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Инфекции, вызываемые Грам-отрицательными бактериями (ГОБ), 

представляют серьезную опасность для населения Земли, особенно, для 
развивающихся стран. Угроза возрастает в связи появлением антибиотико-
устойчивых штаммов ГОБ и снижением иммунитета у населения. 
Серьезность этих проблем подтверждается вспышкой в 2011 г. в Германии 
инфекции, сопровождаемой тяжелым гемолитико-уремическим синдромом и 
острым гастроэнтеритом, вызванной новым штаммом Escherichia coli 
O104H4, продуцирующим дизентерийный токсин и имеющим 
множественную лекарственную устойчивость. Зарегистрировано 3842 случая 
заболевания гемолитико-уремическим синдромом и острым гастроэнтеритом, 
в том числе 55 смертельных случаев [32]. Разработка новых антибиотиков и 
вакцин для лечения и профилактики ГОБ инфекций является важнейшим 
условием предотвращения в будущем медицинской и социальной 
катастрофы. Достижение этой цели требует детальных знаний о структуре и 
функции главных факторов вирулентности и антигенности ГОБ. 

Прикрепление ГОБ-патогенов к определенным видам клеток хозяина 
критично для начала инфекции. Оно необходимо для колонизации тканей 
хозяина и опосредовано адгезинами, экспрессированными на поверхности 
бактерий. Адгезины взаимодействуют со строго определенными рецепторами 
клеток хозяина. Фибриллярные адгезины, доминирующие в ГОБ, 
секретируются на поверхность бактерии и собираются с помощью довольно 
простой и консервативной системы секреции. Она состоит из двух белков. 
Один из них получил английское название "chaperone", которое переводится 
как "компаньон", "сопровождающее лицо", а в транскрипции - "шаперон", а 
второй компонент получил английское название "usher", которое переводится 
как "швейцар", "привратник", в транскрипции – "ашер" [12, 13, 16, 31, 33, 34, 
39, 42, 47, 48, 52, 54]. Анализ структурных исследований, выполненных нами 
[17, 18, 23–25, 49–52] и другими авторами [1, 2, 9, 33],  позволил нам открыть 
новое семейство фибриллярных адгезинов, представляющих собой полимер 
одной или двух типов субъединиц, в каждой из которых расположен один 
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или даже два независимых центра адгезии, специфичных к разным 
рецепторам клеток хозяина. Мы назвали это семейство органелл 
"фибриллярными полиадгезинами" или просто "полиадгезинами" [48]. 
Полиадгезины собираются с помощью т.н. "FGL" семейства 
периплазматических шаперонов (FGL расшифровывается как FG-long, т.е. 
шапероны с длинной петлей FG, отвечающей за взаимодействие с 
субъединицами полиадгезинов) [4, 20, 29, 48, 51]. Полиадгезины выполняют 
функцию бактериального оружия для захвата, нейтрализации и 
дезориентации иммунной системы хозяина [47]. Члены семейства 
полиадгезинов являются мишенями для конструирования вакцин и анти-
микробных лекарств, а также широко используются в диагностике тяжелых 
заболеваний, вызываемых ГОБ патогенами [48, 54]. 

Наши исследования, открывшие путь к обнаружению семейства 
полиадгезинов, начались с клонирования и секвенирования генов, 
ответственных за образование капсулы Yersinia pestis, возбудителя одной из 
самых опасных инфекций, известных человечеству - чумы. Легочная форма 
чумы до эры антибиотиков вызывала 100% смертность. Пандемии чумы 
унесли жизни, приблизительно, 200 миллионов человек, т.е. больше, чем 
войны за всю историю человечества. Капсула Y. pestis представляет собой 
агрегат высокомолекулярных линейных полимеров, состоящих всего из 
одной субъединицы Caf1 (капсульная фракция 1 - F1) [47–51, 54]. 
Образование капсулы кодируется кластером генов caf, гены которого, caf1, 
caf1M, caf1A и caf1R, кодируют, соответственно, Caf1 субьединицу, 
периплазматический шаперон Caf1M, молекулярный ашер Caf1A и белок 
Caf1R, регулирующий транскрипцию кластера генов [17, 18, 23–25]. 

Структура Caf1 субъединицы капсульного F1 антигена в сравнении 
с другими субъединицами фибриллярных органелл адгезии 

Трехмерная структура Caf1 субъединицы, комплементированной 
шапероном. Свободные от шаперонов субъединицы полиадгезинов весьма 
нестабильны и склонны к образованию агрегатов [51, 53]. Поэтому 
информация о структуре многих субъединиц фибриллярных органелл 
адгезии была получена при изучении комплексов шаперон–субъединица [5, 
33, 36, 38, 44, 50, 51]. 

Кристаллическая структура комплексов шаперон–субъединица для 
пилей I типа FimC–FimH [5] и P пилей PapD–PapK, PapD–PapE и PapD–PapA 
[36, 38, 44] позволила обнаружить, что субъединицы пилей (пилины), как и 
шапероны, имеют иммуноглобулино-подобную (Ig) структуру (рис. 1). 
Однако, C-концевой (G) β-тяж Ig структуры отсутствует. В результате, на 
поверхности субъединицы образуется глубокая гидрофобная щель (рис. 1 и 
2). Шапероны встраивают в эту щель пилинов свой β-тяж G1. Этот процесс 
назван "комплементацией донируемым тяжем" [5, 36, 38, 44] (рис. 1). В 
результате, три гидрофобных боковых цепи в консервативном фрагменте G1 
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вставляются в гидрофобную акцепторную щель и становятся составной 
частью гидрофобного ядра субъединицы. 

 

 
Рис. 1. Ленточное изображение кристаллической структуры PapD–PapA, SafB–

SafA и Caf1M–Caf1 комплексов.  
Шапероны окрашены голубым цветом, а крайние тяжи G1 и A1 выделены 

фиолетовым цветом; субъединицы – красные. Два остатка Cys, консервативных для всего 
FGL семейства шаперонов, изображены шариками и стержнями. Гидрофобные остатки в 
G1 тяже шаперонов, которые взаимодействуют с карманами P5–P1 в субъединицах, также 
изображены шариками и стержнями. Остаток A114 в SafB, который взаимодействует с 
карманом P5, находится в равновесии между связанным (слева, структура I типа) и 
несвязанным (справа, структура II типа) состояниями в кармане P5. Структуры 
нарисованы, основываясь на координатах атомов, опубликованных Remaut et al. [33] 
(номера доступа в PDB 2CO6 and 2CO7), Verger et al. [44] (номер доступа в PDB 2UY6) и 
Zavialov et al. [50, 51] (номер доступа в PDB 1P5V). Все рисунки выполнены с помощью 
программы PYMOL [11]. 

 
Анти-иммунная и провоспалительная активности полиадгезинов 
В противоположность пилям-моноадгезинам, у которых только один 

связывающий домен на верхушке пилей (рис. 3a), каждая фибрилла 
полиадгезина может (рис. 3b): 
(1) обеспечивать прочное поливалентное пристегивание бактериального 
патогена к клетке-мишени хозяина; 
(2) агрегировать рецепторы клеток хозяина и запускать передачу сигналов, 
вызывающих иммуносупрессивные и провоспалительные реакции; 

(3) подтягивать бактерию к клетке хозяина с помощью механизма, 
похожего на застежку-молнию, чтобы увеличить плотность контакта. 
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Рис. 2. (a) Сравнение комплементированных шаперонами домена пилей PapA и 

субъединицы полиадгезина Caf1. Домен пилина PapA и субъединица полиадгезина Caf1 
окрашены красным, а донируемые тяжи PapD и Caf1M шаперонов окрашены голубым цветом.  

(b) Ленточная диаграмма нативных комплексов PapD–PapA'–PapA'' и 
Caf1M–Caf1'–Caf1''. Caf1M и PapD шапероны окрашены голубым цветом, а их G1 и A1 β-тяжи 
выделены фиолетовым цветом. Связанные с шапероном Caf1' и PapA' субъединицы и N-концевой 
донируемый тяж (Gd или Nte) показаны красным цветом; Caf1'' и PapA'' субъединицы, 
соответствующие верхушке растущей фибриллы, показаны зеленым цветом. N- и C-концы 
помечены тем же цветом, что и ленты. Структуры нарисованы, основываясь на координатах 
атомов, опубликованных Verger et al. [44] (номер доступа в PDB 2UY6) and Zavialov et al. [50, 51] 
(номера доступа в PDB 1P5V и 1Z9S). 
 

 
Рис. 3. Схематическая иллюстрация связывания моноадгезивных (a) и 

полиадгезивных фибриллярных органелл (b) с рецепторами клеток хозяина. 
Периплазматические шапероны и ашеры наружной мембраны окрашены в голубой и 

оранжевый цвет, соответственно. Адгезивные и пилиновые субъединицы окрашены в 
красный и желтый цвет, соответственно. Рецепторы клеток хозяина для моноадгезинов 
окрашены зеленым цветом. Два различных типа рецепторов клеток хозяина для 
полиадгезинов показаны фиолетовым и зелено-голубым цветом. 
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Плотный контакт между взаимодействующими клетками затрудняет 

диффузию Ca2+ в области контакта и, как следствие, запускает Ca2+-
зависимую систему секреции III типа (кодируется pCD1 плазмидой 
вирулентности), которая приводит в негодность систему защиты клетки 
хозяина [6, 7, 14, 45]. Это чрезвычайно важно для бактериальной 
вирулентности. В частности, Y. pestis использует систему секреции III типа 
для порчи клеток с функциями естественного иммунитета (макрофаги, 
дендритные клетки и нейтрофили), которые представляют собой передовую 
линию обороны организма хозяина, предотвращая развитие адекватного 
адаптивного иммунитета и ускоряя смертельный исход чумы [Marketon et al., 
2005]. Было обнаружено, что дендритные клетки, инфицированные Y. pestis, 
теряют способность прикрепляться к твердым поверхностям и мигрировать 
под действием хемокина CCL19 (трансмембранная проба in vitro). Оба 
эффекта зависят от присутствия плазмиды pCD1 и температуры 
выращивания бактерий перед заражением [43]. Закапывание штамма Y. pestis, 
лишенного плазмиды pCD1, в дыхательные пути мышей сопровождалось 
процессом эффективного перемещения альвеолярных дендритных клеток в 
лимфатические узлы средостения. В то же время, закапывание штамма 
Y. pestis, несущего плазмиду, не индуцировало этот процесс. Полученные 
результаты позволяют предположить, что зависимая от плазмиды 
вирулентности pCD1 миграция дендритных клеток является важным 
механизмом, используемым Y. pestis для извращения функции дендритных 
клеток. 

 

 
Рис. 4. Схема, иллюстрирующая возможный механизм взаимодействия 

полиадгезинов с системой секреции III типа (инъктисома) Yersinia. Рисунок основан на 
данных, опубликованных Cornelis [6] and Felek et al. [15]. 
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Felek et al. [15] обнаружили, что адгезины Y. pestis облегчают доставку 
Yop в эукариотические клетки и вносят вклад в вирулентность. Ail, активатор 
плазминогена (Pla) и pH6 антиген (Psa) могут опосредовать транслокацию 
Yop в клетки хозяина. Вклад каждого адгезина в связывание и доставку Yop 
зависел от условий выращивания бактерий. При выращивании при 28°C, pH 
7, степень важности адгезинов для связывания с клетками и цитотоксичности 
была Ail>Pla>Psa. Для Y. pestis, выращенной при 37°C, pH 7, вклад Ail и Pla 
был равным, а роль Psa установить не удалось. При 37°C, pH 6, как Ail, так и 
Psa вносили вклад в связывание и доставку Yop, в то время как вклад Pla был 
минимальным. Способность Pla усиливать транслокацию Yop не зависела от 
протеазной активности. Из трех одиночных мутантов ∆ail мутант был 
наиболее дефектен по уровню вирулентности для мышей. Из трех адгезинов 
экспрессия ail в тканях инфицированных мышей была самой высокой. 
Делеция psaA (кодирует Psa) дополнительно к делеции ail приводила к 
возрастанию LD50 для мышей в 130000 раз по отношению к исходному 
штамму KIM5. Эти результаты показывают, что Psa является роль адгезином, 
чей вклад в вирулентность зависит от среды. Экспрессия Psa облегчает 
секрецию Yop, которые вносят решающий вклад в вирулентность Y. pestis. 
Рисунок 4 показывает возможный механизм взаимодействия полиадгезинов и 
системы секреции III типа (инъектисома). 
 Фрагменты капсулы F1 Y. pestis слущиваются в культуральную среду 
[41], активируют перитонеальные макрофаги in vitro и индуцируют 
продукцию провоспалительных цитокинов, TNF- α, IL-1 и IL-6, вдали от 
места инфекции, дезориентируя таким образом иммунную систему [40]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В последнее десятилетие растет число сообщений об инфекциях, 

вызванных ГОБ, для которых нет адекватного лечения, а также отсутствуют 
безопасные и эффективные вакцины [10, 19]. Это возвращение в пред-
антибиотиковую эпоху стало реальностью не только для Европы, но и для 
других частей света. Дальнейшие исследования открытого нами семейства 
полиадгезинов, которые выполняют функцию бактериального оружия для 
захвата, нейтрализации и дезориентации иммунной системы хозяина, 
открывают новые перспективы для конструирования вакцин и анти-
микробных лекарств, а также их использования для диагностики тяжелых 
заболеваний, вызываемых ГОБ патогенами [48, 54].  
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В. П. Завьялов 
ПОЛІАДГЕЗИНИ ПАТОГЕННИХ БАКТЕРІЙ ЯК ЗБРОЯ 

ДЛЯ ЗАХОПЛЕННЯ, НЕЙТРАЛІЗАЦІЇ ТА ДЕЗОРІЄНТАЦІЇ 
ІМУННОЇ СИСТЕМИ ХАЗЯЇНА 

Ключові слова: патогенні бактерії; поліадгезини; протиімунна зброя. 
Швидке зростання числа стійких до ліків штамів Грам-негативних бактерій (ГНБ) 

перетворилося на серйозну небезпеку для світової охорони здоров'я. Для колонізації 
тканин хазяїна патогенні ГНБ використовують поверхневі органели адгезії. Штам E. coli 
O104H4, що викликав у 2011 році в Німеччині спалах гемолітико-уремічного синдрому з 
55 смертельними наслідками, використовує агрегативні фімбрії адгезії I типу (AAF/I), які 
належать до відкритого нами сімейства поліадгезинів. Поліадгезини виконують функцію 
бактерійної зброї для захоплення, нейтралізації та дезорієнтації імунної системи хазяїна. 
Багато поліадгезинів, включаючи AAF/I, мають імунопротективні властивості, що робить 
їх привабливими кандидатами на використання в якості антигенів при створенні вакцин. 
Раніше наші структурні дослідження дозволили розробити новий підхід до конструювання 
високо розчинних мономірних субодиниць поліадгезинів. Цей підхід істотно полегшує 
конструювання потенційних молекулярних вакцин проти важких інфекційних 
захворювань. 

V. P. Zav'yalov 
POLYADHESINS OF PATHOGENIC BACTERIA AS AN ARMAMENT 

FOR HIJACKING, NEUTRALIZATION AND MISLEADING 
OF HOST IMMUNE SYSTEM 

Keywords: pathogenic bacteria; polyadhesins; anti-immune armament. 
The rapid emergence of new and treatment-resistant Gram-negative bacteria (GNB) has 

become a major threat to public health. The recent outbreak of new Shiga-toxin–producing E. 
coli O104H4 infection in Germany illustrates this problem. To colonize host tissues, most 
pathogenic GNB express surface adhesive organelles. The German strain uses aggregative 
adherence fimbriae I (AAF/I) to anchor to the intestinal mucosa and induce inflammation. AAF/I 
belong to the discovered by us family of fimbrial polyadhesins. Polyadhesins of pathogenic GNB 
are functioning as an armament for hijacking, neutralization and misleading of host immune 
system. Many fimbrial polyadhesins, including AAF/I, are immunoprotective, which makes them 
attractive vaccine candidates. Previously, our structural studies suggested a new approach to 
construction of highly soluble monomeric subunits of fimbrial polyadhesins. This approach 
facilitates design of potential molecular vaccines against several infectious diseases. 


