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Резюме

Clostridium diffi  cile — Грамположительный микроорганизм и частый возбудитель колитов, связанных с применением 
у людей антибиотиков широкого спектра действия. Развивающийся дисбаланс представителей нормальной флоры 
толстого кишечника способствует размножению патогена и сопровождается продукцией белковых токсинов — 
одноцепочечных мультидоменных токсинов TcdA и TcdB и бинарного токсина CDT. После проникновения TcdA, TcdB 
и CDT в эукариотические клетки путем рецептор-опосредованного эндоцитоза, ферментативные домены TcdA 
и TcdB модифицируют регуляторные ГТФазы семейства Rho путем моноглюкозилирования, тогда как А-субъединица 
токсина CDT АДФ-рибозилирует молекулы мономерного актина. Модификация белков-мишеней приводит к их инак-
тивации и развитию широкого спектра клеточных нарушений с признаками воспалительного поражения слизистой 
оболочки толстой кишки. В силу особо важной роли токсинов в патогенезе диффициле-инфекции, данные факторы 
патогенности рассматриваются в качестве основных компонентов, разрабатываемых лечебно-профилактических 
и диагностических препаратов. С другой стороны, использование токсинов C. diffi  cile в инструментарии научного 
поиска позволяет получать фундаментальные данные о механизмах физиологических и патологических процессов 
в эукариотических клетках.

Summary

Clostridium diffi  cile — Gram-positive microorganism and the frequent causative agent of colitis associated with the use of 
people with broad-spectrum antibiotics. The developing imbalance of the representatives of the normal fl ora of the large 
intestine promotes reproduction of the pathogen and is accompanied by the production of protein toxins - single-chain 
multi-domain toxins TcdA and TcdB and binary toxin CDT. After penetration of TcdA, TcdB and CDT into eukaryotic cells by 
receptor-mediated endocytosis, the enzymatic domains of TcdA and TcdB modify the regulatory GTPases of the Rho family 
by monoglucosylation, while the A-subunit of the toxin CDT ADP-ribosylated monomeric molecules, Modifi cation of target 
proteins leads to their inactivation and the development of a wide range of cellular disorders with signs of infl ammatory 
lesions of the mucous membrane of the colon. Due to the particularly important role of toxins in the pathogenesis of 
diff erential infection, these pathogenicity factors are considered as the main components of therapeutic, preventive and 
diagnostic drugs. On the other hand, the use of C. diffi  cile toxins in the scientifi c search tools allows obtaining fundamental 
data on the mechanisms of physiological and pathological processes in eukaryotic cells.
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Введение

Clostridium diffi  cile – грамположительный анаэроб-
ный микроорганизм и один из основных возбуди-
телей воспалительных заболеваний толстой киш-
ки у людей. Инфекция включают в себя широкий 
спектр клинических проявлений от легких кишеч-
ных расстройств и диареи до псевдомембранозного 
колита и мегаколон [1–3]. Заболевание широко рас-
пространено в мире. Так, например, в США на долю 
возбудителя приходится около 500 тысяч случаев 
инфекции в год, из которых почти 30 тысяч случаев 
заканчиваются летальным исходом [4].

C. diffi  cile образует споры, устойчивые к аэроб-
ным условиям, повышенной температуре, высы-
ханию, действию дезинфектантов, применяемых 
в клинических условиях и в быту, в том числе 
этанолу [5]. Эти особенности обусловливают спо-
собность C. difficile к длительному сохранению 
в объектах окружающей среды. Устойчивость же 
к кислому рН желудочного содержимого, дей-
ствию пищеварительных ферментов 12-перстной 

и тонкой кишки позволяет спорам достигать сред-
них и нижних отделов кишечника, содержимое 
которых является благоприятным для герминации 
споровых форм в вегетативные [6].

Во многих случаях C. diffi  cile встречается в про-
бах кишечного содержимого у здоровых людей [7]. 
Нормальная кишечная флора участвует в обеспе-
чении эффективного контроля за размножением 
возбудителя, а нарушение ее природного состава, 
например в результате применения антибиотиков, 
приводит к размножению C. diffi  cile [8, 9]. Послед-
ние, в свою очередь, вырабатывают различные фак-
торы вирулентности – нетоксического характера 
(такие как факторы подвижности, факторы адге-
зии), а также токсины. Действие последних и при-
водит, в конечном итоге, к развитию заболевания. 
Ввиду основополагающей роли белковых токсинов 
C. diffi  cile в патогенезе диффициле-инфекции, на-
стоящий обзор посвящен анализу свойств именно 
этой группы факторов патогенности возбудителя.

Глюкозилирующие токсины C. difficile

К числу основных факторов патогенности C. diffi  cile 
относятся два белковых токсина TcdA и TcdB (ста-
рые названия – “toxin А” и “toxin B”). Оба токсина 
обладают схожим строением, освобождаются ми-
кроорганизмом в окружающую среду и вызывают 
воспаление и повреждение слизистой оболочки 
толстой кишки [10].

Молекулы токсинов TcdA и TcdB имеют молеку-
лярную массу около 300 кД и образуют сложную 
структуру, состоящую из четырех основных доме-
нов и описываемую в литературе как «ABCD мо-
дель» (Рис. 1) [11]. На NH2-концевом участке лока-
лизован ферментативный домен А («А» – enzymatic 
activity). Домен С («С» – cutting) расположен вслед за 
доменом А и представляет собой участок, обладаю-
щий протеазной активностью [12]. Данный домен 
необходим для автокаталитического процессинга 
молекулы токсина путем отщепления домена А. До-
мен D («D» – delivery) расположен между доменами 
С и В и необходим, вероятно, для транслокации 
токсина через мембрану эндосомы в цитоплазму 
клетки-мишени [13]. Вторая важная роль домена D 
может состоять, наравне с доменом B, в участии во 
взаимодействии токсина и поверхностных струк-
тур эукариотической клетки [14]. СООН-концевой 
домен В необходим для взаимодействия с эука-
риотическим рецептором на поверхности клеток 
человека («B» – binding) [15]. Он состоит из 20–40 
(в зависимости от штамма-продуцента и типа ток-
сина) повторяющихся пептидов («CROPS» – Th e 
combined repetitive oligopeptides).

В качестве предполагаемых рецепторов для ток-
сина TcdA рассматриваются поверхностный белок 
сахараза-изомальтаза [16] и поверхностный глико-
протеин из семейства тепловых шоковых белков 
gp96 [17]. Однако окончательно вопрос о природе 
рецептораTcdA остается нерешенным до настояще-
го времени [18]. Для токсина TcdB в число установ-
ленных на сегодняшний день рецепторов входят 

хондроитин сульфат протеогликан 4 (CSPG4) [19], 
NECTIN3 [20] и белки frizzled [21]. Таким образом, 
TcdB использует несколько рецепторов для дости-
жения цитоплазмы клетки мишени.

После взаимодействия с рецептором токсины 
проникают в клетку путем так называемого «кла-
трин-зависимого эндоцитоза» [22]. Под действи-
ем кислого содержимого эндосомы происходит 
структурная реорганизация молекул токсинов 
и встраивание гидрофобных участков TcdA и TcdB 
в мембрану эндосомы и транслокация доменов 
А и С в цитоплазму [23]. Следом происходит авто-
каталитическое отщепление домена А от молекулы 
целого токсина и перемещение данного домена 
в цитоплазму [12], где происходит ферментативная 
инактивация эукариотических белков-мишеней.

В основе молекулярной природы вызываемых 
повреждений лежит способность TcdA и TcdB ко-
валентно модифицировать так называемые «Rho 
белки» клеток человеческого организма [24]. Мо-
дификация данных белков осуществляется путем 
присоединения глюкозы (моноглюкозилирование) 
к консервативному остатку серин-37 (у некоторых 
форм Rho – серин-35) и приводит к их полной инак-
тивации [25].

Rho белки входят в суперсемейство Ras и пред-
ставляют собой группу низкомолекулярных 
ГТФ-связывающих белков, функционирующих 
в роли молекулярных переключателей внутрикле-
точной передачи сигналов. Rho белки являются 
регуляторами огромного числа фундаментальных 
биологических процессов, связанных, в первую 
очередь, с функционированием актинового ци-
тоскелета. Тем самым они контролируют меха-
низмы подвижности, участвуют в пролиферации, 
прохождении клеточного цикла и делении эука-
риотических клеток, участвуют в их формообра-
зовании и поляризации [26]. Применительно к ин-
фекционному процессу особую важность имеет 
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их способность регулировать барьерные функции 
эпителия, фагоцитоз, продукцию супероксид-ани-
онов, миграцию клеток и др. [27]. Неудивительна, 
в связи с этим, широкая панорама нарушений, на-
ступающих в эукариотической клетке под действи-
ем токсинов TcdA/B.

В настоящее время в литературе рассматрива-
ются два механизма участия глюкозилирующих 
токсинов в патогенезе диффициле-инфекции. Пер-
вый механизм связан с ингибированием многочис-
ленных актин-регулирующих функций Rho белков 
в результате ферментативной инактивации послед-
них. В этой связи следует упомянуть повреждение 
межклеточных контактов («tight and adherence 
junctions»), приводящее к повышенной эпителиаль-
ной проницаемости и клинически проявляющееся 
диареей. Более того, снижение адгезивных свойств 
может приводить к гибели клеток путем апопто-
за. Следует учесть, что процессы восстановления 
клеток и клеточная пролиферация также подавля-
ются действием токсинов, поскольку глюкозили-
рованные Rho белки блокируют клеточный цикл 
и актин-зависимые этапы цитокинеза [28]. Второй 
важнейший механизм участия глюкозилирующих 
токсинов C. diffi  cile в патогенезе диффициле-ин-
фекции связан с прямой активацией инфламма-
сомы глюкозилированными Rho белками, при-
водящей к повышенному синтезу цитокинов IL-8 
и INF-γ и воспалительному поражению слизистой 
оболочки толстой кишки [29–31].

С ферментативной точки зрения действие TcdA 
практически не отличается от TcdB. Различия 
в токсическом действии молекул на моделях куль-
тур клеток или экспериментальных животных 
определяются, по-видимому, особенностями кле-
точных рецепторов, взаимодействующих с ток-
сическими молекулами. Так, например, введение 
TcdA в просвет кишечника кролика или хомяка 
приводило к развитию поражений, напоминающих 
диффициле-колит – морфологические признаки 
воспаления и секреция жидкости в просвет кишки 
[32]. Между тем, действие TcdB не приводило к ви-
димому эффекту в аналогичных условиях. Однако 
в опытах на культурах клеток TcdB был токсичнее 
TcdA в 100–1000 раз (Рис. 2). В связи с этим TcdA 

иногда называют «энтеротоксин», тогда как TcdB – 
«цитотоксин» [33]. В то же время, в специальных 
экспериментах было показано, что TcdB обладал 
летальным эффектом в опытах на хомяках после 
введения животным сублетальных доз TcdA [34]. 
Эти опыты позволили предположить синергиче-
ское действие обоих токсинов. Причем, на этот 
период исследований, основным фактором виру-
лентности признавался TcdA, который, вероятно, 
нарушал целостность кишечного эпителия, спо-
собствуя последующему эффекту TcdB [35]. В под-
тверждении гипотезе о принципиальной важности 
TcdA в патогенезе инфекции послужили опыты, 
продемонстрировавшие пассивный и активный 
протективный эффекты после иммунизации хомя-
ков с использованием токсоида TcdA или введения 
животным специфических антител к нему [36]. 
Более того, данные эпидемиологического анализа 
указывали на то, что титр антител к TcdA обратно 
пропорционально коррелировал с тяжестью забо-
левания у людей [37]. Однако многочисленные слу-
чаи выделения из клинического материала штам-
мов C. diffi  cile с токсинотипом TcdA–/TcdB+ (то есть 
не продуцировавших TcdА, но продуцировавших 
TcdВ) [38] привлекли внимание исследователей 
и привели к пересмотру парадигмы об основной 
роли TcdA.

Принципиально значимые результаты были 
получены в последние годы с использованием 
изогенных штаммов C. diffi  cile, содержащих инак-
тивированные гены, кодирующие TcdA или TcdВ 
[39, 40]. В обоих исследованиях было показано, что 
как штамм дикого типа (продуцирующий оба ток-
сина), так и штамм, продуцирующий только TcdB, 
вызывали заболевание у экспериментальных жи-
вотных. Тем самым подтверждалась основная роль 
TcdB. Однако изогенный мутант, синтезирующий 
только TcdA, тоже сохранял способность вызывать 
экспериментальный колит, хотя и проявляя ме-
нее выраженный летальный эффект. Таким обра-
зом, основываясь на современных данных, можно 
утверждать, что оба токсина, как TcdA, так и TcdB, 
являются важными факторами вирулентности C. 
diffi  cile, однако TcdB, по-видимому, связан с более 
тяжелым течением диффициле-инфекции.

АДФ-рибозилирующий токсин C. difficile

Другим токсином, вырабатываемым штаммами C. 
diffi  cile, является токсин CDT (C. diffi  cile токсин) [41, 
42]. По разным данным 5–30% клинических штам-
мов микроорганизма вырабатывают данный белок 
[43], причем наличие токсина часто указывало на 
высокую вирулентность штамма-продуцента [44]. 
Особенность данного вещества заключается в том, 
что он продуцируется не в виде одной белковой 
цепи, как TcdA или TcdB, а в виде двух индивиду-
альных полипептидов – компонентов А (CDT-A) 
и В (CDT-B) и относится, таким образом, к группе 
бинарных токсинов (Рис. 3) [45].

CDT-B имеет молекулярную массу около 100 кД 
и обладает способностью взаимодействовать с ре-
цептором на поверхности эукариотических кле-
ток – липолиз-стимулируемым липопротеиновым 

рецептором (lipolysis-stimulated lipoprotein receptor, 
LSR) [46], – и опосредовать проникновение CDТ-A 
в цитоплазму клетки-мишени путем рецептор-зави-
симого эндоцитоза. В свою очередь, CDT-A является 
ферментом, имеющим молекулярную массу около 50 
кД. По своей химической активности данный фраг-
мент является АДФ-рибозилтрансферазой, то есть 
способен расщеплять молекулы внутриклеточного 
НАД на никотинамид и аденозин дифосфорибозу 
(АДФ-рибозу) и переносить радикал АДФ-рибо-
зы на специфический субстрат в эукариотической 
клетке. В качестве подобного субстрата для CDT-A 
выступают молекулы актина. Причем, в результа-
те АДФ-рибозилирования аргинина-177 молекул 
мономерного актина, наступает полная деградация 
актинового скелета эукариотических клеток, завер-
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шающаяся их гибелью [47]. Принимая во внимание 
исключительную важность адекватного состояния 
актинового цитоскелета для поддержания нормаль-
ного уровня подвижности фагоцитов, продукция 
CDT C. diffi  cile, приводящая к деградации актино-
вых волокон эукариотических клеток, может иметь 
явную антифагоцитарную направленность.

Другой механизм участия CDT в  патогене-
зе диффициле-инфекции связан с его прямым 
воздействием на процессы иммунного ответа 
эукариотических клеток. Как было установлено, 
действие CDT приводит к стимуляция воспали-
тельной реакции по пути, опосредованном Toll-like 
receptor 2 и наступающей из-за снижения эози-
нофил-опосредованного контроля за процесса-
ми воспаления [48]. Новые исследования в дан-
ном направления должны показать, насколько 

патофизиологически-важным является данный 
аспект активности токсина.

Однако экспериментальные данные, получен-
ные в последние годы, указывают на то, что унич-
тожение эукариотических клеток и активация 
воспалительных процессов может не являться 
основным патофизиологическим эффектом CDT. 
Было установлено, в частности, что обработка эу-
кариотических клеток токсином в низких концен-
трациях приводила к образованию на поверхно-
сти клеток-мишеней длинных микротубулярных 
образований [49]. Подобные структуры-протру-
зии образовывали фибриллярную сеть, осущест-
вляющую фиксацию бактерий в околоклеточном 
пространстве (Рис. 4) [50]. Таким образом, CDT 
может рассматриваться в качестве фактора адгезии 
бактерий принципиально нового типа.

Использование токсинов C. difficile в клинической, лабораторной 
и научно-экспериментальной практике

Ввиду того, что инфекция, вызываемая C. diffi  cile, яв-
ляется заболеванием, в патогенезе различных форм 
которого важнейшую роль играют продуцируемые 
микроорганизмом белковые токсины, значительные 
усилия исследователей были направлены на разра-
ботку иммунопрофилактических и иммунотерапев-
тических препаратов для специфической нейтра-
лизации их активности. Так, например, в качестве 
средств для иммунопрофилактики диффициле-ин-
фекции в настоящее время разработаны и подвер-
гаются клиническим исследованиям на 2х-3х фазах 
испытаний следующие препараты: (а) вакцинная 
смесь инактивированных формалином TcdA и TcdB, 
разработанная Sanofi  Pasteur (Франция); (б) гене-
тически-модифицированные и инактивированные 
формалином токсоиды, сконструированные Pfi zer 
(США) и (в) рекомбинантный белок, содержащий ан-
тигенные детерминанты СООН-концевых участков 
TcdA и TcdB, продвигаемые на клинический рынок 
компанией Valneva (Австрия).

Наряду с белковыми вакцинами большой интерес 
могут представлять и ДНК-вакцины. Имеются убе-
дительные экспериментальные данные, говорящие 
о том, что введение нуклеиновых последовательностей, 
кодирующих СООН-концевые участки глюкозилиру-
ющих токсинов, вызывает иммунный ответ и обладает 
протективным эффектом в отношение диффици-
ле-инфекции на модели мышей и хомяков [51–54].

Помимо иммунопрофилактики хорошей перспек-
тивой обладают подходы по созданию средств на 
основе токсинов для иммунотерапии диффициле-ко-
литов. В качестве подобных препаратов рассматри-
ваются, в первую очередь, специфические антитела. 
Препарат, содержащий моноклональные антитела 
к TcdB недавно появился на рынке под торговым 
названием Bezlotoxumab (Zinplava). Имеются данные 
об успешных испытаниях препарата против TcdA 
под название Actoxumab. Наряду с этими фарма-
цевтическими продуктами получены и интенсивно 
исследуются и иные гуманизированные монокло-
нальные антитела, а также однодоменные антитела, 
демонстрирующие высокий терапевтический эффект 
в опытах на экспериментальных животных [55–57]. 

Другим подходом для терапии диффициле-инфек-
ции может являться использование низкомолеку-
лярных соединений или природных ингибиторов, 
блокирующих ферментативную активность глюко-
зилирующих токсинов или их провоспалительную 
активность на уровне тканей толстой кишки [58–62].

Как указывалось ранее, патогенез диффици-
ле-инфекции напрямую связан с нарушением ми-
кробиоты толстой кишки. Поэтому использование 
биологических препаратов, нормализующих со-
став кишечного микробного сообщества, весьма 
перспективно для терапии заболевания [63, 64]. 
В этой связи, новым направлением для разработки 
терапевтических препаратов против диффици-
ле-инфекции может являться конструирование ре-
комбинантных пробиотических штаммов Bacillus 
subtilis и Lactobacillus reuteri, вырабатывающих 
протективные антигены глюкозилирующих токси-
нов или специфические антитоксические антитела 
[65–68]. Наряду с C. diffi  cile, в подобных штаммах 
можно использовать генетические конструкции, 
кодирующие токсины и других патогенов кишеч-
ника человека [69]. Таким образом может быть 
создан некий универсальный препарат для терапии 
колитов различной этиологии.

Следующим большим ареалом использования 
знаний о токсинах C. diffi  cile, помимо разработки 
лечебно-профилактических препаратов, являет-
ся создание диагностических систем для иденти-
фикации и типирования данных микроорганиз-
мов. Определение типа продуцируемого токсина 
(патогенные штаммы токсинотипов TcdA+/TcdB+, 
TcdA–/TcdB+ или TcdA+/TcdB– против непатогенных 
TcdA–/TcdB–) в образцах кала с помощью культур 
клеток или иммуносерологических методов яв-
ляется стандартной процедурой для диагностики 
заболевания в настоящее время [70]. Разработка 
новых, более чувствительных и менее трудоемких 
технологий выявления токсинов, а также детекции 
соответствующих кодирующих нуклеотидных по-
следовательностей может являться существенным 
подспорьем в правильной диагностике диффици-
ле-инфекции [71–74].
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Рисунок 4.
 Обработка клеток кишечника CaCo2 токсином CDT в суб-ци-
тотоксических концентрациях приводит к образованию ми-
кротубулярных протрузий, задерживающих бактериальные 
клетки C. diffi  cile (отмечены стрелками). Рисунок взят из [83].

Figure 4.
Treatment of a colon cell line CaCo2 with toxin CDT at sub-cyto-
toxic concentrations results in development of microtubular pro-
trusions,holding up bacterial cells C. diffi  cile (indicated by arrows). 
Th e picture was adapted from [83].

Рисунок 3.
Схема строения бинарного токсина CDT. CDT C. diffi  cile 
образован из индивидуальных доменов А (50 кД) и В (100 кД). 
Домен А является АДФ-рибозилтрансферазой, осуществляю-
щей ковалентную модификацию мономерного актина, тогда 
как домен В необходим для взаимодействия токсина с рецеп-
тором LSR на поверхности эукариотических клеток.

Figure 3.
Domain organization of binary toxin CDT. CDT of C. diffi  cile 
consists of individual domain A (50 kD) and B (100 kD). Domain A 
is an ADP-ribosyltransferase, covalently modifying G-actin, whereas 
Domain B is necessary for interaction with receptor LSR on the 
surface of a target cell.

Рисунок 1.
Схема строения глюкозилирующих токсинов C. diffi  cile. 
Токсины TcdA (308 кД) и TcdB (270 кД) состоят из доменов 
А, В, С, и D, выполняющих специализированные функции 
в процессе интоксикации. В частности, домен А является 
ферментом, осуществляющим моноглюкозилирование 
низкомолекулярных ГТФаз, тогда как домен В необходим для 
взаимодействия со специфическими рецепторами на поверх-
ности эукариотических клеток.

Figure 1. 
Domain organization of C. diffi  cile glucosylating toxins. Toxins 
TcdA (308 kD) and TcdB (270 kD) consist of domains A, B, C, and D, 
playing specifi c roles during target cell intoxication. In particular, 
Domain A is an enzyme, mono-glucosylating small GTPases, where-
as domain B is necessary for interaction of the toxin with specifi c 
receptors on the surface of a target cell.

Рисунок 2.
Цитотоксический эффект после обработки эпителиальных 
клеток HeLa токсином TcdB (100 нг/мл) в течение 1 часа.

Figure 2.
Cytotoxic eff ect aft er treatment of HeLa cells with toxin TcdB 
(100 ng/ml) for 1 h.
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20 мкм 20 мкм

Control

5 мкм 5 мкм 5 мкм

сontrol CDT
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Кроме диагностики, весьма эффективно исполь-
зование знаний о глюкозилирующих токсинах для 
типирования выделенных штаммов C. diffi  cile. Дан-
ная процедура называется токсинотипированием 
и использует принципы PCR-restriction fragment 
length polymorphism (RFLP) [75]. В настоящее время 
известно 34 токсинотипа C. diffi  cile, определяемых 
в полимеразной цепной реакции с использованием 
стандартных ПЦР-праймеров. Принадлежность 
того или иного штамма к определенному токси-
нотипу может существенно облегчить эпидемио-
логический анализ случаев диффициле-инфекции 
в клинической практике.

Помимо возможности прикладного исполь-
зования знаний о  токсинах, высокую значи-
мость имеют фундаментальные научные данные, 

получаемые с использованием токсических мо-
лекул, в молекулярной биологии, молекулярной 
онкологии, клеточной биологии и других областях 
биологии и медицины. В частности, токсины C. 
diffi  cile широко используются в исследованиях, 
посвященных изучению процессов онкотранс-
формации и метастазирования раковых клеток 
[76, 77]. Важная область использования знаний 
о токсических молекулах – это разработка спосо-
бов внутриклеточной доставки биологически-ак-
тивных веществ [43, 45, 78]. Последнее направление 
может привести к разработке новых лекарствен-
ных средств, направленных на терапевтическую 
модуляцию разнообразных внутриклеточных про-
цессов, в том числе, развитие злокачественных 
опухолей человека.

Заключение

Инфекция, вызываемая C. difficile, является се-
рьезной научной проблемой современного здра-
воохранения. Основную роль в патогенезе данного 
заболевания играют токсины возбудителя – TcdA, 
TcdB и CDT. Благодаря этому факту профилакти-
ческие и терапевтические средства, сконструиро-
ванные на основе токсинов или направленные на их 
инактивацию, имеют большой клинический и ком-
мерческий потенциал. Наряду с этим не следует 
недооценивать важность исследования и других 
факторов патогенности C. diffi  cile, таких как адгези-
ны, ферменты, компоненты клеточной стенки и др. 
[79–82], по-видимому, также играющих важную 
роль в патогенезе заболевания. К другим научным 
проблемам, хотя и имеющим пока преимуществен-

но фундаментальное значение, но обладающих 
в перспективе большой клинической значимостью 
в связи с диффициле-инфекции, следует отнести 
изучение общего метаболизма, процессов спору-
ляции, генетической регуляция синтеза токсинов, 
механизмов трансдукции и конъюгации у C. diffi  cile 
и многое другое. Таким образом, патогенный ми-
кроорганизм C. diffi  cile является ярким примером 
того, что решение важной проблемы практиче-
ского здравоохранения, связанной с высокой за-
болеваемостью и смертностью людей, может быть 
осуществлено лишь комплексными усилиями 
специалистов различных отраслей медицинской 
и биологической науки и немыслимо без использо-
вания знаний фундаментального характера.
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