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Ôàãîöèòîç ïàòîãåííûõ áàêòåðèé

Áàêòåðèè ìîãóò ïðîíèêàòü â êëåòêè ýóêàðèîò, ðåãóëèðóÿ ñîáñòâåííûé ôàãîöèòîç êëåòêîé-õîçÿèíîì.
Óïðàâëÿòü ýòèì ïðîöåññîì áàêòåðèè ìîãóò ñ ïîìîùüþ âíåêëåòî÷íûõ òîêñèíîâ, ëèãàíäîâ íà ïîâåðõíî-
ñòè áàêòåðèàëüíîé êëåòêè è ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè, ââåäåííûõ â êëåòêó-õîçÿèíà. Ìåõàíèçìû èíâàçèè
äåëÿò íà äâå ãðóïïû: ìåõàíèçì «çàñòåæêè-ìîëíèè» è òðèããåðíûé ìåõàíèçì. Ñîãëàñíî ïåðâîìó ìåõàíèç-
ìó, áàêòåðèè çàïóñêàþò íåîáõîäèìûå äëÿ èíâàçèè ïåðåñòðîéêè öèòîñêåëåòà è ìåìáðàíû, ñâÿçûâàÿñü ñ
ðåöåïòîðàìè êëåòêè-õîçÿèíà. Ñîãëàñíî âòîðîìó, áàêòåðèè ðåãóëèðóþò ñîáñòâåííûé ôàãîöèòîç, âïðû-
ñêèâàÿ â öèòîïëàçìó êëåòêè-õîçÿèíà ðåãóëÿòîðíûå áåëêè. Ìèøåíüþ â êëåòêå-õîçÿèíå ÷àùå âñåãî ñòàíî-
âÿòñÿ ñèãíàëüíûå ïóòè, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ ôàãîöèòîçà, è íåïîñðåäñòâåííî öèòî-
ñêåëåò. Ïîìèìî ýòîãî, â ðåãóëÿöèè áàêòåðèàëüíîé èíâàçèè ñóùåñòâåííóþ ðîëü èãðàþò ôîñôîëèïèäíûé
ñîñòàâ ìåìáðàíû êëåòêè-ìèøåíè. Òàêèì îáðàçîì, èíòåíñèâíîñòü èíâàçèè îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî ôàê-
òîðàìè âèðóëåíòíîñòè ñàìèõ áàêòåðèé, íî è æèçíåííûì öèêëîì, òðàíñôîðìèðîâàííîñòüþ êëåòêè, ñî-
ñòàâîì ìåìáðàíû è äðóãèìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè êëåòêè-õîçÿèíà. Â íàñòîÿùåì îáçîðå
îïèñàíû ðàçíîîáðàçíûå ìåõàíèçìû áàêòåðèàëüíîé èíâàçèè â êëåòêè ýóêàðèîò è ôàêòîðû, êîòîðûå ìî-
ãóò îïðåäåëÿòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ýóêàðèîò ê èíâàçèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: èíâàçèÿ, ïàòîãåííûå áàêòåðèè, àêòèíîâûé öèòîñêåëåò, ñèãíàëüíûå ñèñòåìû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: PI — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë, PI3P — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-ôîñôàò,
PI4P — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-4-ôîñôàò, PI5P — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-5-ôîñôàò, PI(4,5)P2 — ôîñôàòè-
äèëèíîçèòîë-4, 5-áèôîñôàò.

Îäíèì èç íåîáõîäèìûõ ïðîöåññîâ æèçíåäåÿòåëüíî-
ñòè êëåòêè ÿâëÿåòñÿ ýíäîöèòîç — ïðîöåññ çàõâàòà âíåø-
íåãî ìàòåðèàëà êëåòêîé, îñóùåñòâëÿåìûé ïóòåì îáðàçî-
âàíèÿ ìåìáðàííûõ âåçèêóë. Îäíèì èç âèäîâ ýíäîöèòîçà
ÿâëÿåòñÿ ôàãîöèòîç, êîòîðûé êëåòêè ýóêàðèîò èñïîëüçó-
þò äëÿ ïîãëîùåíèÿ ÷àñòèö áîëüøèõ ðàçìåðîâ. Íà ïåðâîé
ñòàäèè ôàãîöèòîçà ïðîèñõîäèò ñâÿçûâàíèå ïîâåðíîñòíûõ
ðåöåïòîðîâ ñ ÷àñòèöåé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäÿò ïå-
ðåðàñïðåäåëåíèå ðåöåïòîðîâ â ìåìáðàíå è ïåðåäà÷à ñèã-
íàëà, ïðèâîäÿùåãî ê çàõâàòó ÷àñòèöû ìåìáðàííûìè âû-
ðîñòàìè. Áîëüøèíñòâî êëåòîê îðãàíèçìà â íîðìå, êàê
ïðàâèëî, íå çàõâàòûâàåò êðóïíûõ ÷àñòèö, òåì íå ìåíåå
íåêîòîðûå ïàòîãåííûå áàêòåðèè ìîãóò âûçûâàòü ôàãîöè-
òèðîâàíèå ñâîèõ êëåòîê (èíâàçèþ) êëåòêàìè ýóêàðèîò
(Finlay, Cossart, 1997). Èíâàçèÿ ïðîèñõîäèò ïî îäíîìó èç
äâóõ ìåõàíèçìîâ: ïî òðèããåðíîìó ìåõàíèçìó èëè ïî ìå-
õàíèçìó «çàñòåæêè-ìîëíèè» (Cossart, Sansonetti, 2004).
Âî âðåìÿ èíâàçèè ïî ìåõàíèçìó «çàñòåæêè-ìîëíèè»
âçàèìîäåéñòâèå áàêòåðèàëüíîãî ëèãàíäà ñ êëåòî÷íûì ðå-
öåïòîðîì àêòèâèðóåò ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó êëåòêè-õîçÿè-
íà, îáåñïå÷èâàÿ ïåðåñòðîéêè öèòîñêåëåòà, íåîáõîäèìûå
äëÿ îáðàçîâàíèÿ ôàãîñîìû. Íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åíû
èñïîëüçóþùèå ýòîò ìåõàíèçì èíâàçèè áàêòåðèè Yersinia
è Listeria (Galan, Cossart, 2005; Bonazzi et al., 2009).

Äðóãîé ìåõàíèçì èíâàçèè ïàòîãåííûõ áàêòåðèé —
òðèããåðíûé, êîòîðûé èñïîëüçóþò, íàïðèìåð, áàêòåðèè

Salmonella è Shigella (Cain et al., 2008; Schroeder, Hilbi,
2008). Äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêó-ìèøåíü ïî ýòîìó ìå-
õàíèçìó ïàòîãåííûå áàêòåðèè èíèöèèðóåò ñâîå ïîãëî-
ùåíèå êëåòêîé-õîçÿèíîì, ââîäÿ â êëåòêó ñèãíàëüíûå ìî-
ëåêóëû, ðåãóëèðóþùèå èëè èìèòèðóþùèå ìíîæåñòâî
áåëêîâ êëåòêè-õîçÿèíà. Ïîïàâ â êëåòêó-õîçÿèíà, áàêòåðè-
àëüíûå áåëêè ñòàíîâÿòñÿ ôàêòîðàìè âèðóëåíòíîñòè, ó÷à-
ñòâóÿ â ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ è â êîíå÷íîì
èòîãå ïðèâîäÿò ê ôàãîöèòîçó áàêòåðèè.

Òàêèì îáðàçîì, èíòåíñèâíîñòü èíâàçèè îïðåäåëÿåòñÿ
íå òîëüêî ôàêòîðàìè âèðóëåíòíîñòè ñàìèõ áàêòåðèé, íî è
ôèçèîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè êëåòêè-õîçÿèíà. Öåëü
íàñòîÿùåãî îáçîðà — ïîêàçàòü, êàê ïàòîãåííûå áàêòåðèè
èñïîëüçóþò ñèãíàëüíûå ìåõàíèçìû ýóêàðèîòè÷åñêîé
êëåòêè è öèòîñêåëåò äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêè è âûæè-
âàíèÿ.

Àïïàðàò ñåêðåöèè áàêòåðèé

Íåêîòîðûå âíåêëåòî÷íûå ïàòîãåííûå áàêòåðèè, òà-
êèå êàê Bacillus anthracis è Vibrio cholerae, âûäåëÿþò òîê-
ñèíû, êîòîðûå ïðîíèêàþò â êëåòêè õîçÿèíà íåçàâèñèìî
îò áàêòåðèé, à çàòåì ðàçðóøàþò ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó
êëåòêè-ìèøåíè (De Haan, Hirst, 2004; Turk, 2007). Îäíàêî
áîëüøèíñòâî ïàòîãåííûõ áàêòåðèé ïåðåíîñÿò ôàêòîðû
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âèðóëåíòíîñòè íåïîñðåäñòâåííî èç öèòîïëàçìû áàêòåðèè
â öèòîïëàçìó êëåòêè-õîçÿèíà, èñïîëüçóÿ ñåêðåòîðíûå ñè-
ñòåìû. Èç 7 òèïîâ ñèñòåì ñåêðåöèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ
áàêòåðèé íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìà
ñåêðåöèè III òèïà (Tseng et al., 2009), êîòîðàÿ ïåðåíîñèò
áàêòåðèàëüíûå ýôôåêòîðû çà îäèí øàã, áåç îòùåïëåíèÿ
N-êîíöåâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñåêðåòèðóåìîãî áåëêà.
Àïïàðàò ñåêðåöèè ñîñòîèò èç 20—25 áåëêîâ è îõâàòûâà-
åò âíóòðåííþþ ìåìáðàíó, ïåðèïëàçìó è íàðóæíóþ ìåìá-
ðàíó (ðèñ. 1). Ïîñëå êîíòàêòà ñ ïîâåðõíîñòüþ êëåòêè-ìè-
øåíè áàêòåðèÿ ââîäèò áåëêè-ýôôåêòîðû â ìåìáðàíó
êëåòêè-õîçÿèíà, ôîðìèðóÿ ìîëåêóëÿðíóþ ïîðó, ÷åðåç êî-
òîðóþ ñåêðåòèðóåìûå áåëêè ìîãóò ïîïàñòü â êëåòêó-õîçÿ-
èíà (Stone et al., 2011).

Ïîìèìî ñèñòåìû ñåêðåöèè III òèïà ãðàìîòðèöàòåëü-
íûå áàêòåðèè äëÿ ââåäåíèÿ áåëêîâ-ýôôåêòîðîâ â êëåò-
êó-õîçÿèíà èñïîëüçóþò ñèñòåìó ñåêðåöèè IV òèïà, êîòî-
ðàÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðàíñïîðòíûé êîìïëåêñ, ïîõî-
æèé íà ïèëè, íî â îòëè÷èå îò ïèëåé ñïîñîáåí ïåðåíîñèòü
íå òîëüêî ÄÍÊ, íî è áåëêè. Ýòîò àïïàðàò ñåêðåöèè íàé-
äåí ó áàêòåðèé âèäîâ Agrobacterium, Helicobacter è Legio-
nella (Ham et al., 2011).

Ýíòåðîïàòîãåííûå è ýíòåðîàãðåãàòèâíûå áàêòåðèè
Escherichia coli, ðàçëè÷àþùèåñÿ ñòåïåíüþ ïàòîãåííîñòè,
äëÿ ââåäåíèÿ ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè â êëåòêè ýóêàðèîò
èñïîëüçóþò ñèñòåìó ñåêðåöèè V òèïà, â êîòîðîé âî âðåìÿ
ïåðåíîñà îò áåëêîâ îòùåïëÿþòñÿ ñèãíàëüíûå ïåïòèäû.
Ýíòåðîïàòîãåííûå E. coli â äîïîëíåíèå ê ñèñòåìå ñåêðå-
öèè V òèïà èñïîëüçóþò ñèñòåìó ñåêðåöèè III òèïà (Navar-
ro-Garcia et al., 2010).

Êîíòàêò áàêòåðèé
ñ ïîâåðõíîñòíûìè ðåöåïòîðàìè

ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè

Ïåðâûì ýòàïîì èíâàçèè ÿâëÿåòñÿ àäãåçèÿ, ïîñðåäíè-
êàìè êîòîðîé ìîãóò áûòü ðàçíîîáðàçíûå ìîëåêóëû è
ìàêðîìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû, èçâåñòíûå êàê àäãåçèíû.
Ìíîãèå èç íèõ íå òîëüêî ÿâëÿþòñÿ ïîñðåäíèêîì àäãåçèè,
íî è âûçûâàþò èíòåðíàëèçàöèþ áàêòåðèé (Boyle, Finlay,
2003; Hauck, Ohlsen, 2006).

Ñèíòåçèðóåìûé áàêòåðèÿìè ïîâåðõíîñòíûé áåëîê
ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ ïîâåðõíîñòíûìè ðåöåïòîðàìè
êëåòîê ýóêàðèîò, ó÷àñòâóþùèìè â ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìî-
äåéñòâèÿõ èëè âî âçàèìîäåéñòâèè êëåòêè ñ âíåêëåòî÷íûì
ìàòðèêñîì. Ñâÿçûâàíèå áàêòåðèàëüíûõ áåëêîâ ñ ïîâåðõ-
íîñòíûìè ðåöåïòîðàìè êëåòîê ýóêàðèîò ìîæåò çàïóñêàòü
ñèãíàëüíûå êàñêàäû ÷åðåç êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ
ðåöåïòîðîâ è (èëè) èõ êëàñòåðèçàöèþ. Ìîëåêóëû êëåòî÷-
íîé àäãåçèè, èñïîëüçóåìûå áàêòåðèÿìè äëÿ ïðîíèêíîâå-
íèÿ â êëåòêó-õîçÿèíà, ìîæíî ðàçäåëèòü íà 4 îñíîâíûå
ãðóïïû — èíòåãðèíû, êàäãåðèíû, èììóíîãëîáóëèíû è
ñåëåêòèíû (Boyle, Finlay, 2003).

Ìíîãèå ïîâåðõíîñòíûå áåëêè ïàòîãåííûõ áàêòåðèé
âûçûâàþò àäãåçèþ, ïðÿìî èëè îïîñðåäîâàííî âçàèìîäåé-
ñòâóÿ ñ èíòåãðèíàìè (Hauck et al., 2012). Íàïðèìåð, íà
ïåðâîì ýòàïå èíâàçèè Y. pseudotuberculosis è Y. enterocoli-
tica â êëåòêè ýóêàðèîò áåëîê âíåøíåé ìåìáðàíû áàêòåðèé
èíâàçèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ñóáúåäèíèöåé b1 èíòåãðèíà, îò-
âåòñòâåííîãî çà àäãåçèþ êëåòîê ê âíåêëåòî÷íîìó ìàòðèê-
ñó è íå ó÷àñòâóþùåãî â ôàãîöèòîçå â íîðìå (ðèñ. 2). Ïðè-
ðîäíûé ëèãàíä èíòåãðèíà ôèáðîíåêòèí íå èìååò ãîìîëî-
ãèé ñ èíâàçèíîì â ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, íî
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Ðèñ. 1. Ìîäåëü ðàñïîçíàâàíèÿ ñóáñòðàòà è äîñòàâêè áåëêîâ ñèñòåìîé ñåêðåöèè III òèïà (Galán, Wolf-Watz, 2006).

Àïïàðàò ñåêðåöèè óçíàåò êîìïëåêñ ýôôåêòîð—øàïåðîí. Àññîöèèðîâàííàÿ ñ àïïàðàòîì ñåêðåöèè ÀÒÔàçà âûñâîáîæäàåò èç êîìïëåêñà øàïåðîí, êî-
òîðûé îñòàåòñÿ â áàêòåðèàëüíîé êëåòêå. Ïîñëå âûñâîáîæäåíèÿ øàïåðîíà áåëîê ýôôåêòîð ðàçâîðà÷èâàåòñÿ è ïåðåíîñèòñÿ ïî öåíòðàëüíîìó êàíàëó
êîìïëåêñà ê ìåìáðàíå êëåòêè-õîçÿèíà. Èç áåëêîâ, ñåêðåòèðóåìûõ ñèñòåìîé ñåêðåöèè III òèïà, íà ìåìáðàíå êëåòêè-õîçÿèíà ñîáèðàåòñÿ ïîðîîáðàçóþ-
ùèé êîìïëåêñ, êîòîðûé ñòàíîâèòñÿ ïîñðåäíèêîì â ïåðåíîñå áåëêîâ ýôôåêòîðîâ ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòêè-ìèøåíè. Ïîñëå ïåðåíîñà áåëêè-ýôôåêòîðû

ñâîðà÷èâàþòñÿ ïîâòîðíî â êëåòêå-õîçÿèíå äëÿ âûïîëíåíèÿ ñâîèõ ôóíêöèé. Ðèñóíîê ïå÷àòàåòñÿ ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ àâòîðîâ.



òðåòè÷íàÿ ñòðóêòóðà è ðàñïîëîæåíèå èíòåãðèíñâÿçûâàþ-
ùèõ ñàéòîâ íà ïîâåðõíîñòè ìîëåêóë ñõîäíû (Stebbins,
Galan, 2001).

Èíâàçèí, ñâÿçûâàÿñü ñ èíòåãðèíàìè ãîðàçäî ñèëüíåå,
÷åì ôèáðîíåêòèí, âûçûâàåò îáúåäèíåíèå èíòåãðèíà â
êëàñòåðû è ýôôåêòèâíóþ ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ äàëåå. Öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèå äîìåíû ñãðóïïèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ
èíòåãðèíîâ ñâÿçûâàþòñÿ ñ òèðîçèíêèíàçîé FAK. Ïàðàë-
ëåëüíî ïðîèñõîäèò àâòîôîñôîðèëèðîâàíèå òèðîçèíêèíàçû

Pyk2 (Boyle, Finlay, 2003). Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò ïåðå-
äà÷à ñèãíàëà öèòîñêåëåòó ñ âîâëå÷åíèåì êèíàçû Src-ñå-
ìåéñòâà, ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçû è ìàëîé ÃÒÔàçû
Rac1 (Cossart, Sansonetti, 2004; Galan, Cossart, 2005).

Â óñëîâèÿõ, êîãäà ñèíòåç èíâàçèíà ðåïðåññèðîâàí,
èíâàçèþ Yersinia îáåñïå÷èâàåò äðóãîé àäãåçèí YadÀ,
âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ èíòåãðèíîì a5b1 ÷åðåç áåëêè âíå-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà — ôèáðîíåêòèí è êîëëàãåí. Êàêîé
àäãåçèí ñèíòåçèðóþò áàêòåðèè, çàâèñèò îò ñîñòàâà ïèòà-
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Ðèñ. 2. Ìåõàíèçìû èíâàçèè: çàñòåæêà-ìîëíèÿ, èñïîëüçóåìàÿ áàêòåðèÿìè Yersinia pseudotuberculosis è Listeria monocytogenes, è
òðèããåðíûé ìåõàíèçì, èñïîëüçóåìûé áàêòåðèÿìè Salmonella è Shigella äëÿ âõîäà â êëåòêè ýóêàðèîò.

Áåëîê âíåøíåé ìåìáðàíû Yersinia èíâàçèí âçàèìîäåéñòâóåò ñ b1-èíòåãðèíîì, àêòèâèðóÿ ìàëóþ Rho-ÃÒÔàçó Rac , êîòîðàÿ âûçûâàåò ïåðåñòðîéêè àê-
òèíà â ñàéòå êîíòàêòà ñ áàêòåðèåé. FAK- è Src-êèíàçû ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè òàêæå ó÷àñòâóþò â ýòîì ïðîöåññå. Listeria èíâàçèðóåò â êëåòêó-ìèøåíü
ñ ïîìîùüþ îäíîãî èç äâóõ ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ IntA èëè IntB. IntA âçàèìîäåéñòâóåò ñ ìîëåêóëîé êëåòî÷íîé àäãåçèè E-êàäãåðèíîì. Â èíâàçèè çà-
äåéñòâîâàíû ìèîçèí è Rho-ÃÒÔàçà Rac, ðåãóëèðóþùàÿ ïîëèìåðèçàöèþ àêòèíà. IntB âçàèìîäåéñòâóåò ñ ñèãíàëüíûì ðåöåïòîðîì Met, ÷òî ïðèâëåêàåò
ê ðåöåïòîðó ìîëåêóëÿðíûå àäàïòåðû, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñâÿçûâàþòñÿ ñ ôîñôîèíîçèòîë-3-êèíàçîé, è ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ Rho-ÃÒÔàçû Rac1.
Áàëàíñ ìåæäó ïîëèìåðèçàöèåé è äåïîëèìåðèçàöèåé àêòèíà êîíòðîëèðóþò êèíàçà Lim è êîôèëèí, ôàêòîð äåïîëèìåðèçàöèè àêòèíà. Salmonella ïåðå-
ìåùàåò ýôôåêòîðû â êëåòêó-ìèøåíü: SipC ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ àïïàðàòà ñåêðåöèè è çàäåéñòâîâàí â ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà; SopE àêòèâèðóåò ÃÒÔàçû
Rho, ñïîñîáñòâóÿ ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà; SopB ðåãóëèðóåò ìåòàáîëèçì PI, êîñâåííî àêòèâèçèðóÿ òå æå ÃÒÔàçû Rho, ÷òî è SopE; SipA ñòàáèëèçèðóåò
ïîëèìåðû àêòèíà, áëîêèðóÿ äåïîëèìåðèçàöèþ êîôèëèíîì. SptP èãðàåò ñâîþ ðîëü ïîñëå èíòåðíàëèçàöèè, èíàêòèâèðóþò ÃÒÔàçû Rho, ïîìîãàÿ çàêðû-

òèþ ìàêðîïèíàöèòîçíîãî êàðìàíà. Ðèñóíîê ïå÷àòàåòñÿ ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ àâòîðîâ.

Ðèñ. 3. Íàðóøåíèå ñèãíàëüíîé ñèñòåìû êëåòêè-õîçÿèíà ýôôåêòîðàìè, ñåêðåòèðóåìûìè Shigella flexneri ÷åðåç àïïàðàò ñåêðåöèè
III òèïà (Schroeder, Hilbi, 2008).

Èíúåêöèè ýôôåêòîðîâ IpaC, IpgB1 è VirA Sh. flexneri âûçûâàåò ïîëèìåðèçàöèþ àêòèíà, çàâèñèìóþ îò Rho-ÃÒÔàç Rac1 è Cdc42, è îáðàçîâàíèå êðóï-
íûõ ìåìáðàííûõ âûðîñòîâ ïî êðàÿì áàêòåðèè. Ñâÿçûâàíèå IpaB ñ CD44-ðåöåïòîðîì è äåÿòåëüíîñòü IpgB2 òàêæå ìîãóò âûçâàòü ïåðåñòðîéêè öèòîñêå-
ëåòà è îáðàçîâàíèå ìåìáðàííûõ âûðîñòîâ. Ôîñôîèíîçèòèä-4-ôîñôàòàçà IpgD ñïîñîáñòâóåò îòêðåïëåíèþ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà îò öèòîïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû, ÷òî ïðèâîäèò ê ñòðóêòóðíîé ðåîðãàíèçàöèè ñàéòà èíòåðíàëèçàöèè. IpaA ñëóæèò ïîñðåäíèêîì ëîêàëüíîé äåïîëèìåðèçàöèè àêòèíà,
êîòîðàÿ íåîáõîäèìà äëÿ çàêðûòèÿ ôàãîöèòàðíîé ÷àøè. PIP2 — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-4, 5-áèôîñôàò, PIP — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-5-ôîñôàò. Ðèñóíîê

ïå÷àòàåòñÿ ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ àâòîðîâ.



òåëüíûõ âåùåñòâ ðîñòîâîé ñðåäû, èîííîãî áàëàíñà è òåì-
ïåðàòóðû ðîñòà áàêòåðèé. Ïîýòîìó ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
Yersinia èñïîëüçóåò YadÀ äëÿ èíâàçèè â óñëîâèÿõ îêðó-
æàþùåé ñðåäû, ãäå ñèíòåç èíâàçèíà ðåïðåññèðîâàí (Eitel,
Dersch, 2002). Òàêèì îáðàçîì, Yersinia ìîæåò èíèöèèðî-
âàòü ñîáñòâåííîå ïîãëîùåíèå, ñâÿçûâàÿñü ñ èíòåãðèíîì ñ
ïîìîùüþ îäíîãî èç äâóõ àäãåçèíîâ, â çàâèñèìîñòè îò
óñëîâèé îêðóæàþùåé ñðåäû.

Êðîìå òîãî, áàêòåðèè ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ èí-
òåãðèíîì íå íàïðÿìóþ. Êàê ìèíèìóì äâà ïîâåðõíîñòíûõ
áåëêà áàêòåðèé Streptococcus aureus è S. pyogenes ñâÿçû-
âàþòñÿ ñ ïðèðîäíûì ëèãàíäîì èíòåãðèíà ôèáðîíåêòè-
íîì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ôèáðîíåêòèí îñàæäàåòñÿ íà ïîâåðõ-
íîñòè áàêòåðèé. Ïîêðûòûå ôèáðîíåêòèíîì áàêòåðèè âû-
çûâàþò êëàñòåðèçàöèþ ðåöåïòîðîâ èíòåãðèíîâ a5b1
êëåòêè-ìèøåíè è çàïóñê ñèãíàëüíûõ ïóòåé, íåîáõîäèìûõ
äëÿ èíòåðíàëèçàöèè áàêòåðèé (Hauck, Ohlsen, 2006). Êëà-
ñòåðèçàöèÿ èíòåãðèíîâ ïðèâëåêàåò ê ñàéòó ïðèêðåïëåíèÿ
ñòðóêòóðíûå áåëêè, òàêèå êàê òåíçèí, âèíêóëèí è çèêñèí,
à òàêæå ñèãíàëüíûå ôåðìåíòû, òàêèå êàê êèíàçû Src è
FAK (Fowler et al., 2003). Îáúåäèíåííàÿ äåÿòåëüíîñòü
FAK- è Src-êèíàç ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ ïî òè-
ðîçèíó áåëêîâ-ýôôåêòîðîâ, â òîì ÷èñëå êîðòàêòèíà. Êîð-
òàêòèí ó÷àñòâóåò â èíòåðíàëèçàöèè áàêòåðèé, ïî-âèäèìî-
ìó âëèÿÿ íà ïåðåñòðîéêè öèòîñêåëåòà ÷åðåç êîìïëåêñ
Arp2/3 èëè ðåãóëèðóÿ äèíàìèêó ýíäîöèòîçà (Selbach,
Backert, 2005).

Ñ E-êàäãåðèíîì ÷åëîâåêà, ó÷àñòâóþùèì â êàëüöèé-
çàâèñèìîé êëåòî÷íîé àäãåçèè (Troyanovsky, 2005), ñâÿ-
çûâàåòñÿ èíòåðíàëèí A áàêòåðèè Listeria monocytogenes,
êîâàëåíòíî çàÿêîðåííûé â åå ñòåíêå (ðèñ. 2) (Cossart, San-
sonetti, 2004). Â êà÷åñòâå àäàïòåðîâ ìåæäó öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèì äîìåíîì Å-êàäãåðèíà è àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì
âûñòóïàþò a- è b-êàòåíèíû (Boyle, Finlay, 2003). Âçàèìî-
äåéñòâèå èíòåðíàëèíà À ñ E-êàäãåðèíîì èíäóöèðóåò
êàâåîëèíçàâèñèìóþ êëàñòåðèçàöèþ Å-êàòåíèíîâ, àê-
òèâèðóþùóþ òèðîçèíêèíàçó Src. Src-çàâèñèìîå ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå E-êàäãåðèíà çàïóñêàåò óáèêâèòèíèðîâàíèå
E-êàäãåðèíà, êîòîðîå ñëóæèò ñèãíàëîì äëÿ ëîêàëèçàöèè
E-êàäãåðèíà â êëàòðèíîâûõ îêàéìëåíèõ, ÷òî ñïîñîáñòâó-
åò èíòåðíàëèçàöèè áàêòåðèé. Êðîìå òîãî, E-êàäãåðèí ìî-
æåò ñîõðàíÿòüñÿ è â êàâåîëèí-áîãàòûõ îáëàñòÿõ, è èíòåð-
íàëèçàöèÿ áàêòåðèé ìîæåò ïðîèñõîäèòü ÷åðåç êàâåîñîìû
(Bonazzi et al., 2009).

Èíòåðíàëèí Â íå òîëüêî ó÷àñòâóåò â ïåðâîíà÷àëüíîé
àäãåçèè áàêòåðèé, íî è âíîñèò äîïîëíèòåëüíûé âêëàä â
èíâàçèþ (Pentecost et al., 2010), ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðîì
òèðîçèíêèíàçû Met, ëèãàíäîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ôàêòîð
ðîñòà ãåïàòîöèòîâ (Shen et al., 2000).

Îäíàêî íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè-ìèøåíè íå âñåãäà
åñòü íåîáõîäèìûå äëÿ àäãåçèè áåëêè. Â òàêîì ñëó÷àå ïà-
òîãåííûå áàêòåðèè âíåäðÿþò ðåöåïòîðû â ýóêàðèîòè÷å-
ñêóþ êëåòêó, èñïîëüçóÿ ñâîè ñèñòåìû ñåêðåöèè. Íàïðè-
ìåð, ïàòîãåííûå E. coli ÅÐÅÑ è EHEC èñïîëüçóþò ñèñòå-
ìó ñåêðåöèè III òèïà äëÿ òðàíñëîêàöèè â êëåòêó-õîçÿèíà
ðåöåïòîðà Tir, ãäå îí âñòðàèâàåòñÿ â ìåìáðàíó êëåòêè-õî-
çÿèíà è ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêîì âíåøíåé ìåìáðàíû áàêòå-
ðèé èíòèìèíîì. Ñâÿçûâàíèå èíòèìèíà ñ Tir-ðåöåïòîðîì
âûçûâàåò êëàñòåðèçàöèþ Tir-ðåöåïòîðîâ, èíèöèèðóÿ ñèã-
íàëüíûé êàñêàä, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà è
îáðàçîâàíèþ ïüåäåñòàëà (Coburn et al., 2007). Ôîñôîðèëè-
ðîâàííûé ïî òèðîçèíó Tir-ðåöåïòîð ÅÐÅÑ ïðèâëåêàåò êîì-
ïëåêñ Arp2/3, èíèöèèðóÿ ÷åðåç íåãî ïîëèìåðèçàöèþ àêòè-
íà (Campellone et al., 2004), â òî âðåìÿ êàê íåôîñôîðèëèðî-
âàííûé Tir-ðåöåïòîð EHEC äëÿ ïðèâëå÷åíèÿ Arp2/3

íóæäàåòñÿ â äîïîëíèòåëüíûõ ýôôåêòîðàõ (Campellone, Le-
ong, 2005). Ñ-êîíöåâàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Tir èìååò ñõîä-
ñòâî ñ ìîòèâàìè êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
ïðèâëå÷åíèå SH2- äîìåíà 5R-èíîçèòîëôîñôàòàçû 2, êîòî-
ðàÿ ïðåîáðàçóåò íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ôîñôàòèäè-
ëèíîçèòîë-3,4,5-3-ôîñôàò (PI(3,4,5)P3) â ôîñôàòèäèëèíî-
çèòîë-3,4-2-ôîñôàò (PI(3,4)P2). Îáîãàùåíèå PI(3,4)P2 ïðè-
âëåêàåò áåëîê-àäàïòåð ëàìåëëèïîäèí, çàïóñêàþùèé
ôîðìèðîâàíèå àêòèíîâîãî ïüåäåñòàëà (Smith et al., 2010).

Ïåðâûé êîíòàêò áàêòåðèè Shigella ñ êëåòêîé-õîçÿè-
íîì ïðîèñõîäèò ñ ðåöåïòîðîì ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû
CD44 è èíòåãðèíîì a5b1, êîòîðûå ðàñïðåäåëåíû â ëè-
ïèäíûõ ðàôòàõ. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ áàêòåðèàëüíîé ïî-
âåðõíîñòüþ ðåöåïòîðû è èíòåãðèíû êîíöåíòðèðóþòñÿ â
ìåñòå êîíòàêòà êëåòêè-õîçÿèíà ñ áàêòåðèåé (Schroeder,
Hilbi, 2008). Ñâÿçûâàíèå ñ ëþáûì èç ýòèõ ðåöåïòîðîâ âû-
çûâàåò çàïóñê ñèãíàëüíîãî ïóòè, ïðèâîäÿùåãî ê ðåîðãà-
íèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò
èíâàçèþ Shigella flexneri (Watarai et al., 1996; Lafont et al.,
2002). Äëÿ èíâàçèè áàêòåðèé Salmonella ïîìèìî áåëêîâ
àïïàðàòà ñåêðåöèè III òèïà íåîáõîäèì ïîâåðõíîñòíûé áå-
ëîê áàêòåðèè PagN, êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïðîòåîã-
ëèêàíàìè (Lambert, Smith, 2009).

Íà÷àëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó áàêòåðèàëüíûì
áåëêîì è ñîáñòâåííûìè èëè âíåäðåííûìè ðåöåïòîðàìè
êëåòêè-õîçÿèíà âûçûâàþò êàñêàä ñèãíàëîâ, âêëþ÷àÿ ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ è (èëè) ïðèâëå÷åíèå áåëêîâ-àäàï-
òåðîâ è ýôôåêòîðîâ, è àêòèâàöèþ êîìïîíåíòîâ öèòîñêåëå-
òà. Ýòè ïðîöåññû ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ ìåìáðàííûõ
âûðîñòîâ, êîòîðûå çàõâàòûâàþò áàêòåðèþ, è â èòîãå ê èí-
òåðíàëèçàöèè áàêòåðèé (Cossart, Sansonetti, 2004).

Ïðÿìàÿ ðåãóëÿöèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé
êëåòîê ýóêàðèîò

Åñëè èíâàçèÿ ïðîèñõîäèò ïî òðèããåðíîìó ìåõàíèçìó,
ñâÿçûâàíèå áàêòåðèè ñ ïîâåðõíîñòíûìè ðåöåïòîðàìè
êëåòêè-ìèøåíè âûçûâàåò ïåðâîíà÷àëüíûå ïåðåñòðîéêè
àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è ïåðâóþ ñòàäèþ ïîäãîòîâêè
êëåòêè ê èíâàçèè. Îäíàêî ýôôåêòèâíûé è ïîëíûé çàõâàò
áàêòåðèè âûçûâàåò ïåðåìåùåíèå â êëåòêó-õîçÿèíà íå ìå-
íåå øåñòè áåëêîâ-ýôôåêòîðîâ ñèñòåìû ñåêðåöèè III òèïà
(Schroeder, Hilbi, 2008), èíäóöèðóþùèõ îáðàçîâàíèå âû-
ðîñòîâ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, çàõâàòûâàþùèõ áàêòå-
ðèþ. Íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åíû èñïîëüçóþùèå òðèããåð-
íûé ìåõàíèçì áàêòåðèè Shigella è Salmonella (ðèñ. 2, 3).
Ìèøåíüþ áåëêîâ-ýôôåêòîðîâ ñòàíîâÿòñÿ ñèãíàëüíûå ñè-
ñòåìû, êîìïîíåíòû êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è íåïîñðåäñò-
âåííî áåëêè öèòîñêåëåòà.

Êëþ÷åâûì êîìïîíåíòîì ìåìáðàí êëåòîê ýóêàðèîò
ÿâëÿþòñÿ ôîñôàòèäèëèíîçèòîëû (PI), íåáîëüøèå îòðèöà-
òåëüíî çàðÿæåííûå ìîëåêóëû ôîñôîëèïèäîâ, êîòîðûå
ñëóæàò ïîñðåäíèêàìè â ïåðåäà÷å ðàçëè÷íûõ ñèãíàëîâ. PI
èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â øèðîêîì ñïåêòðå êëåòî÷-
íûõ ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê äèíàìèêà ìåìáðàíû, ïåðå-
ñòðîéêè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è âèçèêóëÿðíûé òðàíñ-
ïîðò. Ðàçëè÷íîå ðàñïðåäåëåíèå PI â êëåòî÷íûõ ìåìá-
ðàíàõ æåñòêî ðåãóëèðóåòñÿ ëîêàëèçàöèåé PI-êèíàç è
ôîñôàòàç, êîòîðûå óïðàâëÿþò ôîñôîðèëèðîâàíèåì PI.
Äèíàìè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì
PI ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî ðåãóëèðîâàòü ñâÿçàííûå ñ ìåìá-
ðàíîé ñèãíàëüíûå ïðîöåññû âî âðåìåíè è ïðîñòðàíñòâå.
Áëàãîäàðÿ ó÷àñòèþ â øèðîêîì ñïåêòðå êëåòî÷íûõ ôóíê-
öèé ìåòàáîëèçì PI ÷àñòî ñòàíîâèòñÿ ìèøåíüþ áàêòåðè-
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àëüíûõ ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè, êîòîðûå äåéñòâóþò êàê
PI-ôîñôàòàçû èëè áåëêè-àäàïòåðû.

Ïàòîãåííûå áàêòåðèè Sh. flexneri ïðè êîíòàêòå ñ êëå-
òî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ íåïîñðåäñòâåííî â êëåòêó-õîçÿèíà
÷åðåç ñèñèòåìó ñåêðåöèè III òèïà ïåðåìåùàþò PI-ôîñôà-
òàçó, êîòîðàÿ ãèäðîëèçóåò PI(4,5)P2 ñ îáðàçîâàíèåì PI5P
(ðèñ. 2) (Niebuhr et al., 2002). PI(4,5)Ð2 ó÷àñòâóåò â ñâÿçû-
âàíèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ
÷åðåç áåëêè-àäàïòåðû. Åãî ïåðåâîä â ôîðìó PI5P ïðèâî-
äèò ê îñëàáëåíèþ ñâÿçûâàíèÿ ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íîé áåëêîâ, çàÿêîðèâàþùèõ öèòîñêåëåò, ÷òî ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ ó÷àñòêà ìåìáðàíû, îáðàçóþùåãî ôèëîïî-
äèè, è îáðàçîâàíèþ ìåìáðàííûõ âûðîñòîâ èç êëåòêè. Ýòà
ðåîðãàíèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ñàéòå êîíòàêòà ñ
áàêòåðèåé ñïîñîáñòâóåò ïîãëîùåíèþ áàêòåðèè êëåò-
êîé-õîçÿèíîì. Àíàëîãè÷íûé ìåõàíèçì èñïîëüçóþò Vibrio
parahaemolyticus, âïðûñêèâàÿ ÷åðåç ñèñòåìó ñåêðåöèè
III òèïà ýôôåêòîð, êîòîðûé ãèäðîëèçóåò PI(4,5)P2 ñ îáðà-
çîâàíèåì PI4P (Broberg et al., 2010).

Îäíàêî îñíîâíîé ìèøåíüþ ýôôåêòîðîâ ïàòîãåííûõ
áàêòåðèé ÿâëÿþòñÿ ìàëûå ÃÒÔàçû Rho è òèðîçèíêèíàçû,
îòâå÷àþùèå çà ðåîðãàíèçàöèþ öèòîñêåëåòà êëåòîê ýóêà-
ðèîò (Schroeder, Hilbi, 2008; Spiering, Hodgson, 2011). Áàê-
òåðèàëüíûå ýôôåêòîðû êàòàëèçèðóþò îáìåí ÃÄÔ íà ÃÒÔ
â ìàëûõ ÃÒÔàçàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê çàïóñêó ñèãíàëüíûõ êà-
ñêàäîâ, âûçûâàþùèõ ïîëèìåðèçàöèþ àêòèíà. Àêòèâèðî-
âàííûå ÃÒÔàçû âçàèìîäåéñòâóþò ñ áåëêàìè ñåìåéñòâà
WASP, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñâÿçûâàþò è àêòèâèðóþò
êîìïëåêñ Arp2/3 (áåëêîâûé êîìïëåêñ, èíèöèèðóþùèé
íóêëåàöèþ àêòèíà), ÷òî âûçûâàåò íóêëåàöèþ ïîëè-
ìåðèçàöèè àêòèíà. Â íåçàðàæåííîé êëåòêå áåëîê Cdc42
(ïðåäñòàâèòåëü Rho-ÃÒÔàç ñåìåéñòâà Ras) îòâå÷àåò çà îá-
ðàçîâàíèå ôèëîïîäèàëüíûõ âûñòóïîâ èç êëåòî÷íîé ïî-
âåðõíîñòè, ÃÒÔàçà Rac ïðîãðàììèðóåò îáðàçîâàíèå ëà-
ìåëèïîäèé, à Rho, âçàèìîäåéñòâóþùàÿ ñ àêòèíñâÿçûâàþ-
ùèìèñÿ áåëêàìè, à íå ïðÿìî ñ àêòèíîì, èíäóöèðóåò
îáðàçîâàíèå ñòðåññ-ôèáðèëë. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîíèêíîâå-
íèå Shigella â êëåòêó-õîçÿèíà îáåñïå÷èâàþò âñå òðè
Rho-ÃÒÔàçû, êîòîðûå âîâëå÷åíû â îáðàçîâàíèå êëåòî÷-
íûõ ñòðóêòóð, à äëÿ èíâàçèè Salmonella ïîêàçàíî ó÷àñòèå
Cdc42 è Rac (Mounier et al., 1999; Sansonetti, 2001; Cain
et al., 2008). Â ìåñòå êîíòàêòà ñ êëåòêîé-õîçÿèíîì ïàòî-
ãåííûå áàêòåðèè âûçûâàþò ïîëèìåðèçàöèþ àêòèíà, ïðè-
âîäÿùóþ ê îáðàçîâàíèþ áîëüøèõ ìåìáðàííûõ âûðîñòîâ,
êîòîðûå îáðàçóþò ìàêðîïèíîöèòîçíûé êàðìàí, çàõâàòû-
âàþùèé áàêòåðèþ (ðèñ. 2). Áàêòåðèàëüíûå ýôôåêòîðû
Shigella è Salmonella ìîãóò íå òîëüêî ïðÿìî ñòèìóëèðî-
âàòü ìàëûå ÃÒÔàçû Rac1 è Cdc42 (Tran Van Nhieu et al.,
1999; Patel, Galán, 2006), íî è èìèòèðîâàòü àêòèâíûå ìà-
ëûå ÃÒÔàçû RhoG (Ohya et al., 2005) èëè RhoA (Schroe-
der, Hilbi, 2008). Ïðè ýòîì áàêòåðèàëüíûå ýôôåêòîðû
ïîëíîñòüþ êîíòðîëèðóþò öèêë îáìåíà ÃÒÔ-ÃÄÔ â ìà-
ëûõ ÃÒÔàçàõ (Cossart, Sansonetti, 2004; Galan, Cossart,
2005). Áàêòåðèè Salmonella âïðûñêèâàþò ÷åðåç àïïàðàò
ñåêðåöèè III òèïà â êëåòêó-õîçÿèíà íå òîëüêî àêòèâàòîð,
íî è èíàêòèâàòîð Cdc42 è Rac (Fu, Galán, 1999).

Ïðÿìàÿ ðåãóëÿöèÿ öèòîñêåëåòà
êëåòîê ýóêàðèîò

áàêòåðèàëüíûìè ýôôåêòîðàìè

Áàêòåðèàëüíûå ýôôåêòîðû ìîãóò êîíòðîëèðîâàòü äè-
íàìèêó àêòèíà è áåç ó÷àñòèÿ Rho-ÃÒÔàç, íåïîñðåäñòâåí-
íî ñòàáèëèçèðóÿ ôèëàìåíòû àêòèíà, ïîäàâëÿÿ îáìåí

ñóáúåäèíèö â ïîëèìåðå (McGhie et al., 2001; Cain et al.,
2008) èëè äåñòàáèëèçèðóÿ ñåòü àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ.
Ýíòåðîïàòîãåííûå è ýíòåðîàãðåãàòèâíûå E. coli ââîäÿò â
êëåòêè ýóêàðèîò ñåðèíîâûå ïðîòåàçû, ðàçëè÷àþùèåñÿ
ñàéòàìè ãèäðîëèçà áåëêà-ìèøåíè, ñïåêòðèíà (Navar-
ro-Garcia et al., 1999, 2004). Äâà ãåòåðîäèìåðà ñïåêòðèíà
îáðàçóþò ôóíêöèîíàëüíûé òåòðàìåð, ñâÿçûâàþùèé ìåì-
áðàííûå ëèïèäû è òðàíñìåìáðàííûå áåëêè ñ êîðòèêàëü-
íûì àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì, êîòîðûé ðàñïîëîæåí ïîä
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé. Âçàèìîäåéñòâèå ñïåêòðèíà ñ
ôèáðèëëÿðíûì àêòèíîì ïîääåðæèâàåò ñòðóêòóðíóþ îð-
ãàíèçàöèþ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò
çàùèòó êëåòêè îò ìåõàíè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé. Ïîýòîìó
ðàñùåïëåíèå ñïåêòðèíà íàðóøàåò ñâÿçü ìåæäó ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíîé è êîðòèêàëüíûì àêòèíîâûì öèòîñêåëå-
òîì, ðàçðóøàÿ åãî ñòðóêòóðó (Navarro-Garcia et al., 2010).

Áàêòåðèè ìîãóò ðåãóëèðîâàòü ïåðåñòðîéêè àêòèíîâî-
ãî öèòîñêåëåòà, ðåãóëèðóÿ àêòèâíîñòü ôàêòîðîâ, äåïî-
ëèìåðèçóþùèõ àêòèí. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûé
àêòèíñâÿçûâàþùèé áåëîê, âîâëå÷åííûé â èíâàçèþ áàêòå-
ðèé, — êîôèëèí. Àêòèâàöèÿ êîôèëèíà ïðèâîäèò ê ôðàã-
ìåíòàöèè íèòåé àêòèíà. Êîôèëèí îäíîâðåìåííî ñ ïðå-
êðàùåíèåì ñèãíàëîâ îò Rac è Cdc42 ïîñëå çàõâàòà áàêòå-
ðèé Salmonella ðåãóëèðóåò ñâîåâðåìåííóþ ïåðåñòðîéêó
àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ñàéòå ïîãëîùåíèÿ è âîçâðàùå-
íèå ê íîðìàëüíîé ìîðôîëîãèè êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè
(Dai et al., 2004).

Â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ áàêòåðèè ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü
êîôèëèíà ïóòåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, àêòèâèðóÿ LIMK-
êèíàçó êëåòêè-ìèøåíè ÷åðåç Rac- ïóòü, êàê ýòî äåëàþò
Listeria (Bierne et al., 2001), èëè âïðûñêèâàþò ÷åðåç ñèñòå-
ìó ñåêðåöèè III òèïà ñîáñòâåííóþ êèíàçó, êàê ýòî äåëàþò
Porphyromonas gingivalis (Moffatt et al., 2012). Ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå êîôèëèíà ñìåùàåò áàëàíñ äèíàìèêè àêòèíà â
íàïðàâëåíèè ïîëèìåðèçàöèè. Ïîñëå çàõâàòà áàêòåðèè
ïðîèñõîäèò äåôîñôîðèëèðîâàíèå êîôèëèíà, ÷òî ïðèâî-
äèò ê àêòèâàöèè êîôèëèíà è äåñòàáèëèçàöèè íèòåé àêòè-
íà â ñàéòå âõîäà.

Ëîêàëüíóþ äåïîëèìåðèçàöèþ àêòèíà è óìåíüøåíèå
àäãåçèè ìåæäó êëåòêàìè è âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì âû-
çûâàþò è äðóãèå áåëêè-ýôôåêòîðû, ïîïàâøèå â öèòîïëàç-
ìó êëåòêè-õîçÿèíà. Òàê, áåëîê àïïàðàòà ñåêðåöèè III òèïà
Shigella, ñâÿçûâàÿñü ñ N-êîíöåâîé îáëàñòüþ âèíêóëèíà
(êëþ÷åâîãî áåëêà â îáðàçîâàíèè àäãåçèîííûõ êîíòàêòîâ),
ïðèâîäèò ê êîíôîðìàöèîííûì èçìåíåíèÿì ìîëåêóëû
âèíêóëèíà, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ àêòèíñâÿçûâàþùèé
ñàéò â Ñ-êîíöåâîì äîìåíå ìîëåêóëû âèíêóëèíà ñòàíî-
âèòñÿ äîñòóïíûì äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ôèáðèëëÿðíîãî àêòèíà
(ðèñ. 4) (Bourdet-Sicard, 1999).

Âûæèâàíèå áàêòåðèé â êëåòêå-õîçÿèíå

Ñðàçó ïîñëå ïîïàäàíèÿ â êëåòêó-õîçÿèíà âíóòðèêëå-
òî÷íûå áàêòåðèè îêàçûâàþòñÿ âíóòðè ìåìáðàííîé âàêóî-
ëè — ôàãîñîìû, êîòîðóþ áàêòåðèè ìîäèôèöèðóþò äëÿ
ñâîåãî âûæèâàíèÿ âî âðàæäåáíûõ óñëîâèÿõ. Ôàãîöèòîç
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé çàùèòíûé ìåõàíèçì, êîòîðûé êëåòêè
ýóêàðèîò èñïîëüçóþò äëÿ óäàëåíèÿ ïîñòîðîííèõ ÷àñòèö,
â òîì ÷èñëå áàêòåðèé. Ïðîöåññ íà÷èíàåòñÿ ñ ïîãëîùåíèÿ
áàêòåðèé ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé, ñ îáðàçîâàíèåì
âíóòðèêëåòî÷íûõ âàêóîëåé (ôàãîñîì). Äàëåå ñëåäóåò ðÿä
ñëèÿíèé ìåìáðàí, êîòîðûå ðåîðãàíèçóþò ñîñòàâ ôàãîñî-
ìàëüíîé ìåìáðàíû è ñîäåðæàíèå ôàãîñîìû. Ýòîò ïðî-
öåññ èçâåñòåí êàê ñîçðåâàíèå ôàãîñîìû. Ïóòü çàêàí÷èâà-
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åòñÿ ôîðìèðîâàíèåì ëèçîñîì è ôàãîëèçîñîì, êîòîðûå
óáèâàþò áàêòåðèè ñ ïîìîùüþ íèçêîãî ðÍ è ãèäðîëèòè÷å-
ñêèõ ôåðìåíòîâ.

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìàðøðóò ñëåäîâàíèÿ ôàãîñî-
ìû, ñîäåðæàùåé ïàòîãåííóþ áàêòåðèþ, íå ñîâïàäàåò ñ
ìàðøðóòîì ñëåäîâàíèÿ ôàãîñîìû, ñîäåðæàùåé èíåðòíûå
÷àñòèöû (óáèòûå ìèêðîîðãàíèçìû) èëè íåïàòîãåííûå
áàêòåðèè (Duclos, Desjardins, 2000). ×òîáû èçáåæàòü ëèçî-
ñîìàëüíîé äåãðàäàöèè, áàêòåðèè ðàçâèëè ñòðàòåãèè âû-
õîäà èç ôàãîñîì è áëîêèðîâàíèÿ ñîçðåâàíèÿ ôàãîñîìû.
Ïàòîãåííûå áàêòåðèè ìîãóò íà ëþáîé ñòàäèè âûçûâàòü
èçìåíåíèÿ ñîçðåâàíèÿ ôàãîñîìû è ïðåïÿòñòâîâàòü åå ñëè-
ÿíèþ ñ ðàííèìè è ïîçäíèìè ýíäîñîìàìè, èëè ëèçîñîìà-
ìè (Duclos, Desjardins, 2000). Mycobacterium tuberculosis
ðàçìíîæàåòñÿ â ôàãîñîìàõ ìàêðîôàãîâ è èñïîëüçóåò áàê-
òåðèàëüíûå ôîñôàòàçû, ïðåïÿòñòâóþùèå ñîçðåâàíèþ ôà-
ãîëèçîñîìû. Êîëè÷åñòâî PI3P íà ôàãîñîìàëüíîé ìåìáðà-
íå ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ, è íèçêèé óðîâåíü PI3P ôàãî-
ñîì ïðåïÿòñòâóåò ñëèÿíèþ ñ ïîçäíèìè ýíäîñîìàìè è
ëèçîñîìàìè (Vergne et al., 2005). Ýòî åùå îäèí ïðèìåð
òîãî, êàê áàêòåðèè ìàíèïóëèðóþò êëåòî÷íûìè ïðîöåññà-
ìè, ìåíÿÿ êîëè÷åñòâî è ñïåêòð ôîñôîëèïèäîâ íà öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêîé ñòîðîíå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû èí-
ôèöèðîâàííîé êëåòêè.

Äðóãèå âíóòðèêëåòî÷íûå áàêòåðèè ðàçðàáîòàëè àëü-
òåðíàòèâíóþ ñòðàòåãèþ âûæèâàíèÿ, ñîñòîÿùóþ â áûñò-
ðîì ëèçèñå ôàãîñîìàëüíîé ìåìáðàíû, ÷òî ïîçâîëÿåò èì
âûéòè â öèòîïëàçìó êëåòêè-õîçÿèíà (Alonso, García-del
Portillo, 2004). Äâà íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûõ ïðåäñòà-
âèòåëÿ ýòîãî êëàññà — Listeria monocytogenes (Cossart, Le-
cuit, 1998) è Sh. flexneri (High et al., 1992; Barzu et al.,
1997; Picking et al., 2005).

Äëÿ âûæèâàíèÿ â öèòîïëàçìå íå òðåáóåòñÿ ýêñïðåñ-
ñèè ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ãåíîâ. Öèòîïëàçìà ìëåêîïèòà-
þùèõ ÿâëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíîé ñðåäîé äëÿ ðîñòà áàêòå-
ðèé. Îäíàêî áàêòåðèàëüíûå æãóòèêè íå ìîãóò ïîìî÷ü
ïðè äâèæåíèè ÷åðåç âÿçêóþ öèòîïëàçìó. Êàê è ëþáûì
êëåòî÷íûì îðãàíåëëàì, âíóòðèêëåòî÷íûì áàêòåðèÿì äëÿ
ïåðåäâèæåíèÿ òðåáóåòñÿ àññîöèàöèÿ ñ öèòîñêåëåòîì. Íà
ýòîì ýòàïå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êëåòêîé-õîçÿèíîì áàêòåðèè
ñíîâà èñïîëüçóþò àêòèíîâûé öèòîñêåëåò. Êîëè÷åñòâåí-
íûé àíàëèç óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ðîñò íèòåé àêòèíà íà ïî-
âåðõíîñòè áàêòåðèé ìîæåò ïîëíîñòüþ îáúÿñíèòü íàáëþ-
äàåìîå äâèæåíèå (Theriot, 1995).

Ïîëèìåðèçàöèÿ àêòèíà ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè áàê-
òåðèàëüíûõ áåëêîâ-ýôôåêòîðîâ, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ
âûøå íà âíåøíåé ìåìáðàíå áîëåå ñòàðîãî ïîëþñà áàêòå-
ðèè (Cossart, Lecuit, 1998; Gouin et al., 2005). Ýòî íåðàâíî-
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Ðèñ. 4. Êîíôîðìàöèîííûå ïåðåñòðîéêè âèíêóëèíà, èíäóöèðîâàííûå ïðèñîåäèíåíèåì IpaA (ïîâåðõíîñòíîãî áåëêà Shigella flex-
ner, îòâåòñòâåííîãî çà ïîëèìåðèçàöèþ àêòèíà ïðè âíóòðèêëåòî÷íîì äâèæåíèè áàêòåðèè), è äåïîëèìåðèçàöèè F-àêòèíà (Bour-

det-Sicard, 1999).

Ðèñóíîê ïå÷àòàåòñÿ ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ àâòîðîâ.

Ðèñ. 5. Âíóòðèêëåòî÷íîå äâèæåíèå Shigella flexner ñ ïîìîùüþ íàïðàâëåííîé ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà (Schroeder, Hilbi, 2008).

Èç-çà àêòèâíîñòè ñåðèíîâîé ïðîòåàçû SopA/IscP áåëîê IscA ëîêàëèçóåòñÿ íà îäíîì ïîëþñå áàêòåðèè Sh. flexner, ãäå âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì
N-WASP êëåòêè-õîçÿèíà. Êîìïëåêñ IscA/NWASP àêòèâèðóåò êîìïëåêñ Arp2/3, òåì ñàìûì âûçûâàÿ íóêëåàöèþ àêòèíà. Óäëèíåíèå àêòèíîâîãî õâîñ-
òà ïðîòàëêèâàåò Sh. flexner ÷åðåç öèòîïëàçìó. Äâèæåíèþ ñïîñîáñòâóþò ïðîòåàçà VirA, êîòîðàÿ îòêðûâàåò ïóòü, ðàñùåïëÿÿ ñåòü ìèêðîòðóáî÷åê, è áå-

ëîê IscB, êîòîðûé ìàñêèðóåò ñàéòû óçíàâàíèÿ IscA äëÿ ñèñòåìû àóòîôàãèè. Ðèñóíîê ïå÷àòàåòñÿ ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ àâòîðîâ.



ìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå îáåñïå÷èâàåò íàïðàâëåííîå ïðî-
äâèæåíèå áàêòåðèé ÷åðåç öèòîïëàçìó êëåòêè-õîçÿèíà â
ðåçóëüòàòå ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà òîëüêî íà îäíîì ïîëþ-
ñå áàêòåðèè. Ðàñïîëîæåííûå íà ïîâåðõíîñòè áàêòåðèè
ýôôåêòîðû ïðèâëåêàþò áåëêè êëåòêè-õîçÿèíà è àêòèâè-
ðóþò èõ, â òîì ÷èñëå N-WASP è Arp2/3-êîìïëåêñ (Loisel
et al., 1999; Suzuki et al., 2002). Îáðàçîâàâøèéñÿ êîìïëåêñ
ìåæäó áàêòåðèàëüíûìè áåëêàìè è áåëêàìè ýóêàðèîòè÷å-
ñêîé êëåòêè ñëóæèò çàðîäûøåì íóêëåàöèè àêòèíà è êà-
òàëèçèðóåò íàïðàâëåííîå óäëèíåíèå àêòèíîâîãî õâîñòà,
êîòîðîå ïðîòàëêèâàåò áàêòåðèè ÷åðåç öèòîïëàçìó. Â äî-
ïîëíåíèå ê ýòîìó ÷åðåç ñèñòåìó ñåêðåöèè III òèïà â êëåò-
êó-õîçÿèíà äîñòàâëÿåòñÿ öèñòåèíîâàÿ ïðîòåàçà, ðàñùåï-
ëÿþùàÿ a-òóáóëèí, ÷òî ñîçäàåò òóííåëü â ïëîòíîé ñåòè
ìèêðîòðóáî÷åê è ñïîñîáñòâóåò âíóòðèêëåòî÷íîìó äâèæå-
íèþ áàêòåðèè (ðèñ. 5) (Schroeder, Hilbi, 2008).

Çàêëþ÷åíèå

Ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå íîðìàëüíûõ êëåòî÷íûõ ïðî-
öåññîâ, òàêèõ êàê äèíàìèêà àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è âå-
çèêóëÿðíûé òðàíñïîðò ïàòîãåííûìè áàêòåðèÿìè â ñâîþ
ïîëüçó, îêàçàëîñü ýôôåêòèâíûì ìåõàíèçìîì, êîòîðûé
èñïîëüçóþò ìíîãèå ïàòîãåííûå áàêòåðèè. Ïðè èíâàçèè
ïî ìåõàíèçìó «çàñòåæêè-ìîëíèè» áàêòåðèè âûçûâàþò
ñîáñòâåííûé ôàãîöèòîç, ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè, îòâå-
÷àþùèìè çà àäãåçèþ. Ïðè èíâàçèè ïî òðèããåðíîìó ìåõà-
íèçìó ôàêòîðû âèðóëåíòíîñòè ó÷àñòâóþò â ðàçëè÷íûõ
ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ, ðåãóëèðóÿ èëè èìèòèðóÿ ìíîæåñò-
âî áåëêîâ êëåòêè-õîçÿèíà. Îñíîâíîé ìèøåíüþ ôàêòîðîâ
âèðóëåíòíîñòè ÿâëÿþòñÿ ìàëûå Rho-ÃÒÔàçû è òèðîçèí-
êèíàçû, îòâå÷àþùèå çà ðåîðãàíèçàöèþ öèòîñêåëåòà êëå-
òîê ýóêàðèîò, à òàêæå íåïîñðåäñòâåííî àêòèíîâûé öèòî-
ñêåëåò. Èçó÷åíèå ýòèõ ïðîöåññîâ ñóùåñòâåííî íå òîëüêî
äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ âèðóëåíòíîñòè áàêòåðèé, íî è
äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññîâ ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè, êîòî-
ðûå ñòàíîâÿòñÿ ìèøåíüþ áàêòåðèàëüíûõ ôàêòîðîâ âèðó-
ëåíòíîñòè.
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Bacterial are able to invade eukaryotic cells manipulating their own uptake by the host cells phagocytosis,
Invasive bacteria can induce this process using extracellular toxins, cell surface ligands and virulence factors
injected into the host cell. Two main mechanisms of invasion are recognized: the «zipper» mechanism in which
bacteria bind host cell receptors to initiate cytoskeletal rearrangements and membrane extensions necessary for
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invasion, and the trigger mechanism in which bacteria regulate their own phagocytosis injecting regulatory pro-
teins into the host cell cytoplasm. Most often, the targets in the host cell are signaling pathways not specific
for phagocytosis and directly cytoskeleton. In addition, phospholipid composition of the target cell membrane
plays an important role in the regulation of bacterial invasion. Thus, the efficiency of invasion is determined not
only by bacterial virulence factors, but also by the life cycle, transformation, composition of the membrane, and
other physiological characteristics of the host cell. This review describes the various mechanism of bacterial in-
vasion into eukaryotic cells and the factors that may determine the sensitivity of eukaryotic cells to the inva-
sion.
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