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Быстрое появление новых и лечение устойчивых 
грамотрицательных бактерий (ГОБ) стало серьез-
ной угрозой для здоровья населения. Недавняя 
вспышка новой инфекции O104H4 в Германии, ко-
торая продуцирует дизентерийный токсин, иллю-
стрирует эту проблему. Для колонизации ткани хо-
зяина, большинство патогенных ГОБ экспрессируют 
поверхностные адгезивные органеллы. Немецкий 
штамм использует агрегатную приверженность 
фимбрии I (AAF/I) для крепления к слизистой обо-
лочке кишечника и вызывает воспаление. AAF/I при-
надлежу к обнаруженному нами семейству фимбри-
альных полиадгезинов. Полиадгезины патогенных 
ГОБ функционируют в качестве оружия для захвата, 
нейтрализации и дезориентации иммунной систе-
мы хозяина. Многие фимбриальные полиадгезины, 
в том числе AAF / I, являются иммунозащитными, 
являются мишенями для конструирования вакцин 
и антимикробных лекарств. Ранее, в наших струк-
турных исследованиях предложен новый подход 
к построению хорошо растворимых мономерных 
субъединиц фимбриальных полиадгезинов. Такой 
подход облегчает конструкцию потенциальных мо-
лекулярных вакцин против нескольких инфекцион-
ных заболеваний. 
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Введение. Угроза инфекций, вызываемых гра-
мотрицательными бактериями (ГОБ), резко воз-
росла в связи с появлением штаммов, устойчивых к 
антибиотикам, и снижением иммунитета у населе-
ния [Chopra et al. , 2008]. В 2011 г. в Германии новый 
штамм E. coli O104H4, продуцирующий дизентерий-
ный токсин и имеющий множественную лекарствен-
ную устойчивость, вызвал 3842 случая заболевания 
гемолитико-уремическим синдромом и острым 
гастроэнтеритом, в том числе 55 смертельных слу-
чаев [20, 34]. 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 вирулентно-
сти и антигенности ГОБ [12]. 

Прикрепление ГОБ-патогенов к определенным 
видам клеток хозяина критично для начала ин-
фекции. Оно необходимо для колонизации тканей 
хозяина и опосредовано адгезинами, экспресси-
рованными на поверхности бактерий. Адгезины 
взаимодействуют со строго определенными ре-
цепторами клеток хозяина [4, 13]. Фибриллярные 
адгезины, доминирующие в ГОБ, секретируются 
на поверхность бактерии и собираются с помощью 
довольно простой и консервативной системы се-
креции. Она состоит из двух белков. Один из них 
получил английское название «chaperone”, которое 
переводится как “компаньон”, “сопровождающее 
лицо”, а в транскрипции – “шаперон”, а второй ком-
понент получил английское название “usher”, ко-
торое переводится как “швейцар”, “привратник”, 
в транскрипции – “ашер” [1, 14, 17, 33, 35, 36, 41, 
44, 49, 50, 54, 56-59]. Анализ структурных иссле-
дований, выполненных нами [18, 19, 24-26, 51, 52, 
53, 54] и другими авторами [2, 3, 11, 35], позволил 
нам открыть новое семейство фибриллярных адге-
зинов, представляющих собой полимер одной или 
двух типов субъединиц, в каждой из которых рас-
положен один или даже два независимых центра 
адгезии, специфичных к разным рецепторам клеток 
хозяина. Мы назвали это семейство органелл “фи-
бриллярными полиадгезинами” или просто “поли-
адгезинами” [49, 50]. 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) 
[6, 21, 30, 49, 54]. Полиадгезины выполняют функ-
цию бактериального оружия для захвата, нейтрали-
зации и дезориентации иммунной системы хозяина 
[50]. Члены семейства полиадгезинов являются ми-
шенями для конструирования вакцин и антимикроб-
ных лекарств, а также широко используются в диа-
гностике тяжелых заболеваний, вызываемых ГОБ 
патогенами [49, 56-59]. 

Наши исследования, открывшие путь к обнару-
жению семейства полиадгезинов, начались с клони-
рования и секвенирования генов, ответственных за 
образование капсулы Yersinia pestis, возбудителя 
одной из самых опасных инфекций, известных 
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человечеству – чумы. Легочная форма чумы до эры 
антибиотиков вызывала 100% смертность. Панде-
мии чумы унесли жизни, приблизительно, 200 мил-
лионов человек, т. е. больше, чем войны за всю 
историю человечества. Капсула Y. pestis представ-
ляет собой агрегат высокомолекулярных линейных 
полимеров, состоящих всего из одной субъединицы 
Caf1 (капсульная фракция 1 – F1) [49, 51-53, 56, 57]. 
Образование капсулы кодируется кластером генов 
caf, гены которого, caf1, caf1M, caf1A и caf1R, коди-
руют, соответственно, Caf1 субьединицу, периплаз-
матический шаперон Caf1M, молекулярный ашер 
Caf1A и белок Caf1R, регулирующий транскрипцию 
кластера генов [18, 19, 24-26]. Свободные от шапе-
ронов субъединицы полиадгезинов весьма неста-
бильны и склонны к образованию агрегатов [53, 55]. 
Поэтому информация о структуре многих субъеди-
ниц фибриллярных органелл адгезии была получена 
при изучении комплексов шаперон–субъединица [7, 
27, 35, 38, 40, 46, 52, 53]. Кристаллическая структура 
комплексов шаперон–субъединица для пилей I типа 
FimC–FimH [7] и P пилей PapD–PapK, PapD–PapE и 
PapD–PapA [38, 39, 40, 46] позволила обнаружить, 
что субъединицы пилей (пилины), как и шапероны, 
имеют иммуноглобулино-подобную (Ig) структуру. 
Однако, C-концевой (G) β-тяж Ig структуры отсут-
ствует. В результате, на поверхности субъединицы 
образуется глубокая гидрофобная щель. Шапероны 
встраивают в эту щель пилинов свой β-тяж G1. Этот 
процесс назван “комплементацией донируемым 
тяжем” [7, 38, 40, 46] [Choudhury et al. , 1999; Sauer et 
al. , 1999, 2002; Verger et al. , 2007]. В результате, три 
гидрофобных боковых цепи в консервативном фраг-
менте G1 вставляются в гидрофобную акцепторную 
щель и становятся составной частью гидрофобного 
ядра субъединицы. Кристаллические структуры 
комплексов шаперон–субъединица Caf1M–Caf1 и 
SafB–SafA позволили увидеть конформацию субъе-
диниц полиадгезинов, комплементированную шапе-
роном [35, 48, 52, 53]. Как и пилины, субъединицы 
полиадгезинов Caf1 и SafA имеют недостроенную Ig 
структуру. Несмотря на то, что сколь-нибудь значи-
тельного сходство в последовательностях амино-
кислот отсутствует, у субъединиц полиадгезинов и 
пилинов имеется сходство в организации их B, C, E и 
F β-тяжей, которые, как известно, образуют общий 
каркас Ig структуры [5]. Однако, структура β-тяжа A в 
полиадгезинах и пилинах различается. В пилинах 
β-тяж A начинается с водородной связи с β-тяжем B и 
принимает участие в образовании β-слоя ABED; 
затем он прерывается в середине и продолжается 
как часть β-слоя A’G1FC. В субъединицах полиадге-
зинов β-тяж А или переходит из слоя в слой очень 
поздно (в Caf1) или становится неупорядоченным (в 
SafA). В области между β-тяжами C и E наблюдается 
большая структурная изменчивость как для пилинов, 
так и для субъединиц полиадгезинов. У пилинов есть 
тенденция образовывать более длинную петлю 
между β-тяжами D’’ и E. В субъединицах полиадгези-
нов имеются значительно более длинные последо-
вательности, образующие область между β-тяжами 

C и D’’. Структура этой области более вариабельна в 
полиадгезинах, чем в пилинах, и потенциально 
может участвовать в образовании центров связыва-
ния, а также антигенных эпитопов, специфичных для 
каждой из органелл. Самые большие отличия между 
двумя классами субъединиц и соответствующих им 
шаперонов обнаружены в области взаимодействия 
шаперон–субъединица [31, 35, 46, 52, 53]. Конец 
петли F1–G1 и начало β-тяжа G1 в PapD содержит 
мотив из четырех остатков, которые участвуют в 
связывании субъединицы. Этот мотив включает 
один небольшой гидрофильный (N101) и три пере-
межающихся массивных гидрофобных остатка 
(L107, I105 и L103) [46]. Эта же область в молекуле 
SafB содержит похожий мотив из пяти остатков, ко-
торый включает один небольшой гидрофобный 
(A114) и четыре массивных гидрофобных остатка 
(L116, L118, L120 и I122) [35]. Конец петли F1–G1 и 
начало β-тяжа G1 в Caf1M содержит мотив из пяти 
перемежающихся массивных гидрофобных остат-
ков (V126, V128, V130, F132 and I134) [52, 53]. 
Остальная часть петли F1–G1 (остатки 96–102 в 
PapD, 104–113 в SafB и 104–123 в Caf1M) в кристал-
лической структуре неупорядочена. Другой мотив, 
участвующий в связывании субъединиц в FGL шапе-
ронах и включающий три перемежающихся гидро-
фобных остатка (Y12 в Caf1M/F12 в SafB, V14 и I16), 
расположен в длинной N-концевой последователь-
ности, которая образует тяж A1. β-тяжи A1 и G1 яв-
ляются крайними тяжами β-сэндвича, в который 
свернут N-концевой домен. В комплексе β-тяжи A1 
and G1 удлиняются в связи с частичным упорядочи-
ванием N-концевой последовательности и петли 
F1–G1, соответственно, с образованием связываю-
щей платформы, экспонирующей гидрофобные 
остатки связывающих мотивов. В дополнение к этой 
связывающей структуре в PapD, Caf1M и SafB шапе-
ронах участвует пара консервативных положитель-
но заряженных остатков (R8 и K112 в PapD, R20 и 
K127 в SafB, R20 и K139 в Caf1M), которые связыва-
ют субъединицы путем заякоривания их C-концевой 
карбоксильной группы. Вследствие отсутствия 
седьмого (G) тяжа и упаковки β-сэндвича из шести 
тяжей, гидрофобное ядро Caf1 частично экспониро-
вано в длинную и глубокую гидрофобную щель. 
Субъединица Caf1 и шаперон Caf1M взаимодей-
ствуют посредством крайних тяжей в Caf1 и в 
N-концевом домене Caf1M с образованием замкну-
того цилиндра с общим ядром [52]. Тяж G1 в Caf1M 
присоединен водородными связями к тяжу F в Caf1. 
Тяж A1 шаперона соединен водородными связями с 
тяжем A субъединицы. Как и в комплексах FGS (FG-
short – короткая петля F1-G1) шаперонов с пилино-
выми субъединицами [7, 38, 40, 46], шаперона 
Caf1M донирует субъединице гидрофобные остатки 
тяжа G1, чтобы компенсировать отсутствие тяжа G. 
Более длинный тяж G1 шаперона Caf1M донирует 
субъединице Caf1 пять массивных гидрофобных 
остатков (P1–P5 остатки), которые погружены в пять 
связывающих карманов в гидрофобной щели Caf1 
субъединицы (P1–P5 связывающие карманы). 
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Таким образом, акцепторная щель Caf1 субъедини-
цы значительно длиннее, чем у субъединиц пилей. 
Более длинный тяж A1 в Caf1M также взаимодей-
ствует более интенсивно с субъединицей по срав-
нению с A1 тяжем в FGS шаперон–пилиновых ком-
плексах. В кристаллической структуре комплекса 
SafB–SafA также наблюдается значительно бóльшая 
область контактов между шапероном и субъедини-
цей, чем в комплексах FGS шаперонов с пилиновы-
ми субъединицами. Как и в комплексе Caf1M–Caf1, 
это является следствием более протяженной ги-
дрофобной щели в SafA субъединице, чем в субъе-
диницах пилей. Эта щель комплементирована более 
длинной последовательностью SafB шаперона. Од-
нако, главный связывающий мотив F1–G1–петля–β-
тяж G1 SafB содержит четыре, а не пять массивных 
гидрофобных остатков (L116, L118, L120 и I122), ко-
торые взаимодействуют с гидрофобными кармана-
ми P4–P1 в щели субъединицы. Пятый донируемый 
остаток, вставленный в карман P5, является неболь-
шим A114. Были обнаружены две кристаллические 
формы комплекса SafB–SafA, которые отличаются 
по степени упорядоченности остатка A114 [35]. В 
кристаллах типа I остаток A114 упорядочен и встав-
лен в карман P5 субъединицы SafA. В кристаллах II 
типа этот остаток имеет неупорядоченную структу-
ру и не вставлен в карман P5. В результате петли и 
элементы вторичной структуры в субъединице SafA, 
которые образуют карман P5, также неупорядочены 
и не прослеживаются на карте электронной плотно-
сти. Обнаружение двух структур свидетельствует в 
пользу равновесия между двумя состояниями ком-
плекса SafB–SafA, как следствие слабого связыва-
ния донируемого тяжа G1 шаперона в кармане P5 
связывающей щели SafA субъединицы [35]. Рас-
шифровка кристаллической структуры минималь-
ной фибриллы F1 Y. pestis (Caf1M–Caf1’–Caf1’’ – 
тройной комплекс) стала важным шагом в 
понимании общих принципов сборки субъединиц по 
пути шаперон-ашер. Структура Caf1M и шаперон-
связанной субъединицы Caf1’ визуально такие же, 
как и в бинарном комплексе Caf1M–Caf1. Однако, в 
отличие от неупорядочной N-концевой области Caf1 
в бинарном комплексе, N-концевая область Caf1’ 
упорядочена и образует донируемый β-тяж, взаимо-
действующий в антипараллельном направлении с 
последним (F) β-тяжем в свободной от шаперона 
Caf1’’ субъединице (pис. 2b). Донируемый N-конце-
вой тяж приводит к образованию канонической Ig 
топологии в фибриллярной субъединице и получил 
обозначение ‘Gd’ (d – donor), так как он играет ту же 
структурную роль в фибрилле, что и G тяж 
(C-концевой) в канонической Ig структуре [52]. 
Таким образом, освобождение субъединицы из 
комплекса шаперон–субъединица и ее встройка в 
фибриллу сопровождается заменой G1 и A1 дониру-
емых тяжей шаперона на Gd тяж соседней субъеди-
ницы. При замене тяжа G1 тяжем Gd происходит 
также изменение направления донируемого тяжа с 
параллельного на антипараллельное по отношению 
к β-тяжу F субъединицы. Этот процесс 

был предсказан ранее для пилей адгезии, которые 
собираются с помощью FGS шаперонов [7, 38] и для 
полиадгезинов, которые собираются с помощью 
FGL шаперонов [51], и был назван ‘обменом дони-
руемыми тяжами’. Похожий ‘топологический пере-
ход’ [40] был обнаружен для субъединицы PapE P 
пилей, связанной с пептидом, соответсвующим 
предполаемому донируемому тяжу пилевой субъе-
диницы PapK. Этот результат свидетельствует о 
том, что обмен донируемыми тяжами является 
общим для обоих типов органелл. Структура трой-
ного комплекса PapD, связанного с PapA (через 
комплементацию донируемым тяжем), была рас-
шифрована [46]. Комплекс PapD–PapA’–PapA’’ 
похож на комплекс для Caf системы [52, 53]. Ядро 
складчатой структуры PapA после обмена донируе-
мыми тяжами приобретает более компактен, чем 
PapA субъединицa, комплементированная шаперо-
ном. Причина заключается в том, что β-тяжи, огра-
ничивающие щель в PapA, после обмена донирумы-
ми тяжами сближаются. По сравнению с 
субъединицей PapA P пилей [46] у субъединицы 
Caf1 полиадгезина F1 [52, 53] более длинная акцеп-
торная щель, в которой размещается более длин-
ный донируемый тяж Gd. Это находится в соответ-
ствии с более протяженной областью контактов 
между FGL шаперонами и субъединицами полиад-
гезинов в структурах Caf1M–Caf1 и SafB–SafA ком-
плексов по сравнению с областью контактов между 
FGS шаперонами и субъединицами пилей в структу-
рах FimC–FimH, PapD–PapK, PapD–PapE и PapD–
PapA комплексов [7, 38, 40, 46, 52, 53]. Структуры 
нескольких других субъединиц фибриллярных по-
лиадгезинов, AfaE/DraE, DraD, DaaE и SafA, также 
были определены с высоким разрешением [2, 10, 
11, 23, 28, 32, 35]. В этих исследованиях для облег-
чения определения структуры были созданы искус-
ственные конструкции. Структурная информация о 
DaaE и AfaE/DraE субъединицах была получена в ре-
зультате исследований тримеров этих субъединиц, 
образующихся в цитоплазме [2, 29, 32, 35]. Анализ 
кристаллических структур показал, что тримеры об-
разованы путем обмена β-тяжами. Не являясь есте-
ственным, этот обмен β-тяжами все же похож на ком-
плементацию донируемыми тяжами. Другой подход 
был выбран для определения структуры с помощью 
ядерного магнитного резонанса (ЯМР) самокомпле-
ментированной субъединицы AfaE [3]. Эта конструк-
ция содержит донируемую последовательность, 
присоединенную не к N-, а к C-концу, что позволяет 
субъединице самокомплементироваться путем 
вставления Gd тяжа в акцепторную щель с восста-
новлением канонической Ig структуры. Такой же под-
ход был использован для определения структуры 
CssA и CssB субъединиц, участвующих в образова-
нии т. н. “Coli surface antigen 6” (CS6) [37]. Этот анти-
ген широко экспрес сируется в энтеротоксигенных 
штаммах E. coli (ETEC) и является фактором колони-
зации, который опосредует прикрепление бактерий к 
эпителию кишечника. Было показано, что CssA и CssB 
субъединицы перемежаются в линейных фибриллах 
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CS6 и соединены по принципу комплементации до-
нируемым тяжем. Этот тип сборки фибрилл является 
новым для адгезинов, образующихся по пути шапе-
рон-ашер. Обнаружено, что обе субъединицы в фи-
бриллах связываются с рецепторами на эпителиаль-
ных клетках [37], но только CssB специфически 
распознает фибронектин, белок внеклеточного ма-
трикса. Таким образом, CS6 представляет собой ор-
ганеллу адгезии нового типа, гетеро-полиадгезин, 
который обеспечивает поливалентное прикрепле-
ние к различным рецепторам. Для определения 
структуры фибриллярной формы SafA субъединицы 
группа Gabriel Waksman [35] использовала ту же тех-
нику, которую они использовали ранее для струк-
турных исследований PapE [40]. SafA был сокри-
сталлизован с пептидом, который по предсказаниям 
должен образовывать донируемый тяж. Процесс 
преобразования периплазматического комплекса 
шаперон–субъединица в свободный шаперон и се-
кретируемую фибриллу не требует внешнего источ-
ника энергии [22]. Ответ частично был получен в ре-
зультате структурных исследований [14, 40, 46, 52, 
53]. Сравнение субъединицы, комплементирован-
ной шапероном (Caf1’), с субъединицей в фибрилле 
(Caf1’’) позволило обнаружить большие конформа-
ционные различия [14, 52, 53]. Фибриллярная кон-
формация была охарактеризована как “сомкнутая” 
или “сжатая” [14, 53]. Наблюдаемые отличия между 
разомкнутой и сомкнутой конформациями, включа-
ющие перекомпоновку и конденсацию гидрофобно-
го ядра субъединицы, позволили предположить, что 
периплазматические шапероны могут удерживать 
субъединицы в высокоэнергетическом промежу-
точном состоянии “расплавленной глобулы” [52]. 
Была предложена модель, в которой освобождение 
субъединицы, сопровождаемое комплементацией 
донируемым тяжем Gd с завершением процесса 
сворачивания, является движущей силой образова-
ния фибриллы [52]. Замена массивных гидрофоб-
ных остатков в донируемом шапероном тяже G1 на 
небольшие остатки в донируемой субъединицей 
N-концевом Gd сегменте позволяет двум слоям 
β-сэндвича более плотно упаковаться [14, 52, 53]. 
Значительная стабилизация субъединицы в резуль-
тате окончательной высококачественной упаковки 
гидрофобного ядра подтверждается плавлением 
нативного тройного комплекса. Структурно наблю-
даемое полное сжатие фибриллярной субъединицы 
Caf1’’, комплементированной тяжем Gd, приводит к 
драматическому увеличению энтальпии и темпера-
туры плавления фибриллярного модуля. Термоди-
намические исследования являются убедительным 
доказательством гипотезы, что сжатие гидрофоб-
ного ядра сдвигает равновесие в сторону образова-
ния фибриллы [14, 53]. 

В противоположность пилям-моноадгезинам, у 
которых только один связывающий домен на вер-
хушке пилей (рис. 1a), каждая фибрилла полиадге-
зина может (рис. 1b):

(1) обеспечивать прочное поливалентное при-
стегивание бактериального патогена к клетке-ми-
шени хозяина;

(2) агрегировать рецепторы клеток хозяина и за-
пускать передачу сигналов, вызывающих иммуносу-
прессивные и провоспалительные реакции;

(3) подтягивать бактерию к клетке хозяина с по-
мощью механизма, похожего на застежку-молнию, 
чтобы увеличить плотность контакта. 

Плотный контакт между взаимодействующими 
клетками затрудняет диффузию Ca2+ в области кон-
такта и, как следствие, запускает Ca2+-зависимую 
систему секреции III типа (кодируется pCD1 плаз-
мидой вирулентности), которая приводит в не-
годность систему защиты клетки хозяина [8, 9, 15, 
47]. Это чрезвычайно важно для бактериальной 

Рис. 1. Схематическая иллюстрация связывания 
моноадгезивных (a) и полиадгезивных 

фибриллярных органелл (b) с рецепторами клеток 
хозяина. 
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вирулентности. В частности, Y. pestis использует 
систему секреции III типа для порчи клеток с функ-
циями естественного иммунитета (макрофаги, ден-
дритные клетки и нейтрофили), которые представ-
ляют собой передовую линию обороны организма 
хозяина, предотвращая развитие адекватного адап-
тивного иммунитета и ускоряя смертельный исход 
чумы [Marketon et al. , 2005]. Было обнаружено, 
что дендритные клетки, инфицированные Y. pestis, 
теряют способность прикрепляться к твердым по-
верхностям и мигрировать под действием хемокина 
CCL19 (трансмембранная проба in vitro). Оба эффек-
та зависят от присутствия плазмиды pCD1 и темпе-
ратуры выращивания бактерий перед заражением 
[45]. Закапывание штамма Y. pestis, лишенного 
плазмиды pCD1, в дыхательные пути мышей сопро-
вождалось процессом эффективного перемещения 
альвеолярных дендритных клеток в лимфатические 
узлы средостения. В то же время, закапывание 
штамма Y. pestis, несущего плазмиду, не индуци-
ровало этот процесс. Полученные результаты по-
зволяют предположить, что зависимая от плазмиды 
вирулентности pCD1 миграция дендритных клеток 

является важным механизмом, 
используемым Y. pestis для из-
вращения функции дендритных 
клеток. 

Felek et al. , 2010 [16] обнару-
жили, что адгезины Y. pestis об-
легчают доставку Yop в эукарио-
тические клетки и вносят вклад 
в вирулентность. Ail, активатор 
плазминогена (Pla) и pH6 антиген 
(Psa) могут опосредовать транс-
локацию Yop в клетки хозяина. 
Вклад каждого адгезина в связы-
вание и доставку Yop зависел от 
условий выращивания бактерий. 
При выращивании при 28°C, pH 
7, степень важности адгезинов 
для связывания с клетками и ци-
тотоксичности была Ail>Pla>Psa. 
Для Y. pestis, выращенной при 
37°C, pH 7, вклад Ail и Pla был рав-
ным, а роль Psa установить не 
удалось. При 37°C, pH 6, как Ail, 
так и Psa вносили вклад в связы-
вание и доставку Yop, в то время 
как вклад Pla был минималь-
ным. Способность Pla усиливать 
транслокацию Yop не зависела от 
протеазной активности. Из трех 
одиночных мутантов ∆ail мутант 
был наиболее дефектен по уров-
ню вирулентности для мышей. Из 
трех адгезинов экспрессия ail в 
тканях инфицированных мышей 
была самой высокой. Делеция 

Рис. 2. Схема, иллюстрирующая возможный механизм взаимодействия 

полиадгезинов с системой секреции III типа (инъктисома) Yersinia. Рису-

нок основан на данных, опубликованных Cornelis (2010) and Felek et al. 

(2010) [8, 16].

psaA (кодирует Psa) дополнительно к делеции ail 
приводила к возрастанию LD

50 
для мышей в 130000 

раз по отношению к исходному штамму KIM5. Эти 
результаты показывают, что Psa является роль адге-
зином, чей вклад в вирулентность зависит от среды. 
Экспрессия Psa облегчает секрецию Yop, которые 
вносят решающий вклад в вирулентность Y. pestis. 
Рисунок 2 показывает возможный механизм взаи-
модействия полиадгезинов и системы секреции III 
типа (инъектисома). Фрагменты капсулы F1 Y. pestis 
слущиваются в культуральную среду [43], активиру-
ют перитонеальные макрофаги in vitro и индуцируют 
продукцию провоспалительных цитокинов, TNF- α, 
IL-1 и IL-6, вдали от места инфекции, дезориенти-
руя иммунную систему [42]. 

Дальнейшие исследования открытого нами се-
мейства полиадгезинов, которые выполняют функ-
цию бактериального оружия для захвата, нейтрали-
зации и дезориентации иммунной системы хозяина, 
открывают новые перспективы для конструирова-
ния вакцин и антимикробных лекарств, а также их 
использования для диагностики тяжелых заболева-
ний, вызываемых ГОБ патогенами [49, 56, 57]. 
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ПОЛіадГеЗіни : ПРОТиімунна ЗБРОЯ ПаТОГенниХ БакТеРіЙ
Зав’ялов В. П. 
Резюме. Швидка поява нових і лікування стійких грамнегативних бактерій (ГНБ) стало серйозною загро-

зою для здоров’я населення. Недавній спалах нової інфекції O104H4 в Німеччині, яка продукує дизентерійний 
токсин, ілюструє цю проблему. Для колонізації тканини господаря, більшість патогенних ГНБ експресують 
поверхневі адгезивні органели. Німецький штам використовує агрегатну прихильність фімбрії I (AAF / I) 
для кріплення до слизової оболонки кишківника і викликає запалення. AAF / I належить до виявленого нами 
сімейства фімбріальних поліадгезінів. Поліадгезіни патогенних ГНБ функціонують в якості зброї для захо-
плення, нейтралізації і дезорієнтації імунної системи господаря. Багато фімбріальних поліадгезінів, у тому 
числі AAF / I, являються імунозахисними, та є мішенями для конструювання вакцин і антимікробних ліків. 
Раніше, в наших структурних дослідженнях запропоновано новий підхід до побудови добре розчинних моно-
мерних субодиниць фімбріальних поліадгезінів. Такий підхід полегшує конструкцію потенційних молекуляр-
них вакцин проти кількох інфекційних захворювань. 

Ключові слова: патогенні бактерії, поліадгезіни, протиімунна зброя. 
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Polyadhesins: Anti-Immune Armament of Pathogenic Bacteria
Zav’yalov V. P. 
Abstract. 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. 

Keywords: pathogenic bacteria, polyadhesins, anti-immune armament. 
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