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в качестве ключевых регуляторов генов в бак-
териальных клетках традиционно рассматривают 
белки, но не так давно были обнаружены системы 
контроля экспрессии генов с помощью малых рнк. 
первые гены не кодирующих малых рнк (smallR-
NAs (sRNAs), non-codingRNAs (ncRNA)) с неизвест-
ными на тот момент функциями были обнаружены 
в бактериальных плазмидах более 30 лет назад [18, 
19, 24]. в последние годы в зарубежной литературе 
наблюдается лавинообразный рост числа публика-
ций по малым рнк. как закономерный итог, на се-
годняшний день известны сотни бактериальных ма-
лых рнк, различающихся по структуре, механизмам 
действия и функциям. общее количество известных 
малых рнк у наиболее изученной по этим молекулам 
бактерии – Salmonella около 100, у E. coli приближа-
ется к этому количеству. заявлено об обнаружении 
более 600 малых рнк у V. cholerae при использова-

нии метода секвенирования последнего поколения 
(NGS) [7], что является рекордом среди всех бакте-
рий с охарактеризованным малым рнкомом.

разнообразие малых рнк породило необходи-
мость выделения этой группы молекул в отдельный 
класс регуляторов. в настоящее время все малые 
рнк бактерий с регуляторными функциями харак-
теризуют как гетерогенную совокупность высоко-
структурированных рнк, которые обычно не транс-
лируются в белки (некоторые, редко – в короткие 
пептиды), варьируют по длине от 50 до 400 (иногда 
несколько больше) нуклеотидов [1, 15, 16, 19].

большую группу малых рнк составляют малые 
регуляторные рнк, функционирующие по механиз-
му комплементарного спаривания (гибридизации, 
т.е. образования водородных связей по типу «цепь 
нуклеиновых кислот (нк) – комплементарная ей нк 
цепь») оснований малой регуляторной рнк с ма-
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тричными рнк (мрнк) бактерий. в отношении ма-
лых рнк гибридизация бывает двух типов:

- антисмысловая гибридизация рнк-нуклеоти-
дов, происходящая с участием цис-малых рнк (cis-
encodedsmall RNA), кодируются в том же генном ло-
кусе, но на цепи днк, противолежащей от кодирую-
щей матричную рнк;

- несовершенная (неполная) гибридизация с уча-
стием транс-малых рнк (trans-encodedsmall RNA, 
tesRNA), выступающих в роли полифункциональ-
ных регуляторов, т.к. их последовательности могут 
иметь сродство к нескольким мрнк-мишеням [20].

образованные при участии малой рнк дуплек-
сы совместно с белком-регулятором Hfq впослед-
ствии гидролизуются такими рибонуклеазами, как 
рнказа е [20]. так осуществляется деградация ма-
тричной рнк и, как следствие, репрессируется син-
тез соответствующего белка.

для посттрансляционной регуляции генов, 
управля емых малыми рнк, необходим рнк-связы-
вающий белок, обозначаемый как Hfq. у холерных 
вибрионов Hfq-зависимые малые рнк управляют 
экспрессией генов, ответственных за вирулент-
ность и формирование биопленки. показано, что с 
Hfq связываются все известные на настоящий мо-
мент tesRNA, активирующие синтез σs-фактора 
рнк-полимеразы, так же, как и OMP-регулирующие 
sRNA MicA и RyhB, которые контролируют актив-
ность другого σe-фактора по механизму обратной 
связи. данные σ-факторы, как показано, управляют 
системами вирулентности бактерий и, помимо это-
го, контролируют экспрессию до 60 % генного пула 
бактерий. также на сальмонелле и кишечной па-
лочке было показано, что Hfq связывается с транс-
кодируемыми малыми рнк, регулирующими синтез 
лпс, системы контроля потребления железа, систе-
мы секреции 3-го типа, системы чувства кворума и 
прочими факторами, прямо или косвенно регулиру-
ющими вирулентность [7].

есть свидетельства того, что некоторые из Hfq-
ассоциированных tesRNA прямо или косвенно уча-
ствуют в регуляции вирулентности холерного ви-
бриона [5, 9]. у холерных вибрионов известно два 
основных фактора патогенности: холерный токсин 
(ст) и токсин ко-регулируемые пили (TCP), способ-
ствующие межклеточной агрегации, колонизации 
кишечника макроорганизма и служащие рецептором 
для CTXϕ фага. известна и система генной регуля-
ции основных факторов патогенности, в которой 
основным регуляторным белком, контролирую-
щим транскрипцию ctxAB и tcpA-F, является ToxT. 
транскрипция ToxT активируется белками TcpH и 
TcpP, а также ToxR-трансмембранным белком, для 
работы которого необходим протеин ToxS, ассоци-
ированный с внутренней мембраной. под воздей-
ствием различных факторов внешней среды про-
исходит изменение экспрессии факторов патоген-
ности посредством TcpH-P или ToxR-S регуляции, 
которая, в свою очередь, находится под контролем 
комплекса AphA-B белков активаторов (рисунок) 

[11, 12]. вышеописанная регуляция находится в не-
посредственной зависимости от состояния «quorum 
sensing» бактериальной культуры V. cholerae и 
управляется четырьмя малыми рнк, получившими 
название Qrr1-4. экспериментально установлено, 
что штаммы, делетированные по этим рнк, не спо-
собны осуществлять продукцию холерогена, пилей 
адгезии и формировать биопленку. «Quorum sensing» 
(QS) – это процесс, при котором клетки взаимодей-
ствуют между собой для коррекции коллективного 
поведения в ответ на воздействия факторов внешней 
среды посредством автоиндукторов [3].

холерный вибрион производит и реаги-
рует на два QS автоиндуктора, хаи-1 (холера 
аутоиндуктор-1) и аи-2 (аутоиндуктор-2), кото-
рые производятся белками CqsA и LuxS соответ-
ственно. хаи-1 – это (S)-3-гидрокситридекан-4-
пентадионон – синтезируется и используется боль-
шинством представителей рода Vibrio. аи-2 – это 
4,5-дигидрокси-2,3-пентандион (дпд), который 
производится многими видами бактерий и является 
универсальной сигнальной молекулой для межви-
довых взаимодействий. автоиндукторы холерных 
вибрионов производятся с постоянной скоростью и, 
таким образом, могут служить в качестве показателя 
бактериального числа: при низком уровне концен-
трации аи наблюдается низкая плотность клеток, 
при высоком уровне аи – высокая. для каждого ав-
тоиндуктора на внутренней мембране имеется свой 
мембранный рецептор: CqsS для хаи-1 и гетеро-
димер LuxP/Q для аи-2. каждый рецептор переда-
ет сигнал регу ляторному белку LuxO. при низкой 
плотности клеток происходит фосфорилирование 

вторичная структура малых рнк, отвечающих за вирулентность 
V. cholerae ctx+ tcp+ штаммов [2]
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LuxO и активация четырех малых рнк Qrr1-4. они 
функционируют совместно с Hfq, ингибируя транс-
ляцию сразу нескольких матричных рнк генов, во-
влеченных в регуляцию вирулентности V. cholerae: 
hapR – глобального регулятора/репрессора генов 
патогенности, aphA – индуктора экспрессии генов 
патогенности и гена vca0939, стимулирующего фор-
мирование биопленки [2].

система секреции шестого T6SS типа была 
ранее открыта как система доставки факторов па-
тогенности у холерогенных штаммов V. cholerae. 
также у холерных вибрионов она используется для 
уничтожения простейших и других бактериальных 
конкурентов в окружающей среде. в геноме хо-
лерного вибриона T6SS представлена одним боль-
шим VCA0107-VCA0124 и двумя малыми класте-
рами геновVC1415-VC1421, VCA0017-VCA0021. 
достоверно установлено, что малые рнк Qrr1-4 
управляют этой системой посредством репрессии. 
открыто два механизма контроля. в первом слу-
чае при высокой плотности клеток культуры малые 
рнк Qrr1-4 блокируют трансляцию белка регулято-
ра HapR посредством прямого «паринга» с мрнк 
как активатора генов T6SS малого кластера. во вто-
ром случае при низкой плотности клеток культуры 
происходит прямая репрессия малыми рнк Qrr1-4 
трансляции белка регулятора VasH (активатора ге-
нов малых кластеров), ген которого располагается в 
большом кластереT6SS [21].

в окружающей среде холерный вибрион может 
существовать как в свободной форме, так и в виде 
биопленки, ассоциированной с различными поверх-
ностями (хитин, пластик, природные алюмосилика-
ты). биопленочная форма холерного вибриона мак-
симально устойчива к воздействию различных фак-
торов окружающей среды и обладает повышенными 
вирулентными свойствами по сравнению со сво-
бодной формой. рост биопленки на хитине стиму-
лирует естественную восприимчивость вибрионов 
к чужеродной днк в качестве источника генетиче-
ского разнообразия и пополнения арсенала факторов 
вирулентности. так, активация компетенции холер-
ных вибрионов контролируется двумя основными 
регуляторными белками: TfoX и HapR. TfoX регу-
лирует гены, важные для связывания и перемещения 
экзогенной днк в периплазму клетки. при участии 
шаперона Hfq трансляция TfoX индуцируется малой 
рнк TfoR, концентрация которой возрастает при ути-
лизации хитина клетками V. cholerae [8, 25]. кроме 
того, TfoX в сочетании с HapR косвенно регулирует 
гены, ответственные за стабилизацию днк в пери-
плазме и поглощение через внутреннюю мембрану 
с помощью ко-активации регулятора транскрипции 
QstR (VC0396) [8]. прекращение синтеза малых рнк 
Qrr1-4 под воздействием автоиндукционных сигна-
лов в биопленке приводит к возрастанию концентра-
ции белка HapR, что также индуцирует экспрессию 
каскада генов естественной компетентности клеток 
V. cholerae и, как следствие, восприимчивость к го-
ризонтальному переносу генетической информации, 

распространяемой как в виде свободной днк, так и 
в виде везикул. мозаичная структура генома холер-
ных вибрионов, по мнению некоторых исследовате-
лей, является результатом многочисленных горизон-
тальных событий переноса генов.

везикулы наружной мембраны продуцируются 
большинством грамотрицательных бактерий в про-
цессе их жизнедеятельности, в том числе и предста-
вителями рода Vibrio. в состав везикул входят днк, 
рнк, белки наружной мембраны и периплазмы, ли-
пополисахариды, фосфолипиды. у разных исследо-
вателей существуют различные теории о функциях 
бактериальных везикул. одна из них – это перенос 
и доставка факторов патогенности к бактериальным 
или эукариотическим клеткам и способ выживаемо-
сти бактериальной биопленки, где везикулы высту-
пают транспортерами протеолитических ферментов 
к удаленному субстрату и мишенью для фагов.

процесс формирования везикул у холерного 
вибриона управляется посредством малой рнк, по-
лучившей название VrrA (Vibrio regulatory RNA of 
ompA) [23]. в геноме V. cholerae ее ген (140 п.н.) 
располагается в межгенной области vc1741-vc1743. 
протеин OmpA (outer membrane porin) имеет важное 
значение для колонизирующей способности холер-
ных вибрионов. экспериментальным путем на моде-
ли мышей-сосунков установлено, что штаммы, деле-
тированные по оmpA, обладают пониженной коло-
низирующей способностью (в 10 раз от исходного) 
и в то же время штаммы с инактивированным геном 
малой рнк vrrA, напротив, показывают пятикратное 
увеличение колонизирующей активности, что гово-
рит о VrrA как о модуляторе вирулентности холерных 
вибрионов. установлено, что малая рнк VrrA проду-
цируется и накапливается в постлогарифмическую 
фазу роста и посредством «паринга» связывается с 
матричной рнк ompA, препятствуя ее трансляции и 
блокируя синтез OmpA. продукция везикул холер-
ными вибрионами зависит от концентрации OmpA в 
клетке. подавление синтеза OmpA через VrrA при-
водит к повышению продукции везикул культурой 
и, как следствие, повышению выживаемости био-
пленки [23]. VrrA снижает вирулентность V. cholerae 
путем подавления экспрессии гена tcpA посредством 
связывания с мрнк. таким образом, VrrA, как ре-
прессор колонизирующей активности вибрионов, 
может рассматриваться в качестве одной из мишеней 
при создании вакцинных штаммов.

одним из способов регуляции на уровне рнк яв-
ляются так называемые «рибосвитчи» или же рнк-
переключатели. при этом способе регуляции «малая 
рнк» фактически располагается в составе матрич-
ной рнк перед началом кодирующей части гена. 
принципиальной особенностью работы рибосвитча 
является изменение пространственной структуры 
рнк при связывании с определенным лигандом [4].

например, именно по такому пути происходит 
регуляция синтеза глицина у сенной палочки: избы-
ток глицина приводит к формированию шпильки в 
области посадки рибосомы на матричную рнк, что 
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блокирует процесс трансляции [17]. позже было по-
казано, что регуляция синтеза глицина происходит 
аналогичным путем и у холерного вибриона [14].

известно, что циклический гуанозин-3’,5’-
монофосфат (цгмФ) является одним из универсаль-
ных регуляторов биохимических процессов, проис-
ходящих в микробной клетке. у V. cholerae цгмФ 
регулирует такие процессы, как подвижность и об-
разование биопленки.

группой авторов при изучении кристаллической 
структуры показано, что цгмФ является специфиче-
ским лигандом для гена tfoX у V. cholerae и регули-
рует его трансляцию по принципу рибосвитча [22]. 
вместе с тем ранее было показано, что указанный 
ген ответственен за образование биопленок у хо-
лерного вибриона. это позволило сделать вывод о 
том, что регуляция образования пленкообразования 
у V. cholerae происходит с помощью рибосвитча 
[13]. при этом замена одного нуклеотида способна 
изменять связывание матричной рнк гена vpvC с 
цгмФ, приводя к образованию ругозных вариантов 
V. cholerae [6]. последующие исследования показа-
ли, что у возбудителя холеры цгмФ-рибосвитч ре-
гулирует трансляцию гена gbpA, ответственного за 
колонизацию и способствующего присоединению 
холерных вибрионов к хитину [10].

исходя из различных литературных данных за-
рубежных исследователей, можно сделать вывод о 
непосредственном участии малых рнк в реализации 
патогенных свойств и регуляции вирулентности хо-
лерогенных штаммов V. cholerae. но даже сегодня 
изучение малых рнк сопряжено с различного рода 
трудностями. практически не разработана унифи-
цированная система для выделения малых рнк и 
Hfq-ассоциированных tesRNA, а методическая база 
по работе с малыми рнк с учетом сп 1.3.1285-
03 (безопасность работы с микроорганизмами I–II 
групп патогенности) полностью отсутствует. тем 
не менее, в нашей стране работы по использованию 
малых рнк как маркеров вирулентности у разных 
штаммов V. cholerae еще не осуществлялись, но, не-
сомненно, выглядят многообещающими в свете по-
следних научных изысканий.
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