут ограничивать развитие только острых форм за-
болевания и неэффективны для лечения хронических 
инфекций. Это связано с принципиальной разницей 
взаимодействия патогена с организмом хозяина при 
острой и хронической форме инфекции [49].

При острой инфекции основная стратегия микро-
бов – размножение и распространение метаболиче-

ски активного патогена, и эти процессы эффективно 
блокируются антибиотиками. При хронической ин-
фекции система взаимодействия патогена и хозяина 
гораздо сложнее; стратегия направлена на адаптацию 
микроорганизма к условиям обитания внутри ма-
кроорганизма, подавление или избегание защитных 
реакций организма-хозяина и в результате этого дли-
тельное выживание или персистенцию (бактерионо-
сительство) микробов в макроорганизме. Известно, 
что при бактерионосительстве имеет место пере-
стройка механизмов защиты макроорганизма с фор-
мированием иммунокомпрометированного статуса 
(иммунологический дисбаланс, иммунологическая 
толерантность, дефицит местного иммунитета), т. е. 
создаются условия для выживания (персистирования) 
возбудителя, а следовательно, дальнейшего развития 
бактерионосительства. Снижая вирулентность или 
изолируясь в очагах локального иммунодефицита, 
бактерии могут уклоняться от факторов защиты хо-
зяина. Подавление же факторов защиты хозяина идет 
за счет повышения вирулентных свойств бактерий и 
в результате диссеминации в иммунокомпрометиро-
ванном организме. Многие виды бактерий способны 
факультативно паразитировать внутриклеточно, фор-
мируя внутриклеточные бактериальные сообщества 
и проявляя тропность к различным клеткам хозяина 
(например, макрофагам и эпителиальным клеткам). 
Внутриклеточное паразитирование бактерий осно-
вано на способности блокировать внутриклеточные 
механизмы иммунной защиты хозяина [6]. Перси-
стенция как способ резервации возбудителя в орга-
низме хозяина является ключевым патогенетическим 
звеном в формировании хронического течения забо-
леваний, а также опасна в эпидемическом плане как 
способ распространения инфекций.

Данные клинических и бактериологических ис-
следований показали, что микроорганизмы перси-
стируют в форме, устойчивой к антибиотикам. Среди 
механизмов, определяющих толерантность перси-
стирующих форм микробов к антибиотикам, можно 
выделить формирование биопленок, переход в не-
культивируемое состояние, образование форм с из-
мененной клеточной стенкой и измененным метабо-
лизмом. Сложность лечения хронических инфекций 
обусловлена также подавлением иммунной системы 
хозяина под действием длительных курсов антибио-
тикотерапии, в результате чего развиваются иммуно-
дефицитные состояния, существенно усугубляющие 
течение хронических болезней [3].

В связи с этим разработка новых антибактериаль-
ных препаратов, эффективных в отношении хрони-
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и особо опасных инфекций. ССТТ демонстрирует 
значительное сходство у таксономически далеких 
родов микроорганизмов, таких как Chlamydia, Sal-
monella, Shigella, Vibrio, Photorhabdus, Pseudomonas, 
Escherichia, Yersinia, Burkholderia, Bordetella, Aeromo-
nas и др., а также ряда патогенов, поражающих рас-
тения (Erwinia, Xanthomonas, Pseudomonas syringae, 
Ralstonia solancearum, Rhizobium, Pantoea) [19].

Структура ССТТ
Данная система секреции характеризуется нали-

чием более 20 белков, составляющих аппарат (“моле-
кулярный шприц”) для транспорта в клетку хозяина 
факторов патогенности, взаимодействующих с мем-
браной или проникающих непосредственно в цито-
плазму клетки хозяина и изменяющих ее нормальное 
физиологическое состояние, способствуя инвазии и 
внутриклеточному размножению патогена [20].

“Молекулярный шприц” состоит из следующих 
элементов (рис. 1). Во внутренней мембране бак-
терий расположена кольцевая белковая структура, 
играющая основную роль в распознавании секре-
тируемых молекул, в инициации процесса секреции 
и его энергетическом обеспечении. Эта белковая 
структура состоит из базального тела и окружающих 

ческих форм инфекции, является фундаментальной 
задачей клинической микробиологии и должна осно-
вываться на понимании молекулярных механизмов 
установления персистенции. Разрабатываемые пре-
параты должны строго селективно действовать на те 
бактериальные мишени, которые ответственны на мо-
лекулярном уровне за базисные механизмы взаимо-
действия с организмом хозяина и определяют разви-
тие самого инфекционного процесса как при острой, 
так и при хронической инфекции. Подавление бакте-
риальных мишеней, которые присутствуют только у 
патогенных бактерий, низкомолекулярными специ-
фическими химическими соединениями будет бло-
кировать эти механизмы, не влияя на жизнеспособ-
ность бактерий, фактически “обезоруживая” патоген. 
В отличие от антибиотиков действие таких специфи-
ческих ингибиторов не должно приводить к разви-
тию генетически детерминированной устойчивости. 
Кроме того, специфическое связывание химических 
соединений с конкретным белком-мишенью даст воз-
можность минимизировать побочные эффекты [2].

Система секреции третьего типа как перспектив-
ная мишень для поиска новых антибактериаль-

ных препаратов
Одной из перспективных мишеней для разработ-

ки антибактериальных препаратов нового поколения 
является система секреции третьего типа (ССТТ) па-
тогенных грамотрицательных бактерий, с помощью 
которой факторы патогенности бактерий транспорти-
руются непосредственно в эукариотическую клетку. 
Наличие этой структуры абсолютно необходимо для 
развития острого инфекционного процесса, а хрони-
зация инфекции принципиально зависит от ее функ-
ционирования [4].

Настоящий обзор посвящен анализу современных 
представлений о роли ССТТ патогенных для человека 
бактерий в установлении хронических форм инфек-
ции на примере возбудителей иерсиниозов, сальмо-
неллезов и хламидиозов.

Секреция в клетку макроорганизма белковых фак-
торов патогенности – бактериальных молекул, от-
ветственных за реализацию бактериями патогенных 
свойств, является важнейшим механизмом развития 
инфекционного процесса. Всего к настоящему време-
ни описано 7 систем секреции, характеризующихся 
различиями в специфичности секретируемых моле-
кул и в структуре секреторного аппарата. У многих 
грамотрицательных бактерий как для инвазии, так и 
для выживания внутри клеток хозяина наибольшее 
значение имеет ССТТ.

Ключевое отличие ССТТ от других систем секре-
ции заключается в том, что перенос белков – факто-
ров патогенности бактериальной клетки осуществля-
ется непосредственно в цитоплазму эукариотической 
клетки с помощью специальной структуры, так на-
зываемого “молекулярного шприца” (инжектисомы). 
Такой “молекулярный шприц” присутствует только у 
патогенных бактерий; именно благодаря его функцио-
нированию широкий спектр бактерий с различным 
типом паразитирования (экзо- и эндопаразиты) реа-
лизует свои патогенные свойства [9].

ССТТ обнаружена у целого ряда грамотрицатель-
ных бактерий – возбудителей социально значимых 

Рис. 1. ССТТ грамотрицательных бактерий.
1 – базальное тело; кольцевая белковая структура, расположенная во 
внутренней части клеточной стенки бактерии; 2 – экспортер: комплекс 
белков внутренней части клеточной стенки бактерии, обеспечивающих 
активный транспорт факторов патогенности бактерий (эффекторных 
белков) внутрь белкового канала (иглы); 3 – игла: белковый канал, прохо-
дящий через наружную часть клеточной стенки бактерии, служащий для 
переноса эффекторных белков в инфицируемую клетку; 4 – секретон: 
кольцевая белковая структура, участвующая в транспорте эффекторных 
белков через внешнюю часть клеточной стенки бактерии в инфицируе-
мую клетку; 5 – транслокон: белковая структура, формирующая пору в 

мембране инфицируемой клетки.
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его белков-экспортеров, обеспечивающих активный 
транспорт белков в периплазматическое простран-
ство. Непосредственно к этой базальной структуре 
присоединен белковый канал, проходящий через 
пептидогликан и наружную мембрану бактериальной 
клетки. В наружной мембране канал фиксируется 
кольцевыми белковыми структурами (секретон). Се-
кретон состоит из ряда белков наружной мембраны 
бактерии, участвующих в транспорте эффекторных 
белков и компонентов транслокона через внешнюю 
мембрану бактерии. Над поверхностью микробной 
клетки выступает белковая структура – игла и транс-
локон, формирующий пору в мембране эукариотиче-
ской клетки [11]. Длина иглы ССТТ около 60–80 нм, 
диаметр 8 нм. Диаметр отверстия в игле равен при-
мерно 3 нм. Одна бактерия может иметь несколько 
сотен структур ССТТ.

Бактериальные белки, секретируемые из цитоплаз-
мы бактерии, попадают через иглу “молекулярного 
шприца” в цитоплазму клетки-хозяина, преодолевая 
три мембраны: внутреннюю и внешнюю мембраны 
грамотрицательных бактерий и мембрану эукариоти-
ческой клетки.

Большая часть генов, кодирующих белки ССТТ, 
локализована в хромосомных регионах, называемых 
островами патогенности. Острова патогенности со-
держат гены, кодирующие структурные и эффектор-
ные белки, шапероны, а также регуляторные элемен-
ты ССТТ. Острова патогенности ограничены повтора-
ми нуклеотидных последовательностей и снабжены 
механизмами, позволяющими осуществлять горизон-
тальный перенос генов.

Эффекторные белки, секретируемые через иглу, 
должны быть распознаны. Распознавание осущест-
вляется через “сигнал секреции” – небольшую по-
следовательность аминокислот, расположенную 
на N-конце белка, которая распознается белками-
экспортерами. Эта последовательность никогда не 
отщепляется от белка, как это может происходить в 
других секреторных системах.

Ключевыми структурными элементами ССТТ яв-
ляются: мономер иглы, мономер внутреннего стерж-
ня, белки базального тела, белок кончика иглы, белок, 
ответственный за определение длины иглы, АТФаза, 
которая предоставляет энергию для секреции. Эти 
элементы содержатся во всех ССТТ различных бакте-
рий, являясь очень консервативными, схожими друг с 
другом [36].

функционирование ССТТ
Контактирование иглы с клеткой хозяина запуска-

ет секрецию. Секреция также может индуцироваться 
снижением концентрации ионов кальция, добавле-
нием различных специфических веществ или повы-
шением температуры. Секреция белков происходит 
за счет протон-движущей силы, так же, как движе-
ние жгутиков. Большинство секретируемых белков 
должны проходить через иглу в денатурированном 
состоянии, которое они приобретают под воздействи-
ем АТФазы в базальном теле [22]. Секреция белков 
требует присутствия специальных шаперонов. Вну-
три семейства шаперонов ССТТ белки имеют очень 
небольшую гомологию или не имеют ее вовсе, так 
же, как они не имеют гомологии с АТФ-зависимыми 

шаперонами теплового шока. Каждый шаперон взаи-
модействует только со своим специфическим белком-
эффектором; отсутствие определенных шаперонов 
приводит к уменьшению или прекращению секреции 
соответствующих эффекторов. Шапероны и их эф-
фекторы обычно кодируются генами, расположенны-
ми рядом. Рентгеноструктурный анализ белков YopE 
(белок иерсиний) и SptP (белок Salmonella enterica) в 
комплексе со специфическими шаперонами показал 
удивительное пространственное сходство, несмотря 
на отсутствие гомологии, что говорит об универсаль-
ном характере взаимодействия между шаперонами 
ССТТ и эффекторами [10, 45].

Эффекторы ССТТ входят в “молекулярный шприц” 
в базальном теле и движутся по игле в направлении 
клетки хозяина. Сначала секретируются особые бел-
ки эффекторы – транслокаторы, которые создают по-
ру в мембране клетки хозяина (транслокон), через 
которую могут пройти другие эффекторы. Мутантная 
бактерия, у которой нет транслокаторов, может секре-
тировать белки, но не может доставить их в клетку 
хозяина. Некоторые транслокаторы играют двойную 
роль: после того как они сформировали пору, белки 
транслоцируются в клетку и выполняют функцию эф-
фекторов.

Взаимодействие эффекторных белков ССТТ  
с эукариотической клеткой

В единственную эукариотическую клетку могут 
быть транспортированы до 100 различных эффектор-
ных белков. Эффекторные белки иерсиний, сальмо-
нелл и хламидий являются одними из наиболее хоро-
шо изученных (см. таблицу).

Эффекторы часто бывают многофункциональны-
ми и могут взаимодействовать друг с другом, вызы-
вая согласованный ответ клетки хозяина. Эффектор-
ные белки разных патогенов эволюционно далеки и 
выполняют различные функции в клетке, воздействуя 
на основные физиологические процессы эукариоти-
ческой клетки.

Для развития инфекции бактерии должны проник-
нуть в клетку хозяина, чтобы там реплицироваться. 
Для этого бактериальные эффекторы воздействуют на 
механизм полимеризации актина, что приводит к пе-
рестройке цитоскелета и преобразованию мембраны 
эукариотической клетки, так называемому рифлению 
[42]. Внутри клеток хозяина патогены секретируют 
эффекторы ССТТ, позволяющие им регулировать со-
зревание фагосомы, избегая действия лизосомальных 
ферментов, контролировать биогенез патогенсодер-
жащих фагосом, обеспечивая внутриклеточное вы-
живание и распространение в другие клетки инфици-
рованных тканей.

Эффекторы ССТТ также влияют на клеточный 
цикл, и некоторые из них способны индуцировать 
механизм гибели клетки. Это может происходить 
вследствие активации некоторых проапоптотических 
белков эукариотической клетки, например, каспаз; 
инактивации антиапоптотических факторов, таких 
как NF-κВ и MAP (Mitogen Activating Protein)-киназ; 
индукции лиганд-рецепторной системы [49]. Индук-
ция апоптоза макрофагов защищает бактерии от фа-
гоцитоза, способствуя их выживанию. В том случае, 
когда макрофаги защищают мукозный слой от про-
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