
216

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 205 (9) 2022 experimental & clinical gastroenterology | № 205 (9) 2022

Резюме

Развитие гастроэнтеритов, вызванных нетифоидной группой сальмонелл (НТС) Salmonella enterica, связано с действием 
эффекторных молекул секреторных систем третьего типа (Т3СС-1 и Т3СС-2), экспрессируемых 1 и 2 островами пато-
генности генома S. enterica. Эффекторы, секретируемые Т3СС-1, обеспечивают проникновение НТС в клетку хозяина, 
участвуют в развитии воспалительной диареи, а некоторые из их являются предрасполагающими факторами в развитии 
колоректального рака (КРР). С другой стороны, эффекторы, секретируемые Т3СС-2, обеспечивают внутриклеточное 
существование НТС и способствуют «побегу» микроба от иммунного ответа организма хозяина и развития адаптивного 
иммунитета, что способствует персистенции сальмонелл.
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Summary

The development of gastroenteritis caused by non-typhoidal Salmonella (NTS) is mediated by the action of eff ectors that belong 
to the Type three secretory systems (T3SS) of Salmonella enterica. These eff ectors are expressed by Salmonella pathogenicity 
islands 1 and 2 located in the genome. The eff ectors of T3SS-1 provide invasion of salmonella into host cell, take part in the 
development of infl ammatory diarrhea some and may act as a predisposing factor in oncogenesis leading to the development 
of colorectal cancer (CRC). The T3SS-2 eff ectors provide intracellular survival of bacteria in the host cell and evading from the 
host adaptive immune response that may lead to the prolonged persistence.
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Инфекционные заболевания, вызванные возбу-
дителями рода Salmonella, остаются проблемой 
здравоохранения во всем мире. Как известно, род 
Salmonella состоит из 2 видов: S. bongori и S. enteri-
ca, которые включают более 2600 серологических 
вариантов. Вид S. enterica состоит из 7 подвидов, 
из которых подвид enterica включает серовары, 
которые являются возбудителями инфекцион-
ных процессов у человека и теплокровных жи-
вотных и птиц [1]. В зависимости от клинического 
течения вызываемого заболевания и адаптации 
к хозяину, серовары подвида enterica подразделя-
ются на 2 группы: тифоидные сальмонеллы (ТС) 
и нетифоидные сальмонеллы (НТС). Группа ТС 
содержит серовары S. Typhi, S. Paratyphi A, B, C 
и S. Sendai. Они адаптированы к организму чело-
века и вызывают системную инфекцию (брюшной 
тиф и паратифы). Серовары группы НТС способны 
вызвать инфекционный процесс, как у человека, 
так и у большого спектра теплокровных животных 
и птиц [2, 3]. Заболевания, вызванные сальмонел-
лами группы ТС, встречаются в основном в раз-
вивающихся странах, где формируются эндеми-
ческие очаги. Серьезным осложнением брюшного 

тифа, вызванного S. Typhi, как нами было описано 
в [4], является развитие рака желчного пузыря. 
Заболевания, вызываемые сероварами группы 
НТС, встречаются как в развивающихся странах, 
так и в развитых. В последних это связано с рас-
пространением сальмонеллезной инфекции среди 
сельскохозяйственных животных и птиц и высо-
ким потреблением мясной и молочной продукции 
в этих странах [1].

В последние годы стало глобальной проблемой 
увеличение случаев заболеваний, вызванных НТС, 
до 95 миллионов случаев в год с 155 тыс. смер-
тельных исходов [5, 6]. Большинство таких забо-
леваний протекают в локальной форме по типу 
гастроэнтерита, затрагивая терминальный участок 
тонкого кишечника и толстую кишку. Болезнь со-
провождается развитием диареи, лихорадки, тош-
ноты, рвоты, кишечными болями [7]. Осложнение, 
в виде развития системной инфекции встреча-
ется в 5% случаев [7]. У 1,5–3,9% инфицирован-
ных нетифоидными сальмонеллами лиц проис-
ходит развитие хронической инфекции, которая 
приводит к возврату кишечной симптоматики, 
попаданию возбудителя в окружающую среду 
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и в последующем – к новым вспышкам заболева-
ния, а также способствует возникновению тяже-
лых последствий у переболевших в виде развития 
колоректального рака (КРР) [8]. Новую проблему 
стали создавать случаи, которые наблюдаются в те-
чение последних 30 лет в районах Африки к Югу 
от Сахары, которые протекают в виде системной 
тифоподобной инфекции и  сопровождаются 
высокой смертностью и вызываются новой раз-
новидностью НТС, обозначенной, как инвазив-
ные (иНТС) [9]. Хроническая и персистирующая 
инфекции требуют для лечения множественных 
курсов антибиотикотерапии, что способствуют 
развитию антибиотикорезистентности у возбуди-
теля [10]. Все вышесказанное ставит задачу поиска 
и разработки новых средств противомикробной 
терапии, направленной на прерывание развития 
инфекционного процесса. А для этого необходи-
мы знания о молекулярном патогенезе развития 
заболевания, чтобы обозначить мишень действия 
препарата и предотвратить переход локального 
процесса в системный и развитие последующей 
персистирующей инфекции.

Патогенез сальмонеллезной инфекции, вызван-
ной как представителями группы ТС, так НТС, 
связан с экспрессией генов, расположенных на 
«островах патогенности сальмонелл» (ОПС), ко-
торых насчитывается 23. Среди них первые пять 
ОПС являются общими для групп ТС и  НТС. 
Определенные серовары сальмонелл обладают 
своими специфическими ОПС [11]. В частности 
ОПС7, специфичный для S. Typhi, обеспечивает 
развитие системной инфекции [4]. При этом на-
чальные этапы инфекционного процесса после 
проникновения возбудителя в организм челове-
ка через рот одинаковы для сероваров групп ТС 
и НТС и связаны с функционированием генов, рас-
положенных на ОПС1 и ОПС2, которые детерми-
нируют синтез секреторных систем третьего типа 
(Т3СС) – Т3СС-1 и Т3СС-2, соответственно. Т3СС 
представляет собой молекулярную наноструктуру 
в виде шприца, расположенного на поверхности 
клетки, через который непосредственно в цитозоль 
клетки- хозяина секретируются биологически ак-
тивные вещества с ферментативной активностью, 
называемые эффекторами [12]. Среди эффекторов, 
определяющих начальные этапы развития инфек-
ционного процесса, имеются различия у НТС и ТС, 
что связывается с различной адаптацией серовара 
к определенному хозяину. ОПС-1 кодирует регуля-
торные и эффекторные белки, которые, поступая 
в цитозоль клетки хозяина, обеспечивают инвазию 
кишечного эпителия. Экспрессия генов ОПС-1 
позитивно регулируется при нахождении микроба 
в петле кишечника и негативно – при его проник-
новении в клетку- мишень [13].

Сальмонеллы обладают способностью взаимо-
действовать с эпителиальными клетками (энте-
роцитами), М-клетками, макрофагами и дендрит-
ными клетками. Проникновение в энтероциты 
является важным этапом патогенеза сальмонел-
лезной инфекции, позволяя микробу преодоле-
вать кишечный барьер. Эффекторные молекулы 
Т3СС-1 за счет своей ферментативной активности 
вызывают реорганизацию актина цитоскелета 

клетки хозяина, обеспечивая проникновение ми-
кроба в клетку [14, 15]. В этом процессе принимают 
участие эффекторы Т3СС-1: SopB, SopE, E2, SopD 
и AVR. Эффекторы SopB, SopE2, SopD опосредуют 
также потерю электролитов эпителиальной клет-
кой, способствуя развитию симптомов диареи [2]. 
А эффектор SopE1 индуцирует продукцию нитра-
тов, которые сальмонеллы способны использовать 
для получения энергии, обеспечивая таким обра-
зом их рост в кишечной петле [2, 16].

После проникновения в клетку- мишень насту-
пает внутриклеточная фаза патогенеза сальмонел-
лезной инфекции, во время которой происходит 
формирование содержащей сальмонеллы вакуоли 
(ССВ). Биогенез ССВ направлен на отделение от 
эндосомальной системы клетки во избежание ее 
слияния с лизосомой. В этом процессе в основном 
принимают участие синтезированные с помощью 
ОПС-2 эффекторные молекулы Т3СС-2, а также 
SopB, SopE2, принадлежащие Т3СС-1. Т3СС-2 игра-
ет существенную роль в течении второй внутри-
клеточной стадии инвазии клетки- хозяина, кон-
тролируя сохранение и репликацию сальмонелл 
в эпителиальных клетках и фагоцитах, позволяя 
избегать бактерицидного эффекта макрофагов, 
предохраняя микроб от действия реактивных 
форм кислорода и азота и предупреждая взаимо-
действие НАДФ-Н2 оксидазы с ССВ [17]. Это спо-
собствует прогрессированию течения инфекции. 
При этом стабильность ССВ связана с эффектором 
SifA Т3СС-2.

Серовары S. enterica традиционно характеризу-
ются как факультативные внутриклеточные вакуо-
лярные паразиты, которые сохраняются и размно-
жаются внутри ССВ [18]. Но как было установлено 
и нами подробно разобрано ранее в [14], в эпи-
телиальных клетках сальмонеллы группы НТС 
обладают бимодальным циклом существования: 
вакуолярным и цитозольным. В отличие от саль-
монелл, находящихся в вакуоли, цитозольные саль-
монеллы сохраняют активную Т3СС-1, эффектор-
ный белок SipA которой инициирует репликацию 
находящихся в цитозоле сальмонелл. В результате 
гиперрепликации сальмонелл в цитозоле клетки 
они заполняют все ее пространство и выдавли-
ваются в кишечную петлю в большом количестве, 
а это способствует инвазии сальмонелл в новые 
клетки кишечного эпителия и пролонгации ин-
фекционного процесса. Если макроорганизм не 
освобождается от возбудителя, то возбудитель 
начинает колонизировать благоприятную для него 
экологическую нишу макроорганизма, переходя 
в персистирующее состояние, а инфекционное 
заболевание приобретает хроническое течение. 
Главным фактором персистенции при сальмонел-
лезной инфекции является способность сальмо-
нелл «убегать» от иммунного ответа хозяина или 
использовать его для своей пользы.

Первой линией защиты организма хозяина от 
возбудителя является врожденный иммунитет. 
Клетки врожденного иммунитета: макрофаги, 
нейтрофилы, дендритные клетки, имеют на своей 
поверхности специальные рецепторы, которыми 
они узнают молекулярные группировки- паттерны 
(от англ. pattern – «шаблон»), расположенные на 
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поверхности бактериальной клетки, и взаимо-
действуют с ними. К таким рецепторам имму-
нокомпетентных клеток- эффекторов относятся 
TLR (Toll-like receptors) [19]. На своей поверхности 
сальмонеллы имеют несколько видов паттернов: 
липополисахарид клеточной стенки, жгутики, 
Т3СС, которые взаимодействуют с соответству-
ющим TLR, что приводит к развитию каскада ре-
акций, результатом которых является активация 
транскрипционного фактора Nf-kB, приводящая 
к выработке провоспалительных цитокинов. Один 
из таких цитокинов, ИЛ-8, при взаимодействии 
с эффектором SipA Т3СС-1 вызывает приток ней-
трофилов, которые перемещаются в просвет ки-
шечника, индуцируя развитие воспалительной 
диареи. Другой эффектор Т3СС-1 – SipB – способ-
ствует созреванию провоспалительных цитокинов 
ИЛ-1бета и ИЛ-18 [19, 20]. Поступившие в просвет 
кишки нейтрофилы выделяют активные формы 
кислорода и азота, которые переводят выработан-
ный кишечной микробиотой тиосульфат в тетра-
тионат, используемые сероварами НТС в качестве 
акцептора электронов в анаэробных условиях 
с помощью секретируемого Т3СС-2 фермента те-
тратионат редуктазы. Представители кишечной 
микробиоты этим свой ством не обладают, поэтому 
НТС получает преимущество для распространения 
в кишечнике [21, 22].

Еще одним примером использования саль-
монеллами иммунитета хозяина в свою пользу 
является взаимодействие сальмонелл с макрофа-
гами, которые микроб использует как резервуар 
для своей внутриклеточной персистенции. После 
прохождения эпителиального барьера кишечника 
сальмонеллы захватываются макрофагами, в со-
ставе которых переносятся в мезентериальные 
лимфатические узлы. Стратегия сохранения саль-
монелл, находящихся внутри ССВ макрофага, со-
стоит в репрограммировании провоспалительного 
субтипа макрофага М1 в противовоспалительный, 
альтернативно активированный, субтип М2, кото-
рый продуцирует противовоспалительный цито-
кин ИЛ-4. Это репрограммирование осуществля-
ется с помощью эффектора Ste E Т3СС-2, который 
секретируется микробом через мембрану ССВ, 
находящимся внутри нее. При этом происходит 
и репрограммирование метаболизма макрофага, 
так как в субтипе М2 получение энергии происхо-
дит путем бета-оксидативного окисления жирных 
кислот, а не анаэробным гликолизом, сопрово-
ждающимся расходом глюкозы. В результате вну-
три макрофага увеличивается уровень глюкозы, 
которая становится доступной для метаболизма 
бактерий [23].

Макрофаги и дендритные клетки являются так-
же антиген- презентирующими клетками (АПК), 
которые представляют бактериальный антиген, 
расположенный на их поверхности рядом с молеку-
лой 2 класса главного комплекса гистосовместимо-
сти, Т лимфоцитам, инициируя их пролиферацию 
и дифференциацию для передачи информации от 
врожденного к приобретенному (адаптивному) 
иммунитету. Поэтому манипуляции НТС в отно-
шении способности АПК презентировать анти-
ген представляют еще одну стратегию их «побега» 

от иммунного ответа хозяина. В первую очередь 
следует отметить, что эффектор SseI Т3СС-2 бло-
кирует миграцию дендритных клеток к лимфоци-
там. Эта способность отсутствует у сальмонелл ТС 
и группы иНТС [24]. Этим объясняется развитие 
локальной инфекции, вызванной НТС, в отличие 
от инфекционного процесса, вызванного иНТС 
и ТС. Также было показано, что ряд других эффек-
торов: Т3СС-2 (SpiC) и Т3СС-1 (SipA) вмешиваются 
в процесс презентации дендритными клетками 
сальмонеллезного антигена Т лимфоцитам, обеспе-
чивая «ускользание» возбудителя от адаптивного 
иммунитета [11, 25, 26, 27].

Следует отметить, что для установления перси-
стирующей инфекции, при которой сальмонеллы 
получают возможность размножаться в макрофа-
гах и дендритных клетках, необходимо ослабление 
воспалительной реакции. Эффектор Avr Т3СС-1 
обладает способностью подавлять воспаление ки-
шечника путем ингибирования секреции цитоки-
нов ИЛ-12, ИЛ-8 и гамма- интерферона. При этом 
происходит стабилизация дезинтегрированного 
кишечного эпителия, которая была вызвана други-
ми эффекторами Т3СС-1. что также обеспечивает 
«побег» сальмонелл от воспалительного иммунного 
ответа [28].

Следствием персистенции сальмонелл в орга-
низме хозяина помимо распространения инфек-
ционного процесса в популяции людей, является 
возникновение побочных явлений в организме 
больного человека. Одним из них может стать 
колоректальный рак (КРР), в развитии которого 
принимают участие многие факторы [29]. По мне-
нию ряда авторов, работы которых обобщены в [2], 
а также представлены в работе [30], в онкогенной 
трансформации клеток при КРР принимают уча-
стие эффекторы SopB и Avr Т3С С-1. Благодаря 
своей фосфатазной активности, SopB активирует 
сигнальный путь, который защищает эпителиаль-
ные клетки от апоптоза, что рассматривается как 
ключевой механизм в развитии КРР. При этом Avr 
рассматривается как индуцирующее рак вещество. 
Этот эффектор обладает двой ной ферментативной 
активностью: ацетилтрансферазной и серинпроте-
азной. В результате ферментативной активности 
Avr происходит активация бета-катениновых сиг-
нальных путей, способствующая развитию канце-
рогенеза. Кроме того, Avr супрессирует апоптоз 
клеток для пролонгированного внутриклеточного 
существования бактерий. Следует отметить, что 
эффектор Avr присутствует только у сальмонелл 
группы НТС и был выявлен в тканях воспален-
ной колоректальной опухоли [30]. Поэтому при-
сутствие Avr в слизистой толстой кишки может 
рассматриваться в качестве диагностического 
маркера КРР [2].

Из приведенных данных видно, что ведущую 
роль в развитии инфекционного процесса, вызван-
ного НТС, играют секреторные системы третьего 
типа, экспрессия которых осуществляется генами 
островов патогенности 1 и 2: Т3СС-1 и Т3СС-2. При 
этом на начальных этапах НТС инфекции, а также 
при развитии КРР, наиболее важную роль играют 
эффекторные молекулы Т3СС-1. Из этого следу-
ет, что для прерывания развития инфекционного 
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процесса, а также для предотвращения развития 
осложнений в виде КРР, требуются препараты, име-
ющие Т3СС-1 мишенью своего действия. В настоя-
щее время имеются сообщения об использовании 
ингибиторов Т3СС для снижения вирулентности 
ряда бактерий, в частности Pseudom onas aeruginosa. 
Например, препарат фтортиазинон, являющийся 
ингибитором Т3СС у P. aeruginosa, успешно про-
шел первую стадию клинических испытаний по 
оценке его безопасности на здоровых доброволь-
цах [31]. Что касается таргетной терапии сальмо-
неллезной инфекции, то уже имеются некоторые 
успехи в этом направлении. В частности, в работе 
[32] показано, что препарат сангуирина хлорида 

способен снижать синтез ОПС-1 производной 
Т3СС, особенно эффекторов SipA, SipB, предупре-
ждая инвазию S. Typhimurium у мышей. Было также 
показано, что препараты традиционной китайской 
медицины, флавоноиды, полученные из шлемника 
байкальского Scutellaria baicalensis, действовали 
на Т3СС-1, ингибируя бактериальную инвазию 
эпителиальной клетки [33]. Дальнейшая разработ-
ка этого вопроса, поиск и апробирование новых 
препаратов, обладающих ингибирующим эффек-
том в отношении Т3СС, может способствовать 
предупреждению развития КРР у лиц, перенесших 
сальмонеллезную инфекцию и входящих в группу 
риска по развитию КРР.
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