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ОСНОВНЫЕ ФАКТОРЫ ВИРУЛЕНТНОСТИ BORDETELLA BRONCHISEPTICA  

И МЕХАНИЗМ ИХ ДЕЙСТВИЯ 

(ОБЗОР) 

 

 Резюме 
В статье представлены литературные данные об основных факторах вирулентности Bordetella bron-

chiseptica и механизм их действия. 

 

Summary 
The article presents the literary data on the main virulence factors of Bordetella bronchiseptica 

and the mechanism of their action.  

Бактерии рода Bordetella являются па-

тогенными микроорганизмами, широко рас-

пространенными в природе. Данный микро-

организм является этиологическим агентом 

атрофического ринита и бронхопневмонии 

свиней. Помимо этого, B. bronchiseptica вы-

зывает различные респираторные заболева-

ния у других видов млекопитающих, вклю-

чая собак и кроликов (1), а также людей (2). 

B. pertussis является возбудителем коклюша 

у людей, сопровождающимся поражением 

дыхательных путей, имеет родство с B. bron-

chiseptica. Обе бактерии были классифици-

рованы как подвид одного вида бактерий на 

основе анализа генов, кодирующих            

23Sr RNA. Бактерии рода Bordetella выраба-

тывают различные факторы вирулентности 

(адгезины, токсины и т.д.), которые в значи-

тельной степени влияют на взаимодействие 

с эукариотическими клетками хозяина и, 

возможно, с другими бактериями.  

В рамках этой статьи мы постараемся 

раскрыть специфические детерминанты фак-

торов вирулентности B. bronchiseptica, пони-

мание которых важно как при диагностике, 

профилактике, так и при применении раз-

личных стратегий лечения. 

Адгезины 

Факторы, определяющие клетки-

мишени, являются общими для большинства 

патогенов, обитающих на слизистых оболоч-

ках (3), и необходимым условием колониза-

ции, позволяя избежать механического воз-

действия реснитчатого эпителия.  

B. bronchiseptica в отличие от P. multo-

cida обладает более выраженным сродством 

и силой связывания с мерцательным эпите-

лием верхних дыхательных путей (4, 5, 6, 7, 

8). Большинство антигенов, вырабатываемых  

B. bronchiseptica, таких как гемагглютинин 

(FHA) и пертактин (PTX), вовлечены в каче-

стве посредников в процессы адгезии, хотя 

их роль в данном процессе еще уточняется.  

Фимбрии 

Yokomizo и Shimizu (8) впервые проде-

монстрировали, что штаммы B. bronchisepti-

ca, выделенные от свиней, обладали боль-

шим количеством фимбрий и большей виру-

лентностью нежели авирулентные штаммы, 

которые длительно выращивались на пита-

тельных средах в пробирках (in vitro). Даль-

нейшие исследования при помощи электрон-

ного микроскопа подтвердили это предполо-

жение и показали прямую взаимосвязь меж-

ду бактериями и тканью хозяина. Фимбрии 

состоят из трех различных белковых молекул 

(9) и предположительно именно они опреде-

ляют видовую специфичность (10). Недавние 

исследования показали, что у  B. bronchisepti-

ca содержится, как минимум, четыре гена 

fim2, fim3, fimX, и fimA, экспрессирующих 

четыре различные фимбриальные серотипа: 

fim 2, fim 3, FimX и FimA (11, 12). Хотя эти 

гены не связаны между собой в одной хромо-
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соме бактерии, сборка продуктов их экспрес-

сии происходит в одном секреторном аппара-

те бактерии, кодируемом fimBCD локусом 

[13]. Mattoo с соавторами [13], сконструиро-

вав бактерию B. bronchiseptica Fim
−
, мутант-

ную по генам, кодирующим фимбрии, уста-

новили, что фимбрии в значительной степени 

повышают бактериальную колонизацию тра-

хеи у крыс.  

Нитевидный гемагглютинин  

(Filamentous Hemagglutinin) 

Реакция гемагглютинации является 

наиболее часто применяемой в лабораторной 

практике для определения гемагглютиниру-

ющих свойств бактерий, что коррелирует со 

степенью вирулентности бактерии [14]. 

Semjén и Magyar [15] показали, что высоко-

вирулентные изоляты B. bronchiseptica аг-

глютинируют эритроциты многих видов жи-

вотных. Авирулентные субкультуры теряли 

способность агглютинировать эритроциты. 

Агглютинин положительные штаммы демон-

стрировали большее взаимодействие со сли-

зистой оболочкой носового эпителия свиней, 

в то время как агглютинин негативные штам-

мы, напротив, такого взаимодействия не про-

являли. Таким образом, гемагглютинин        

B. bronchiseptica может проявлять себя как 

адгезин. Ishikawa and Isayama [16] предполо-

жили, что рецептором для гемагглютинина в 

эукариотических клетках хозяина служит N-

ацетилнейраминовая кислота. Использование 

сиаловой кислоты ингибирует гемагглюти-

нирующую активность B. bronchiseptica в 

отношении эритроцитов крупного рогатого 

скота [17]. Молекулярная масса гемагглюти-

нина B. bronchiseptica составляет около     

200 кДа и он структурно идентичен с белком, 

синтезируемым B. pertussis.  

Нитевидный гемагглютинин является 

основным фактором вирулентности B. per-

tussis, а также основным компонентом бакте-

риальных бесклеточных вакцин. Помимо 

адгезии к эпителиальным клеткам слизистой 

оболочки носа восприимчивых животных 

нитевидный гемагглютинин выполняет роль 

стимулятора, активируя деятельность макро-

фагов и возможно других лейкоцитов через 

CR3 интегрины, а также служит фактором 

взаимодействия между другими бактериями, 

вызывающими болезни дыхательных путей, 

способствуя, таким образом, суперинфек-

ции.  

Сравнительные испытания штамма       

B. bronchiseptica  мутанта по гену FHA
− со 

штаммами, не имеющими данной мутации, 

показали способность колонизировать слизи-

стую оболочку носа и отсутствие способно-

сти колонизировать слизистую оболочку тра-

хеи. Это в очередной раз доказывает, что су-

ществует разница между рецепторами клеток 

в различных анатомических участках слизи-

стой оболочки носа и трахеи, что повышает 

вероятность колонизации B. bronchiseptica 

слизистых при помощи адгезинов. 

Пертактин (Pertactin) 

P.68 пертактин является внешним мем-

бранным белком B. bronchiseptica и называ-

ется так в соответствии со своей молекуляр-

ной массой (18). Такой же молекулярной 

массы продукт синтезируют бактерии, отно-

сящиеся к B. pertussis [19, 20]. Роль данного 

белка в адгезии еще предстоит выяснить, од-

нако уже существуют данные, свидетель-

ствующие о том, что пертактин является 

ключевым белком, отвечающим за неполный 

фагоцитоз в макрофагах. Таким образом,      

B. bronchiseptica может быть как внеклеточ-

ным, так и внутриклеточным паразитом раз-

личных эукариотических клеток, в том числе 

и фагоцитов [21] Forde и др. [22]. 

Установлена роль P.68 пертактина бакте-

рий B. bronchiseptica в иммунопротекции. 

Активная или пассивная иммунизация мы-

шей и поросят препаратом, содержащим очи-

щенный пертактин, позволяла получить 

стойкий иммунитет против B. bronchiseptica 

(23).  

Токсины 

Бордетеллы продуцируют несколько ви-

дов токсинов: трахеальный цитотоксин и 

три белковых токсина – аденилат циклаза 

(adenylate cyclase toxin), дермонекротиче-

ский токсин (DNT) и, в случае B. pertussis, 

коклюшный токсин (СТ). 

Аденилатциклаза  (Adenylate Cyclase) 

Аденилатциклаза была обнаружена по-

чти случайно в вакцине против B. pertussis 

(24). Накопление этого токсина в питательной 

среде происходит при культивировании бак-

терий (25). Дальнейшие исследования устано-

вили, что аденилатциклаза в значительной 

степени накапливается в экстрацитоплазмати-

ческом слое бактерии (26). Помимо этого 

установлено, что аденилатциклаза стимулиру-

ет кальций-связывающий белок кальмодулин 

(CaM) у эукариотических клеток (27).  
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Инактивация транспозонов в генах, ко-

дирующих аденилатциклазу, демонстрирует 

вирулентную активность данного токсина на 

мышах и играет ключевую роль в колониза-

ции (28). Аденилатциклаза у некоторых ти-

пов клеток может повысить уровень цикли-

ческого АМФ, который способен приводить 

к «фагоцитарной импотенции» (29). Клони-

рование гена cya, отвечающего за синтез 

данного токсина, показало гомологию С-

концевой части этого белка с гемолизином  

Escherichia coli, и в целом RTX (repeats in 

toxin – повторяющиеся токсины) семейству 

белковых бактериальных токсинов. К ним 

относят бактериальные токсины, которые 

формируют посредством вставки в плазма-

тическую мембрану клеток-хозяина функци-

онирующие трансмембранные поры 

(каналы), приводящие клетку к лизису. Та-

кие токсины еще называют RTX-семейством  

из-за наличия в их молекулах большого ко-

личества повторов [30]. 

Аденилатциклаза обеспечивает борде-

теллу гемолитической активностью, функ-

ция этого токсина основывается на обеспе-

чении переноса и ввода токсических продук-

тов в эукариотические клетки хозяина. Ген, 

кодирующий образование аденилатциклазы 

у  B. bronchiseptica, на 98% гомологичен с 

аналогичным геном у B. pertussis (31).  

Аденилатциклаза у бордетелл вызыва-

ет апоптоз макрофагов, нейтрофилов, денд-

ритных клеток  как in vitro, так и in vivo 

(32), а также влияет на моноциты посред-

ством активации α фактора некроза опухоли 

и супероксида. Помимо этого показано вли-

яние аденилатциклазы на функцию тромбо-

цитов посредством ингибирования их аггре-

гации, что оказывает влияние на длитель-

ность кровотечений (33). 

Антитела к аденилатциклазе способны 

подавлять инфекцию, в связи с этим было 

высказано предположение, что данный ток-

син может быть весьма ценным компонен-

том вакцин (34). 

Дермонекротический токсин 

(Dermonecrotic Toxin - DNT) 

DNT, или термолабильный токсин, был 

первым фактором вирулентности, который 

был определен у бордетелл (35). Его дермо-

некротические свойства были установлены 

после подкожной инъекции. У большинства 

бактерий он консервативен, является необхо-

димым фактором вирулентности бактериаль-

ных клеток, а гены, кодирующие его синтез, 

регулируются  BVG системой. DNT у           

B. bronchiseptica является основным факто-

ром, вызывающим атрофический ринит у 

свиней. 

DNT в большей степени является токси-

ном внутриклеточного действия, который 

поглощается клетками-мишенями (36). DNT 

действует на белки семейства Rho. Это не-

большие GTP-связывающие белки, выполня-

ющие роль молекулярных переключателей, 

которые взаимодействуют с эффекторными 

белками и становятся неактивными при гид-

ролизе GTP (Гуанозинтрифосфат) в GDP 

(Гуанозиндифосфат). Эти белки регулируют 

многие аспекты клеточных функций, в том 

числе при формировании цитоскелета и сиг-

нальных путей, связанных с генной экспрес-

сией и делением клетки. 

Трахейный цитотоксин  

(Tracheal Cytotoxin) 

Трахейный цитотоксин вырабатывается 

всеми представителями бордетелл и пред-

ставляет собой дисахарид-тетрапептид как 

производное пепитдогликана клеточной 

стенки. Относится к белкам семейства мура-

милов (37, 38). В отличие от большинства 

других грамотрицательных бактерий, B. per-

tussis вырабатывает большое количество 

этого гликопептида в окружающую среду, 

как правило, в Лаг-фазе своего роста  (38). 

Токсин специфически повреждает клетки 

реснитчатого эпителия, в результате чего 

происходит цилиостаз и экструзия (40). Дей-

ствие токсина экспериментально было под-

тверждено в опытах на эпителиальных клет-

ках трахеи хомячка. Помимо этого, тра-

хейный цитотоксин оказывает токсическое 

действие на другие клетки, например, нару-

шая функции нейтрофилов. Механизм дей-

ствия токсина связан с активацией интер-

лейкина-1 в нейтрофилах (41), который ак-

тивирует клеточные синтазы (NO), что при-

водит к высокому уровню свободных ради-

калов оксида азота (NO) (42). Оксид азота в 

свою очередь разрушает железо-зависимые 

ферменты и, в конце концов, ингибирует 

функции митохондрий и синтез ДНК в эука-

риотических клетках (42).  

Система секреции  

(Type III Secretion System) 

Система секреции Тип III была обнару-

жена у нескольких видов грамотрицатель-

ных бактерий, включая бордетелл. Это си-
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стема осуществляет  передачу множества 

бактериальных белков через мембраны бак-

териальных и эукариотических клеток и, та-

ким образом, облегчает доставку факторов 

вирулентности непосредственно в клетки-

мишени. Эти системы состоят из аппарата 

секреции и множества белков, формирую-

щих данную структуру. Yuk и соавт. (43) со-

общили о наличии кластера генов 

(bscIJKLNO), кодирующих эти белки и пока-

зали, что локус BVG регулирует экспрессию 

bscN, который, как предполагается, участву-

ет в обеспечении этой системы энергией. 

Мутация в генах bscN  приводит  к несколь-

ким фенотипическим изменениям, в том чис-

ле к снижению цитотоксичности на линиях 

культур клеток (44).  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В настоящее время все больше раскры-

вается структура, механизм действия, пере-

дачи и синтеза факторов вирулентности бак-

терий. Понимание этих механизмов позво-

лит конструировать новые современные ди-

агностические тест-системы, средства лече-

ния и профилактики болезней, вызываемых 

Bordetella bronchiseptica. 
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