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Холерные вибрионы биовара эльтор отличаются 
повышенной изменчивостью по сравнению со свои-
ми классическими предшественниками, очевидно, 
обусловленной крайней пластичностью их генома. 
На протяжении седьмой пандемии холеры отмечено 
формирование новых клонов с различными, часто 
уникальными сочетаниями генов, связанных с про-
явлением вирулентности. При этом наряду с появле-
нием возбудителей холеры, обладающих более мощ-
ным эпидемическим потенциалом [9, 19], наблюда-
ется возникновение высоковирулентных штаммов, 
лишенных генов холерного токсина (СТ), но экспрес-
сирующих гены дополнительных факторов патоген-
ности. Такие штаммы встречаются среди представи-
телей как О1, так и неО1/неО139 серогрупп [5, 20, 
28, 41]. На сегодняшний день у холерных вибрионов 
выявлен целый ряд токсических субстанций, и поли-
детерминантный характер патогенности вида Vibrio 
cholerae уже не вызывает сомнений. В настоящем об-
зоре рассматриваются основные способы поддержа-
ния возбудителем патогенетического потенциала за 
счет приобретения и экспрессии тех или иных генов, 
а также способы его взаимодействия с организмом 
хозяина.

Факторы патогенности холерных вибрионов 
и их взаимозаменяемость. Сравнительный ана-
лиз механизмов действия различных токсических 
субстанций показал, что вирулентность V. cholerae 
может определяться продукцией целого ряда фак-

торов, которые неидентичны структурно, но сходны 
функционально, т.е. используют несколько путей для 
достижения одного и того же результата – развития 
острого диарейного синдрома. Эти взаимозаменяе-
мые факторы можно разделить на следующие основ-
ные группы.

Токсины, повышающие уровни циклических 
нуклеозидмонофосфатов. Как известно, основной 
фактор патогенности CT представляет собой клас-
сический пример AB-токсина, состоящий из одной 
А- и пяти B-субъединиц с молекулярными массами 
(ММ) 29,4 и 14 кДа соответственно. B-субъединицы 
адсорбируются на специфическом рецепторе – мо-
ноганглиозиде GM1, образуя канал, через который 
процессированная А-субъединица (А1, ММ 25 кДа) 
поступает в цитоплазму клетки хозяина и осущест-
вляет АДФ-рибозилирование α-субъединицы спец-
ифического белка Gs, которое приводит к ингиби-
рованию свойственной ему ГТФазной активности. 
В результате происходит конститутивная активация 
аденилатциклазы (AC), локализованной в базолате-
ральной мембране энтероцита. Повышение уровня 
цАМФ является ключевым звеном в развитии ти-
пичной клинической картины холеры [42]. Однако 
вполне вероятно, что CT не единственный активатор 
AC, которым обладают холерные вибрионы. Другим 
«претендентом» на эту роль является описанный 
группой индийских авторов [48] novel toxin, или 
токсин WO7 (по названию клинического нехолеро-
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генного штамма V. cholerae О1, из которого он был 
выделен). Он также обладает субъединичной струк-
турой, но его субъединицы отличаются от таковых 
СТ как по ММ (58 и 40 кДа), так и по N-кон цевым 
последовательностям. WO7 вызывает удлинение 
клеток СНО и накопление жидкости в изолирован-
ных петлях кишечника кролика, превосходя СТ по 
активности в 10 раз. Это сопровождается повыше-
нием уровней цАМФ и протеинкиназы А (PKA) 
[12, 48]. Наибольший интерес представляет способ-
ность WO7 связываться с GM1, т.е. последний, веро-
ятно, может служить ему рецептором. Точный ме-
ханизм действия WO7 не установлен, как и способ 
проникновения в клетку хозяина. Авторы предпо-
лагают, что он взаимодействует с мембранным гли-
копротеином (MP) и каким-то образом (возможно, 
через G-белки) активирует фосфолипазу Сγ (PLCγ), 
которая гидролизует фосфатидил-ино зит-дифосфат 
(PIP2) c образованием инозитолтрифосфата (IP3) 
и диацилглицерина (DAG). IP3 мобилизует Ca2+ из 
внутриклеточных запасов, а DAG активирует про-
теинкиназу С (PKC), которая наряду с фосфорили-
рованием белков осуществляет индукцию AC [12]. 

Кроме цАМФ, нарушение секреции в кишечнике 
может обусловливать и цГМФ. Альтернативным спо-
собом вызывать быстрое развитие тяжелой диареи 
является способность некоторых штаммов к продук-
ции другого, термостабильного, токсина (ST) – ак-
тиватора корпускулярной гуанилатциклазы (GC-C). 
ST представляет собой короткий пептид из 17 ами-
нокислотных остатков с ММ 1,8 кДа, образующийся 
в результате процессинга первичного продукта гена 
stn/sto. Он высоко гомологичен термостабильному 
токсину E. coli (Sta), поэтому детально изученный 
механизм действия последнего, по всей видимости, 
может рассматриваться как идентичный таковому ST 
V. cholerae [22]. ST служит лигандом, соединяющим-
ся с внеклеточным рецепторным доменом трансмем-
бранного гликопротеина GC-C, который «пронизы-
вает» апикальную мембрану энтероцита щеточной 
каймы. Это событие приводит к конформационным 
изменениям молекулы GC-C, следствием которых 
является активация ее внутриклеточного каталитиче-
ского домена, и уровень цГМФ в клетке резко повы-
шается. В результате происходит активация цГМФ-
зависимой протеинкиназы (PKG), фосфорилирую-
щей белки.

Упрощенная схема нарушения водно-электро-
лит ного баланса в кишечнике тремя описанными 
токсинами представлена на рис. 1, из которого вид-
но, как совершенно различные по структуре и на-
чальным этапам биологического действия факторы 
в конечном итоге вызывают один и тот же эффект. 
Изложенное делает очевидным тот факт, что холер-
ные вибрионы постепенно приобретают способ-
ность к продукции токсинов, представляющих собой 
более или менее адекватную замену CT. В отличие 
от генов CT (ctxAB), широко распространенных сре-
ди клинических штаммов V. cholerae, наличие гена 

stn/sto и способность к его экспрессии характерна в 
основном для нехолерогенных вибрионов О1 и неО1/
неО139 серогрупп, однако в литературе встречаются 
сообщения о штаммах, одновременно содержащих 
гены stn/sto и ctxAB [41, 44]. Довольно редкая встре-
чаемость генов stn/sto может свидетельствовать о 
сравнительно недавнем их приобретении. Это пред-
положение вытекает из факта, что ген фланкирован 
123-нуклеотидными прямыми повторами VCR, кото-
рые входят в состав локализованного на малой хро-
мосоме мегаинтегрона, ответственного за «захват» 
чужеродных генов. WO7 представляет особый слу-
чай. Несмотря на то, что с момента описания этого 
токсина прошло более 10 лет, на сегодняшний день 
он обнаружен всего у одного штамма, и распростра-
нение его среди представителей V. cholerae неиз-
вестно. Его генетические детерминанты до сих пор 
не идентифицированы, и определенные авторами 
15N-концевые последовательности обеих субъеди-
ниц не имеют гомологов среди белков, представлен-
ных в базах GenBank, за исключением единственно-
го найденного нами существенного совпадения для 
N-конца 58 кДа-субъединицы с белком наружной 
мембраны OmpU V. cholerae (P97085). Однако OmpU 
имеет намного меньшую ММ (34,65 кДа), относит-
ся к классу поринов, связан с клеткой, известен как 
фактор колонизации/персистенции [16], и для него 
не описаны свойства, характерные для WO7, кроме 
способности агглютинировать эритроциты кролика, 
но эта гемагглютинация, в отличие от обусловленной 
WO7, ингибируется моносахарами. Во всех работах, 
посвященных этому токсину, по-прежнему упомина-
ется только один штамм-продуцент V. cholerae WO7, 
и говорится о том, что он был выделен от больного 
с тяжелым холероподобным заболеванием во время 

Рис. 1. Пути повышения уровней циклических нуклеозидмоно-
фосфатов тремя различными по структуре токсинами холерных 
вибрионов (пояснения в тексте)
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крупной вспышки холеры в Южной Индии, но но-
сила ли эта вспышка клональный характер, не ука-
зано. Поэтому на данном этапе ответить на вопрос 
о том, является ли WO7 действительно уникальным 
и совсем недавним, не успевшим распространиться 
«приобретением» холерных вибрионов, не представ-
ляется возможным. И все же, по мнению авторов, 
WO7, несмотря на явное отличие от СТ, является его 
функциональным гомологом и одним из ключевых 
факторов в нарушении электролитного баланса и 
развития холероподобной симптоматики [12].

Порообразующие токсины. Картина, аналогич-
ная описанной для активаторов AC и GC-C, наблю-
дается и среди токсинов-порообразователей. Самым 
известным и наиболее хорошо изученным из них 
является растворимый гемолизин/цитолизин HlyA, 
ген которого видоспецифичен и экспрессируется, 
как правило, нехолерогенными штаммами вибрио-
нов эльтор и многими штаммами неО1/неО139 се-
рогрупп независимо от холерогенности. Образуемые 
им поры в мембране представляют собой гомо-
пентамеры [48], субъединицы которых могут быть 
представлены как первичным продуктом гена hlyA 
(pro-HlyA) с ММ 79 кДа, так и зрелым белком (ММ 
65 кДа). Последний образуется в результате процес-
синга первого под действием гемагглютин/протеазы 
(НА/Р) холерных вибрионов, трипсина и ряда других 
протеаз, что сопровождается резким повышением ге-
молитической и цитолитической активности [3, 47].

Низкомолекулярный (11,4 кДа) белок Ace 
(accessory cholera enterotoxin), ген которого входит в 
состав профагов CTX и pre-CTX [3, 13], сам по себе 
обладает свойствами ион-проницаемой поры [7]. 
Способность интегрировать в клеточную мембрану 
за счет наличия двух трансмембранных доменов объ-
ясняет его токсичность для клеток кишечника, выра-
жающуюся в нарушении их ионного баланса. 

Наконец, лишь у отдельных штаммов встречает-
ся ген термостабильного прямого гемолизина (TDH), 
ключевого фактора патогенности V. parahaemolyti-
cus [5, 35]. Это белок с ММ 23 кДа, при порообра-
зовании формирующий гомотетрамеры за счет дис-
ульфидных связей. Поры имеют дольно довольно 
крупные размеры, что, вероятно, объясняет низкий 
уровень ионной избирательности и позволяет воде и 
ионам проходить сквозь мембрану с наименьшим со-
противлением [50]. Ген и способность к продукции 
TDH-родственного гемолизина (TRH), обладающего 
такой же структурой и биологической активностью, 
пока была выявлена всего у одного штамма V. chol-
erae неО1/неО139 серогруппы [33].

Несмотря на структурные различия, все эти 
токсины способны повышать проницаемость мем-
браны, а в высоких дозах вызывают гибель клеток 
кишечника.

Модуляторы актина. Жизнеспособность эука-
риотических клеток во многом зависит от состоя-
ния их актинового цитоскелета. Для выполнения 
им множества функций (поддержание полярности и 

подвижности клеток, цитокинез и эндоцитоз) необ-
ходимо сохранение динамического равновесия меж-
ду G-актином (мономером) и F-актином (полиме-
ром). У холерных вибрионов имеется целый набор 
токсических субстанций, разными путями сдвигаю-
щих это равновесие в ту или другую сторону. Среди 
модуляторов актина отчетливо выделяются две под-
группы, различающиеся по характеру воздействия 
на клетки и ткани макроорганизма. К первой от-
носятся токсины, разрушающие компоненты меж-
клеточных контактов, что приводит к повышению 
в основном межклеточной проницаемости. Один из 
них, Zot (zonula occludens toxin), кодируемый геном 
в составе профагов CTX и pre-CTX, представляет со-
бой белок с ММ 12 кДа, образующийся в результате 
процессинга исходного продукта гена zot (45 кДа) 
под действием специфических протеаз, синтезируе-
мых холерными вибрионами (второй продукт этого 
процессинга с ММ 33 кДа не является токсином, а 
участвует в фаговом морфогенезе) [7]. В настоящее 
время 12 кДа форму Zot принято обозначать как ΔG 
[32]. Проникая в клетку и активируя фосфолипазу 
С, Zot запускает каскад событий, приводящих к по-
лимеризации G-актина в F-актин (рис. 2, а). В ре-
зультате происходит ослабление плотных контактов 
(tj, tight junctions), и поверхность клеток, доступная 
для адсорбции других белков, резко увеличивается 
[22]. Само по себе это явление не представляет осо-
бой опасности и, более того, в настоящее время ин-
тенсивно изучается с точки зрения использования 
ΔG, а вернее, его активного домена AT1002, в ка-
честве адъюванта для перорального применения ле-
карственных препаратов, которые обычно не всасы-
ваются в кишечнике (например, инсулина). Однако 
в присутствии других токсинов V. cholerae процесс 
принимает патологический характер, и при зараже-
нии экспериментальных животных на ультратонких 
срезах мы можем наблюдать отделение клеток ки-
шечника друг от друга, от базальной мембраны и 
даже их слущивание (рис. 2, б) [2]. 

Другой модулятор актина, гемагглютинин/про-
теаза (HA/P), белок с ММ 69,3 кДа (в зрелой форме 
32 кДа), имеет иной механизм действия (рис. 2, в). 
Она расщепляет трансмембранный белок окклюдин 
на два фрагмента [49], в результате связанный с ним 
белок ZO1 теряет связь с цитоплазматической мем-
браной. Однако это не приводит к разрушению tj. 
Вместо этого как в культуре клеток кишечника, так 
и в кишечнике in vivo наблюдается расширение меж-
клеточных промежутков ниже zonula occludens, веро-
ятно, в области адгезивных контактов, а апикальные 
части клеток остаются соединенными (рис. 2 г, д). 
Возможно, это связано с сохранением внеклеточных 
доменов окклюдина [8] либо с другим компонентом 
плотных контактов – белками клаудинами, действие 
HA/P на которые еще не изучалось. Жидкость на-
капливается большей частью в стенках кишечника, 
и развивается интерстициальный отек [1]. Следует 
отметить, что NМDCY (non-membrane-damaging 
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cytotoxin), ранее описанный как самостоятельный 
токсин [39], впоследствии оказался идентичным 
HA/P [3], и эти названия следует рассматривать как 
синонимы.

Вторая подгруппа актиномодуляторов включает 
факторы, воздействующие на сами эукариотические 
клетки. Вызываемые ими нарушения зачастую вле-
кут за собой гибель клеток, в том числе макрофагов, 
что способствует беспрепятственному размноже-
нию вибрионов и колонизации кишечника (рис. 3). К 
ним относится, в частности, эффектор системы се-
креции третьего типа (T3SS) VopF либо его аналог 
VopN. После транслокации в клетку хозяина через 
комплекс иглы T3SS они вызывают нуклеацию акти-
на – начальную стадию его полимеризации, и равно-
весие резко сдвигается в сторону F-актина [46]. Еще 
два фактора – MARTX (multi func tio nal autoprocessing 
repeats-in-toxin) [23] и эффектор системы секреции 
шестого типа (T6SS) VgrG1 [38], напротив, препят-
ствуют полимеризации. Они кодируются совершен-
но разными генами, в составе разных кластеров, 
и используют разные системы секреции: MARTX 
транспортируется во внеклеточное пространство 
через атипичную систему 1-го типа, а затем прони-

кает в клетку [23], тогда как VgrG1 транслоцирует-
ся через комплекс иглы T6SS, причем только после 
эндоцитоза вибрионов клеткой хозяина [29]. Вместе 
с тем они обладают структурно, функционально, а 
возможно, и филогенетически родственными актин-
связывающими доменами (ACD) [23, 38]. Эти доме-
ны ковалентно связывают мономеры G-актина в кон-
формации, несовместимой с полимеризацией, что 
вызывает необратимое нарушение актинового цито-
скелета. Действие MARTX дополнительно усугубля-
ется еще и тем, что он препятствует нормальной по-
лимеризации G-актина в F-актин за счет активности 
другого домена – RID (Rho GTPase inactivation do-
main), который может оказывать токсический эффект 
и независимо от ACD [11]. 

Ингибиторы синтеза белка. Еще одним спосо-
бом токсического действия является ингибирование 
синтеза белка в клетках хозяина. К таким ингиби-
торам относится шигаподобный токсин Slt1. Это 
типичный АВ-токсин, А-субъединица которого дей-
ствует как N-гликозидаза, отщепляющая один оста-
ток аденина от 28S-рРНК эукариотической рибо-
сомы [42]. Он встречается у энтерогеморрагичных 
штаммов кишечной палочки, а возможность присут-

Рис. 2. Увеличение межклеточной проницаемости под действием токсинов холерных вибрионов – модуляторов актина: 
а – механизм разрушения tj под действием Zot (схема); б – деструкция  tj и расхождение эпителиоцитов в кишечнике кролика-сосунка, зараженного 
штаммом холерного вибриона, содержащего гены Zot и других токсинов, ×2000 [2]; в – механизм действия HA/P (схема); г–д – образование лакун 
между смежными эпителиоцитами при сохранении tj соответсвенно в культуре клеток СаСо-2 (×4200) и в кишечнике мышей-сосунков (×5000) под 
действием HA/P [1, 8] 
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ствия его у холерных вибрионов сомнительна. Всего 
в одной публикации [36] сообщалось о способности 
V. cholerae к продукции токсина, иммунологически 
родственного Sltl, но гены этого токсина у них до сих 
пор не были выявлены. С другой стороны, эти гены 
связаны с фагом [36, 42], а искусственно созданный 
вакцинный штамм V. cholerae оказался способным к 
экспрессии sltB [48]. Поэтому нельзя полностью ис-
ключить, что они могут быть приобретены холерны-
ми вибрионами, возможно, уже были приобретены 
какими-то единичными штаммами и еще не успели 
распространиться в популяции. В то же время у хо-
лерных вибрионов есть другой блокатор белкового 
синтеза. Это cholix-токсин, совершенно отличный от 
Sltl по структуре и механизму действия. Обладая ри-
бозилтрансферазной активностью, он модифицирует 
фактор элонгации 2 подобно дифтерийному токсину 
и экзотоксину A псевдомонад. Cholix-токсин вызыва-
ет гибель культивируемых клеток за счет их апопто-
за. Его ген достаточно широко распространен среди 
холерных вибрионов [26]. 

Токсины с неизвестным механизмом действия. 
В отдельную группу мы выделяем факторы, при-
частность которых к патогенезу показана, но меха-
низм действия пока не установлен. В их число вхо-
дит цитотонический фактор Cef (СНО сеll elongating 
factor) – белок с ММ ~85 кДа, обладающий эстераз-
ной активностью, вызывающий накопление жид-
кости в кишечнике мышей-сосунков и удлинение 
культивируемых клеток нескольких линий [6, 30]. 
При электронно-микроскопических исследованиях с 

использованием обеих моделей было выявлено обе-
звоживание клеток и повреждение их органелл [6]. 
Однако биологическое действие Cef не связанно с 
повышением уровня цАМФ [30]. Молекула Cef об-
ладает активным центром сериновых липаз/эстераз, 
но этот домен не отвечает за биологическое действие 
[4], а как именно он работает в кишечнике, предстоит 
еще выяснить. Второй токсин с неизвестным меха-
низмом действия – это недавно идентифицированная 
сериновая протеаза (ММ 59 кДа), вызывающая де-
струкцию ворсин, накопление геморрагической жид-
кости в кишечнике экспериментальных животных и 
повреждение всех слоев его слизистой [43]. 

Наконец, в литературе был описан еще один ток-
син с неизвестными генетическими детерминантами 
и неустановленным механизмом действия – NCT 
(new cholera toxin) [40], однако в дальнейшем нами 
было показано, что он представляет собой варьирую-
щую по качественному и количественному составу 
смесь нескольких из перечисленных выше токсинов, 
компонентами которой, как правило, являются HA/P 
и Cef. 

Факторы колонизации. Кроме токсических суб-
станций, важнейшая роль в патогенности холерных 
вибрионов принадлежит факторам адгезии, обеспе-
чивающим колонизацию тонкого кишечника. К ним 
относится целый ряд связанных с клеткой пилинов: 
Сep (core encoded pilin), кодируемый геном в составе 
CTX и pre-CTX; токсин-корегули руе мые пили адгезии 
TCP, за образование которых отвечает кластер генов 
в составе острова патогенности VPI; белки наружной 
мембраны Omp и др. Маннозочувствительные пили 
(MSHA) большей частью связывают с персистенци-
ей в водоемах за счет формирования биопленок [17], 
однако их роль как факторов колонизации кишечни-
ка полностью не исключается. Штаммы, несущие 
CTX либо pre-CTX, как правило, содержат детер-
минанты всех или, по крайней мере, большинства 
этих факторов [5], CTX/pre-CTX– (лишенные генов 
cep и tcpA) могут колонизировать кишечник за счет 
продукции других адгезинов. Кроме того, показана 
высокая колонизирующая способность вибрионов, 
экспрессирующих T3SS [45] и T6SS [29], механизм 
которой точно не установлен. Не исключено, что она 
является следствием «заякоривания» комплекса иглы 
в мембране клеток-мишеней. Повышение адгезив-
ной активности может также обеспечиваться NanH, 
MARTX и HlyA [25, 37]. 

Молекулярные механизмы поддержания па-
тогенетического потенциала

«Молекулярная мимикрия». В процессе эволю-
ции холерные вибрионы «научились» использовать 
различные, порой «изощренные» способы взаимо-
действия с организмом хозяина. Одним из таких спо-
собов является использование своеобразной «мими-
крии», или имитации токсинами и эффекторами бак-
терий структуры и функций эукариотических фак-
торов, необходимых для поддержания гомеостаза в 
макроорганизме. По образному выражению A.Fasano 

Рис. 3. Механизмы действия токсинов холерных вибрионов – мо-
дуляторов актина на эукариотические клетки (пояснения в тек-
сте)
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[22], холерные вибрионы, как и многие другие возбу-
дители кишечных инфекций, «проявляют незауряд-
ные умственные способности, ведя искусную под-
рывную деятельность по отношению к функциям 
клеток-мишеней и эксплуатируя их для получения 
собственной выгоды. Имитируя эукариотические 
сигнальные факторы, они подстраивают под себя 
активность регуляторных путей хозяина с помощью 
токсинов, обладающих поразительным сходством 
с модуляторами клеточной и межклеточной прони-
цаемости». Мы полагаем, что данная «мимикрия» 
может в определенной степени препятствовать вы-
работке специфических антител против факторов-
«имитаторов», которые не воспринимаются иммун-
ной системой как чужеродные антигены. 

На сегодняшний день для холерных вибрионов 
достоверно установлено наличие трех случаев такой 
«мимикрии»:

- Zot – зонулин. Собственно токсин Zot, или ΔG 
[32], является аналогом функционально и иммуноло-
гически родственного ему эндогенного модулятора 
плотных контактов зонулина, осуществляющего фи-
зиологическую регуляцию межклеточной проницае-
мости ткани, и использует его рецептор [22]; 

- ST – гуанилин. ST является «суперагонистом» 
эндогенного гормона гуанилина, естественного акти-
ватора GC-C, необходимого для поддержания гомео-
стаза в кишечнике. ST на 50 % гомологичен гуанили-
ну и превышает его по активности в 40 раз [22]; 

- VopF – формин/Spire. Молекула эффектора 
T3SS VopF содержит несколько доменов, сходных 
с таковыми эукариотических нуклеаторов актина – 
формина (FH1, FH2) и Spire (WH2), участвующих 
в поддержании гомеостаза актинового цитоскеле-
та [45].

Дублирование генов, структуры и функций их 
продуктов. Интенсивное развитие молекулярных ис-
следований геномов холерных вибрионов позволило 
наблюдать и такое интересное явление, как дублиро-
вание генов либо их участков, кодирующих актив-
ные домены факторов патогенности. Самый извест-
ный пример – дупликация профагов CTX и pre-CTX. 
Существуют штаммы, одновременно содержащие 
CTX и pre-CTX, т.е. у них (как и несущих тандем из 
двух pre-CTX) дуплицированы гены cep, zot и ace. 
[27]. У «гибридных» мозамбикских штаммов, вы-
деленных в 2005 г., кроме тандема из двух профагов 
CTX на малой хромосоме (который присутствует и 
у штаммов, выделенных там же в 2004 г.) есть еще 
одна, «запасная» копия на большой хромосоме [19]. 
Две копии в составе большой и малой хромосом имеет 
ген транслокона T6SS hcp [38]. Актин-связывающий 
домен ее эффектора ACD-VgrG1 является гомологом 
и вероятным предшественником уникального доме-
на ACD-RtxA [23]. Холерогенные штаммы Бенгал, 
утратившие ген nanH вместе с центральной частью 
острова VPI-2, каким-то образом приобрели другую 
нейраминидазу [10], происхождение которой можно 
будет установить после идентификации ее генетиче-

ских детерминант. Не исключено, что альтернатив-
ная нейраминидаза не является строго специфичной 
для вибрионов Бенгал и что ее ген(ы) также могут 
быть приобретены горизонтально.

Создается впечатление, будто холерные вибрио-
ны в процессе эволюции накапливали и продолжают 
накапливать «про запас» гены, кодирующие разные 
факторы патогенности. Тогда в случае повреждения 
либо утраты одних генов всегда можно активизиро-
вать другие, восстановив тем самым реализуемую 
V. cholerae общую стратегию вирулентности. 

Утрата «дублирующих» генов и энергосбере-
жение. С другой стороны, иногда прослеживается и 
прямо противоположный процесс – утрата либо по-
вреждение некоторых «дублирующих» генов или де-
терминант активных доменов, поддержание экспрес-
сии которых может быть энергетически невыгодно. 
Например, как полагали S.T.Miyata и соавт. [34], клас-
сические штаммы «специально» накопили мутации, 
выводящие из строя T6SS, за ее ненадобностью, тогда 
как штаммы эльтор сохранили «в резерве» способ-
ность к ее экспрессии. Результаты наших исследова-
ний также показали, что одновременное присутствие 
детерминант ACD-VgrG1 и ACD-RtxA, ACD-VgrG1 и 
кластера генов T3SS, профага CTX и T3SS характерно 
лишь для меньшинства штаммов [5].

Факторы патогенности – продукты генов 
мобильных генетических элементов и множе-
ственность путей их горизонтальной передачи. 
Своеобразным путем реализации холерными ви-
брионами стратегии вирулентности представляется 
«эксплуатация» в качестве факторов патогенности 
продуктов генов cep, ace и zot, входящих в состав 
геномов филаментозных фагов CTXφ и pre-CTXφ и 
необходимых для фагопродукции [7, 13, 21]. Гены 
ctxAB не являются собственно фаговыми и не имеют 
отношения к вирогении. Они были приобретены фа-
гом pre-CTXφ, в результате чего образовался CTXφ 
[13], который стал основным фактором их горизон-
тального переноса в клетки нехолерогенных штам-
мов. В настоящее время общеизвестна способность 
TCP служить ему рецептором. Однако их наличие 
является необходимым, но не достаточным условием 
эффективного проникновения фага в бактериальную 
клетку, для этого необходимы также продукты генов 
tol-кластера (TolQRA) [24]. Они способны обеспечи-
вать горизонтальную передачу CTXφ даже в отсут-
ствие TCP, хотя вероятность такого события довольно 
низка. Кластер генов tolQRA по всей видимости видо-
специфичен [5], что вполне объяснимо с точки зрения 
показанного A.J.Heilpern, M.K.Waldor [24] участия 
их продуктов в поддержании целостности наружной 
бактериальной мембраны. Вторым альтернативным 
путем передачи генов CTX является неспецифиче-
ская трансдукция гетерологичными фагами. К ним 
относятся, в частности, VGJφ, переносящий СТХφ с 
более высокой частотой, чем при собственной ТСР-
зависимой трансдукции, и сходный с ним VEJφ 
[15]. Оба используют для адсорбции пили MSHA и 
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после проникновения в бактериальную клетку инте-
грируют в attRS либо в альтернативные dif-подобные 
сайты. Представители О1 серогруппы располагают 
еще и третьим путем – за счет трансдукции СТХ фа-
гом СР-Т1, рецептором которому служит О1-антиген. 
Вместе с геномом СТХ этот фаг часто «захватывает» 
и переносит и близлежащие гены RTX-кластера [14]. 
На самом деле число фагов, переносящих гены CTX-
элемента, вероятно, значительно больше [22]. Такая 
способность была выявлена у некоторых фагов, со-
держащих двухцепочечную ДНК, выделенных из 
морской воды [18]. Предположительно, переносить 
CTX может и VSK [15].

Таким образом, холерные вибрионы извлекают 
определенную выгоду даже из взаимоотношений с 
внутриклеточными паразитами, используя их в ка-
честве «транспортного средства» для распростране-
ния генов факторов патогенности в тотальной по-
пуляции вида.

Сам VPI был первоначально описан как другой 
филаментозный профаг, способный к образованию 
репликативной формы и инфекционных вирионов, 
однако ряд авторов опровергают это положение, не от-
рицая, однако, фагового происхождения острова [21]. 
Это же можно сказать и о VPI-2, обладающем всеми 
свойствами острова патогенности. Предполагалось, 
что он был приобретен за счет горизонтальной пе-
редачи, но впоследствии утратил мобильность [25]. 
Тем не менее, было показано, что VPI может пере-
даваться от штамма к штамму фагом CP-T1, а VPI-2 
способен к образованию внехромосомных элемен-
тов, которые, возможно, представляют первую ста-
дию трансдукции, что требует экспериментальной 
проверки [21].

Не следует также забывать о таких путях гене-
тического обмена, как конъюгация и трансформация, 
способность к которой у естественно некомпетент-
ных холерных вибрионов может быть обретена в 
присутствии хитина водных ракообразных [31].

Таким образом, краткий анализ структуры и 
функций известных на сегодняшний день факторов 
патогенности холерных вибрионов показал, что в 
распоряжении возбудителя имеется достаточно ве-
сомый «арсенал стратегических вооружений» для 
проявления вирулентности. Все его составляющие 
практически никогда не используются одновремен-
но одним и тем же штаммом, вероятно, по причи-
не энергетической выгоды, однако их генетические 
детерминанты представлены в общей популяции 
патогенного вида V. cholerae, будучи «распределе-
ны» по геномам его представителей в различных 
сочетаниях. Это предполагает возможность обмена 
генетическим материалом за счет процессов гори-
зонтальной передачи, чему может способствовать 
наличие большого числа мобильных элементов и 
мегаинтегрона, а также «транспортных средств», 
представленных множеством бактериофагов, осу-
ществляющих специфическую и неспецифическую 
трансдукцию. Следует отметить также, что при-

веденное здесь разделение факторов патогенности 
на группы по конечному результату их действия на 
клетки макроорганизма является весьма условным 
и нисколько не претендует на статус исчерпываю-
щей классификации. Оно было использовано нами 
с целью более наглядной иллюстрации взаимоза-
меняемости токсических субстанций, обладающих 
разными способами биологического действия, но в 
конечном итоге вызывающих развитие острого диа-
рейного синдрома. Очевидно, этой взаимозаменяе-
мостью объясняются неудачи при попытке создания 
совершенно нереактогенных живых холерных вак-
цин. Несмотря на то, что способность к эпидемиче-
скому распространению характерна только для хо-
лерогенных (ctxAB+) штаммов, в основном О1 серо-
группы, на протяжении седьмой пандемии неодно-
кратно наблюдались как спорадические случаи, так 
и вспышки тяжелых холероподобных заболеваний, 
обусловленных нехолерогенными (ctxAB–) штамма-
ми [5, 20, 28, 41]. Экспрессия ими дополнительных 
факторов патогенности нередко приводит не только 
к нарушениям водно-электролитного баланса, но и 
к возникновению воспалительных процессов в ки-
шечнике, которые менее выражены при действии 
CT. Известно, например, что способностью вызы-
вать воспаление, наряду с рассмотренными нами 
типами активности, обладают MARTX, WO7, HA/P, 
HlyA, T3SS и T6SS [12, 23, 29, 42, 46, 48]. Кроме 
того, экспрессия структурных генов зависит от 
сложных систем регуляции. Эти аспекты остались 
за пределами настоящего обзора и требуют отдель-
ного рассмотрения.
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