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ФАКТОРЫ ВИРУЛЕНТНОСТИ САЛЬМОНЕЛЛ  
И ПАТОГЕНЕЗ САЛЬМОНЕЛЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ

Проведен анаëиз современныõ ëитературныõ данныõ, касающиõся 
меõанизмов развития оãраниченной и системной саëьмонеëëезной ин�
фекций. Замечатеëьная способность саëьмонеëë уже через нескоëько 
минут посëе поãëощения инфицированной пищи проникать в фаãоциты 
и энтероциты и даëее по всему теëу обеспечивается набором из не�
скоëькиõ десятков эффекторов (всеãо бактериаëьный ãеном вкëючает 
окоëо 4500 ãенов), чья координированная экспрессия способствует вну�
трикëеточному выживанию и репëикации бактерий. Основная часть 
эффекторов связана с островами патоãенности саëьмонеëë, SPI-1 и 
SPI-2. Кроме тоãо, мноãие штаммы саëьмонеëë содержат в составе 
ãеномов друãие ëокусы патоãенности, контроëирующие бактериаëьную 
адãезию, инвазию, инфекцию, устойчивость к антимикробным сред�
ствам. Серьезная уãроза, которую представëяет собой саëьмонеëëез, 
явëяется стимуëом дëя даëьнейшеãо еãо изучения и совершенствования 
инфраструктуры общественноãо здравооõранения.

К ë ю ч е в ы е  с ë о в а : саëьмонеëëез, Salmonella enterica серовар 
Typhimurium, Salmonella enterica серовар Enteritidis, патоãенез.

Salmonella entericа ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae, 
бîëüшîé гðóппы гðàìíåгàòèâíых фàêóëüòàòèâíых àíàэðîбîâ, бîëüшàÿ 
÷àñòü êîòîðых âхîäèò â ñîñòàâ êèшå÷íîé ìèêðîбèîòы пîзâîíî÷íых. из 
èзâåñòíых íà ñåгîäíÿшíèé äåíü бîëåå, ÷åì 2500 ñåðîâàðîâ S. entericа 
ëèшü íåêîòîðыå àññîöèèðîâàíы ñ зàбîëåâàíèÿìè ëюäåé, êîòîðыå îбы÷íî 
пðîòåêàюò â âèäå ñàìîîгðàíè÷åííîгî èëè бîëåå ñåðüåзíîгî гàñòðîэíòå-
ðèòà, ëèбî â âèäå òèфà/пàðàòèфà. S. entericа (ñåðîâàðы Typhimurium 
и Еnteritidis) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èз íàèбîëåå ÷àñòых пðè÷èí äèàðåéíых 
зàбîëåâàíèé ó ëюäåé, à òàêжå âàжíыì пàòîгåíîì ñåëüñêîхîзÿéñòâåííых 
жèâîòíых, âêëю÷àÿ òåëÿò, ñâèíåé è öыпëÿò. Сàëüìîíåëëы ÿâëÿюòñÿ 
фàêóëüòàòèâíыìè âíóòðèêëåòî÷íыìè пàðàзèòàìè, â îðгàíèзì ÷åëîâåêà 
пîñòóпàюò ñ ìÿñîì èíфèöèðîâàííых жèâîòíых èëè èз îêðóжàющåé 
ñðåäы. Пîñëå пîгëîщåíèÿ пèщè è êèшå÷íîé êîëîíèзàöèè ñàëüìîíåëëы 
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âíåäðÿюòñÿ â ñëèзèñòóю êèшå÷íèêà íåñêîëüêèìè пóòÿìè: бàêòåðèè ìîгóò 
пîгëîщàòüñÿ пðèìèðîâàííыìè Ìêëåòêàìè, îíè ìîгóò быòü зàхâà÷åíы 
â пðîñâåòå êèшå÷íèêà CD18+ фàгîöèòàìè, пðîíèêшèìè ÷åðåз эпèòåëè-
àëüíыé ìîíîñëîé, äåíäðèòíыìè êëåòêàìè (ДК) èëè ìîгóò ñàìîñòîÿòåëüíî 
пðîíèêíóòü â íåфàгîöèòèðóющèå эíòåðîöèòы. Пðè èíòåðíàëèзàöèè â 
íåфàгîöèòèðóющèå êëåòêè ñàëüìîíåëëы фîðìèðóюò âíóòðèêëåòî÷íîå 
фàгîñîìàëüíîå îбðàзîâàíèå (Salmonellacontaining vacuole, �CV). Сîз-
ðåâàющàÿ �CV пåðåíîñèòñÿ ê àппàðàòó Гîëüäжè ñåëåêòèâíыì âíóòðè-
êëåòî÷íыì пóòåì. Рàñпîëàгàÿñü â пåðèíóêëåàðíîé зîíå, зàêëю÷åííыå 
â �CV бàêòåðèè ðàзìíîжàюòñÿ, фîðìèðóÿ ñòðóêòóðы � фèëàìåíòы 
(Salmonellainduced filament�, �if�). Хîòÿ бîëüшèíñòâî èíфèöèðóющèх 
ñàëüìîíåëë îñòàюòñÿ ëîêàëèзîâàííыìè â êèшå÷íèêå, гäå îíè âызыâàюò 
âîñпàëèòåëüíыå îòâåòы, âêëю÷àÿ äèàðåю, пðè ñèñòåìíых зàбîëåâàíèÿх 
ñàëüìîíåëëы äîñòèгàюò ñóбìóêîзы, èíòåðíàëèзóюòñÿ ðåзèäåíòíыìè 
ìàêðîфàгàìè, ÷àñòè÷íî âыжèâàюò â íèх è быñòðî äèññåìèíèðóюò ñ 
êðîâîòîêîì, íàêàпëèâàÿñü â ìåзåíòåðèàëüíых ëèìфîóзàх è, â êîíå÷íîì 
èòîгå, â ñåëåзåíêå [45]. Спîñîбíîñòü бàêòåðèé âыжèâàòü â ðàзíых òèпàх 
êëåòîê хîзÿèíà îпðåäåëÿåò óñпåх èíфåêöèè, ÿâëÿåòñÿ àòðèбóòèâíыì 
пðèзíàêîì пàðàзèòèзìà ñàëüìîíåëë. Îñíîâíыå эòàпы ñàëüìîíåëëåзíîé 
èíфåêöèè пðåäñòàâëåíы íà ðèñóíêå 1. иñхîä åå зàâèñèò îò бîëüшîгî 
íàбîðà фàêòîðîâ пàðàзèòà è хîзÿèíà, àíàëèзó êîòîðых пîñâÿщåí íàñòî-
ÿщèé îбзîð.

Инфекция и колонизация кишечника. Сàëüìîíåëëåзíàÿ èíфåêöèÿ 
пåðåäàåòñÿ фåêàëüíîîðàëüíыì пóòåì. иíфåêöèîííàÿ äîзà ñîñòàâëÿåò îò 
30 äî 100 ìèêðîîðгàíèзìîâ è бîëåå è зàâèñèò îò хàðàêòåðà пîгëîщåííîé 
пèщè è íàпðÿжåííîñòè фàêòîðîâ âðîжäåííîгî èììóíèòåòà [49]. Âыñîêîå 
ñîäåðжàíèå жèðà â пèщå óìåíüшàåò äîзó èíфåêòà [21]. чòîбы äîñòè÷ü 
ìåñòà êîëîíèзàöèè ñàëüìîíåëëы äîëжíы пðåîäîëåòü íåбëàгîпðèÿòíóю 
ñðåäó жåëóäêà, âêëю÷àÿ äåéñòâèå ñèëüíых íåîðгàíè÷åñêèх êèñëîò. 
Сàëüìîíåëëы èñпîëüзóюò ìåхàíèзìы, êîòîðыå пîзâîëÿюò âыжèâàòü 
пðè íèзêèх зíà÷åíèÿх ðН è â пðèñóòñòâèè ñèëüíых êèñëîò. Ìíîгèå èз 
эêñпðåññèðóåìых шîêîâых бåëêîâ àññîöèèðîâàíы ñ ó÷àñòêîì гåíîìà 
ATR (acid tolerance re�pon�e), îбåñпå÷èâàющèì óñòîé÷èâîñòü ê êèñëîòàì. 
Бåëêè Rpo� è P�oP Q âàжíы äëÿ âыжèâàíèÿ пðè íèзêèх зíà÷åíèÿх ðН, 
âызыâàåìых íåîðгàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, â òî âðåìÿ êàê бåëêè Fur è 
Rpo� ó÷àñòâóюò â ðåгóëÿöèè òîëåðàíòíîñòè ê îðгàíè÷åñêèì êèñëîòàì [3]. 
Âñëåä зà пðîíèêíîâåíèåì â îðгàíèзì бàêòåðèè êîëîíèзèðóюò ìíîжåñòâî 
ñàéòîâ, âêëю÷àÿ òîíêèé êèшå÷íèê, òîëñòóю è ñëåпóю êèшêè. Аäгåзèÿ 
îñóщåñòâëÿåòñÿ пîñðåäñòâîì âîðñèíîê (фèìбðèé) èëè пèëåé, èìåющè-
хñÿ íà пîâåðхíîñòè бàêòåðèé. Гåíîì ñàëüìîíåëë ñîäåðжèò 13 ëîêóñîâ, 
пðåäпîëîжèòåëüíî êîäèðóющèх âîðñèíêè, ìíîгèå èз êîòîðых èíäóöè-
ðóюòñÿ in vivo è òðåбóюòñÿ äëÿ îбðàзîâàíèÿ бèîпëåíêè, пðèêðåпëåíèÿ 
ê êëåòêàì хîзÿèíà è êîëîíèзàöèè, íî íå äëÿ âыжèâàíèÿ âíóòðè эòèх 
êëåòîê [20]. иäåíòèфèöèðîâàíî íåñêîëüêî òèпîâ фèìбðèé, ó÷àñòâóющèх 
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Рис. 1. Основные этапы сальмонеллезной инфекции

Бàêòåðèè пðîíèêàюò â íåфàгîöèòèðóющèå êëåòêè пîñðåäñòâîì èíäóêöèè äåфîðìàöèè 
ìåìбðàíы, ðåàðàíжèðîâêè пîäëåжàщåгî àêòèíîâîгî öèòîñêåëåòîíà (îбðàзîâàíèå ñêëàäîê) 
è âêëю÷åíèÿ âîзбóäèòåëåé âî âíóòðèêëåòî÷íыå фàгîñîìàëüíыå îбðàзîâàíèÿ (�CV). Эòè 
âàêóîëè пåðåíîñÿòñÿ â пåðèíóêëåàðíóю îбëàñòü êëåòêè хîзÿèíà, гäå è ñîзðåâàюò. Âñëåä 
зà ðàзìåщåíèåì �CV âбëèзè àппàðàòà Гîëüäжè íà÷èíàåòñÿ ðåпëèêàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íых 
бàêòåðèé. Пðè эòîì îбðàзóюòñÿ òóбóëîâåзèêóëÿðíыå ñòðóêòóðы (�if), è íàêàпëèâàåòñÿ 
àêòèí âîêðóг бàêòåðèàëüíîé фàгîñîìы. Сåêðåöèÿ Cl è ìèгðàöèÿ пîëèìîðфíîÿäåðíых 
ëåéêîöèòîâ (ПÌЯЛ) ñпîñîбñòâóюò ðàзâèòèю êèшå÷íîгî âîñпàëåíèÿ è äèàðåè. 
Пàðàëëåëüíî ñàëüìîíåëëы ìîäèфèöèðóюò èììóííыå îòâåòы хîзÿèíà. Пðè ñèñòåìíîé 
èíфåêöèè âîзбóäèòåëè èíфèöèðóюò êèшå÷íыå ìàêðîфàгè, èíäóöèðóÿ èх гèбåëü, èëè 
èñпîëüзóюò èх äëÿ ðàñпðîñòðàíåíèÿ ÷åðåз êðîâü èëè ëèìфó, äîñòèгàÿ пå÷åíè è ñåëåзåíêè. 
Эффåêòîðы �PI1 è �PI2 èгðàюò êëю÷åâóю ðîëü â ñîзðåâàíèè, пîзèöèîíèðîâàíèè è 
ðåпëèêàöèè �CV [32].

Fig. 1. Schematic representation of the major stages underlying  
Salmonella infection

Bacteria invade non-phagocytic cells by inducing membrane deformation and rearrangement 
of the underlying actin cytoskeleton (membrane ruffling), enclosing bacteria in intracellular 
phagosomal compartments termed Salmonella-containing vacuoles (SCVs). SCVs traffic 
towards the perinuclear region of the host cell and mature there. Once the SCV is positioned 
next to the Golgi apparatus, intracellular bacterial replication begins. This stage is 
characterized by the formation of SCV tubulovesicular structures called Salmonella-induced 
filaments (Sifs) and the accumulation of F-actin around the bacterial phagosome (actin 
nest). Chloride ion (Cl-) secretion and polymorphonuclear leukocyte (PMN) transmigration 
cause diarrhoea and intestinal inflammation. In addition, Salmonella modifies specific 
host immune response pathways. Salmonella serovars associated with systemic disease 
are able to enter intestinal macrophages, inducing cell death as well as using them as a 
vehicle to disseminate to the liver and spleen via the bloodstream and lymphatic system. 
SPI-1 and SPI-2 effectors are involved in each stage of SCV maturation, positioning and 
replication [32].
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â êîëîíèзàöèè, â òîì ÷èñëå фèìбðèè 1 òèпà (Fim), äëèííыå пîëÿðíыå 
фèìбðèè (�pf), òîíêèå фèìбðèè è êîäèðóåìыå пëàзìèäàìè фèìбðèè (Pef) 
[8]. Fim ñâÿзыâàåòñÿ ñî ñпåöèфè÷åñêèìè Dìàííîзíыìè ðåöåпòîðàìè íà 
пîâåðхíîñòè êëåòîê ðàзíых òèпîâ. Эòè фèìбðèè êîäèðóюòñÿ 7 гåíàìè 
(fimAICDHF). Îñíîâíàÿ ñòðóêòóðíàÿ åäèíèöà � FimА, FimН � ñóбъåäèíè-
öà, êîòîðàÿ âзàèìîäåéñòâóåò ñ пîâåðхíîñòíыìè êëåòî÷íыìè ðåöåпòîðàìè, 
óñèëèâàÿ пðèñîåäèíåíèå [8]. Эòîò àäгåзèí òàêжå îпîñðåäóåò íåзàâèñèìîå 
îò пåðâîé ñèñòåìы òðåòüåгî òèпà (T3��1) пîгëîщåíèå ñàëüìîíåëë äå-
íäðèòíыìè êëåòêàìè [16]. Дðóгèå òèпы фèìбðèé òàêжå îбíàðóжèâàюò 
îпðåäåëåííóю òðîпíîñòü: �pf ñâÿзыâàåòñÿ ñ пîâåðхíîñòüю Пåéåðîâых 
бëÿшåê è Ìêëåòîê, Pef ñâÿзыâàåòñÿ ñ âîðñèíêàìè êèшå÷íèêà. 

Инвазия в эпителиальные нефагоцитирующие клетки хозяина. 
иíòåðíàëèзàöèÿ ñàëüìîíåëë â êëåòêè хîзÿèíà пðîèñхîäèò пîñðåäñòâîì 
äâóх ðàзëè÷íых пðîöåññîâ. Пðîфåññèîíàëüíыå фàгîöèòы, òàêèå êàê 
ìàêðîфàгè, èñпîëüзóюò фàгîöèòîз äëÿ эффåêòèâíîгî ðàñпîзíàâàíèÿ è 
пîгëîщåíèÿ бàêòåðèàëüíых пàòîгåíîâ. Кðîìå òîгî, ñàëüìîíåëëы ìîгóò 
àêòèâíî âíåäðÿòüñÿ êàê â фàгîöèòèðóющèå, òàê è â íåфàгîöèòèðóющèå 
êëåòêè, èñпîëüзóÿ ò.í. ñèñòåìы ñåêðåöèè. Фàгîöèòîз гðàìíåгàòèâíых 
бàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ ñëîжíыì пðîöåññîì, â êîòîðыé âîâëå÷åíî ìíîжåñòâî 
ðåöåпòîðîâ, ÷àñòü èз êîòîðых пîâышàåò эффåêòèâíîñòü пîгëîщåíèÿ, à 
äðóгèå àêòèâèðóюò ðàзëè÷íыå ñèгíàëüíыå пóòè фàгîöèòîзà. Спåöèфè÷å-
ñêèå ðåöåпòîðы ðàñпîзíàюò ìîëåêóëы, àññîöèèðîâàííыå ñ пàòîгåíàìè, 
âêëю÷àÿ ëèпîпîëèñàхàðèä (ЛПС) è фëàгåëëèí, è ñâÿзыâàюòñÿ ñ ëèгàíäîì 
íà пîâåðхíîñòè êëåòêè èëè âíóòðè фàгîñîìы, âîзäåéñòâóÿ òåì ñàìыì 
íà ñîзðåâàíèå фàгîñîìы, эêñпðåññèю ñèгíàëîâ è гåíîâ [25]. Â òî âðåìÿ 
êàê фàгîöèòîз ÿâëÿåòñÿ âàжíåéшåé фóíêöèåé âðîжäåííîгî èììóíèòåòà, 
ðàññ÷èòàííîé íà пðèìåíåíèå ê ìàêñèìàëüíî шèðîêîìó êðóгó ðàзëè÷íых 
пàòîгåíîâ, îпîñðåäîâàííàÿ ñèñòåìàìè ñåêðåöèè èíâàзèÿ ñàëüìîíåëë â 
эпèòåëèàëüíыå êëåòêè � âыñîêî ñпåöèфè÷åñêèé пðîöåññ, êîòîðыé зà-
âèñèò îò òî÷íîé ðåгóëÿöèè эêñпðåññèè ðÿäà бàêòåðèàëüíых фàêòîðîâ 
[22]. изâåñòíы íåñêîëüêî ñèñòåì ñåêðåöèè. Тàê, äâà бîëüшèх бåëêà, 
BapA è �iiE, àññîöèèðîâàííых ñ пîâåðхíîñòíîé ìåìбðàíîé, пðèíèìàюò 
ó÷àñòèå â èíâàзèè/àäгåзèè è пåðåíîñÿòñÿ пîñðåäñòâîì ñистем секре�
ции 1 типа, BapBCD è �iiCDF ñîîòâåòñòâåííî [14]. Îäíàêî îñíîâíыì 
ìåхàíèзìîì, èñпîëüзóåìыì бàêòåðèÿìè äëÿ пðîíèêíîâåíèÿ â êëåòêó, 
ÿâëÿåòñÿ T3��1. 

Âñëåä зà êîíòàêòîì ñ êëåòêîéхîзÿèíîì ñàëüìîíåëëы íà÷èíàюò 
эêñпðåññèðîâàòü гåíы, ðàñпîëîжåííыå â пðåäåëàх пåðâîгî è âòîðîгî 
îñòðîâîâ пàòîгåííîñòè, �PI1 è �PI2. Зíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü èз íèх âхî-
äèò â ñîñòàâ T3��, êîòîðàÿ пðèíèìàåò ñàìîå àêòèâíîå ó÷àñòèå â èíâà-
зèè ñàëüìîíåëë. Гëàâíыì ðåгóëÿòîðíыì бåëêîì T3�� ÿâëÿåòñÿ HilA, 
эêñпðåññèÿ êîòîðîгî ñâÿзàíà ñ ðÿäîì âíåшíèх фàêòîðîâ, âàжíых äëÿ 
âыжèâàíèÿ êëåòêè. T3�� îбåñпå÷èâàåò òðàíñпîðò фàêòîðîâ âèðóëåíòíî-
ñòè ñàëüìîíåëë пðÿìî â êëåòêó хîзÿèíà è âêëю÷àåò пî ìåíüшåé ìåðå 20 
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структурных и регуляторных белков, участвующих в инвазии. Базовая 
структура комплекса охватывает мембраны бактерии и клетки, а игло-
подобная структура выдвигается из базовой, взаимодействуя с клеткой 
хозяина (рис. 2). Внутри «иглы» находится палочковидная структура, 
которая формирует канал между бактериальной цитоплазмой и мембра-
ной клетки хозяина. На цитоплазматической (бактериальной) стороне 
T3SS структуры располагаются части экспортной системы, содержащей 
АТФазный комплекс, который ускоряет транспорт эффекторных молекул 
через внутренний канал в транслоказный комплекс, находящийся на 
клеточной мембране [22, 32�. �ены, кодирующие T3SS комплекс, ассо� 32�. �ены, кодирующие T3SS комплекс, ассо�32�. �ены, кодирующие T3SS комплекс, ассо-
циированы с локусом SPI�1, который детерминирует и другие факторы 
вирулентности (адгезины, инвазины, токсины). Помимо регуляторных и 
эффекторных генов расположенный на SPI�1 комплекс T3SS содержит 
структурные гены prgHIJK, spaMNOPQRS, invABCEFGH.

 

 

Рис. 2. Система секреции третьего типа S. Typhimurium
(A) Электронная микрография S. Тyphimurium,  разрушенной осмотическим шоком,  
с иглоподобными комплексами на бактериальной мембране (стрелки). (B) Электронная 
микрография очищенных иглоподобных комплексов. (C) �ипотетическая схема 
иглоподобного комплекса S. Тyphimurium и его компонентов. Масштаб 100 нм [26�.

 Fig. 2. S. Typhimurium type III protein secretion system
(A) electron micrograph of the surface of S. Typhimurium destroyed by osmotic shock 
with needle�like complex on bacterial memrane (arrows) (B) electron micrograph 
of the purified needle�like complex (C) Hypothetical scheme of the S. Typhimurium  
needle�like complex and its components. Scale 100 nm [26�.
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Сбîðêà T3�� íà÷èíàåòñÿ ñ âíóòðåííåé êîëüöåâîé ñòðóêòóðы, êîòîðàÿ 
îхâàòыâàåò êëåòî÷íóю ìåìбðàíó è ñîбèðàåòñÿ èз ñóбъåäèíèö РrgH è РrgK 
[12]. Зàòåì èз бåëêîâ InvA, InvC, �paP, �paQ, �paR, �pa� ñîбèðàåòñÿ öè-
òîпëàзìàòè÷åñêîå эêñпîðòíîå óñòðîéñòâî. Îäíîâðåìåííî èз бåëêîâ InvG 
è InvН íà âíåшíåé ìåìбðàíå ñîбèðàåòñÿ âíåшíÿÿ êîëüöåâàÿ ñòðóêòóðà, 
êîòîðàÿ ñîåäèíÿåòñÿ ñ âíóòðåííåé пðè пîìîщè ðåгóëÿòîðíîгî бåëêà InvJ. 
Зàâåðшàåòñÿ ñбîðêà пðèñîåäèíåíèåì èгëîпîäîбíîé è пàëî÷êîâèäíîé ñòðó-
êòóð, ñîñòàâëåííых èз ñóбъåäèíèö РrgJ è РrgI [12]. Зàâåðшåííàÿ T3�� 
ñòðóêòóðà пåðåìåщàåò эффåêòîðíыå бåëêè èз бàêòåðèàëüíîé öèòîпëàзìы 
â êëåòêó хîзÿèíà. Â бàêòåðèàëüíîé öèòîпëàзìå ìîëåêóëышàпåðîíы 
ñâÿзыâàюòñÿ ñ эффåêòîðíыìè бåëêàìè è ñîпðîâîжäàюò èх â эêñпîðòíóю 
ñèñòåìó T3��. шàпåðîíы âзàèìîäåéñòâóюò ñ АТФàзîé, ÷òî пîзâîëÿåò 
эффåêòîðàì îòäåëÿòüñÿ îò шàпåðîíîâ è пðîíèêàòü â «èгëó» è äàëåå â 
êëåòêó хîзÿèíà. Пðîöåññ пåðåíîñà îñóщåñòâëÿåòñÿ пðè пîìîщè òðàíñ-
ëîêàзы, âñòðîåííîé â ìåìбðàíó êëåòêè хîзÿèíà. Бåëêè эòîгî êîìпëåêñà 
пðîäóöèðóюòñÿ бàêòåðèåé è ÿâëÿюòñÿ ÷àñòüю íà÷àëüíых эффåêòîðíых 
ìîëåêóë, ñåêðåòèðóåìых T3��. Бåëêè «èгëы» âзàèìîäåéñòâóюò ñ òðàíñ-
ëîêàзîé â пåðåíîñå бàêòåðèàëüíых бåëêîâ â öèòîзîëü хîзÿèíà [12].

Нå ìåíåå 15 бåëêîâ пåðåíîñÿòñÿ пîñðåäñòâîì T3��1 â êëåòêè хîзÿèíà 
[32]. Â ðåзóëüòàòå эòîгî ÷åòêî ñêîîðäèíèðîâàííîгî пðîöåññà íåбîëüшàÿ 
гðóппà эффåêòîðíых бåëêîâ, êîäèðóåìых â пðåäåëàх �PI1 (�ipA, �ipC, 
�opB/�igD, �opD, �opE2 è �ptP), êîîпåðàòèâíî èíäóöèðóåò äåфîðìà-
öèю ìåìбðàíы è äðàìàòè÷åñêóю ðåàðàíжèðîâêó пîäëåжàщåгî àêòèíî-
âîгî öèòîñêåëåòîíà, âñëåäñòâèå ÷åгî пðîèñхîäèò ìàññèâíîå ëîêàëüíîå 
îбðàзîâàíèå ìåìбðàííых ìîðщèí (ruffle�), ñîпðîâîжäàющååñÿ быñòðîé 
èíòåðíàëèзàöèåé бàêòåðèé â �CV� [32]. Îñòàëüíыå эффåêòîðы ñâÿзàíы 
ñ пðîöåññàìè, пðîòåêàющèìè пîñëå èíâàзèè, âêëю÷àÿ âыжèâàíèå â êëå-
òêåхîзÿèíå, бèîгåíåз �CV è ìîäóëèðîâàíèå âîñпàëèòåëüíîгî îòâåòà. 

Сòåðìèíàëüíыé êîìпîíåíò �PI1 T3�� ëîêóñà �ipC íåпîñðåäñòâåííî 
óпðàâëÿåò ñбîðêîé àêòèíà, âåäóщåé ê быñòðîìó ðîñòó фèëàìåíòîâ [17]. 
�ipA (��pA) пîâышàåò эффåêòèâíîñòü èíâàзèè â êëåòêè êóëüòóðы [17] 
è óñèëèâàåò пðîÿâëåíèÿ эíòåðîêîëèòà in vivo [27]. �ipA ñпîñîбñòâóåò 
пîëèìåðèзàöèè àêòèíà, óìåíüшàÿ êðèòè÷åñêóю äëÿ ñбîðêè åгî êîíöåíò-
ðàöèю, è ñîåäèíÿåòñÿ ñ Fàêòèíîì ñ âыñîêîé àффèííîñòüю, ÷òî пðèâîäèò 
ê ìåхàíè÷åñêîé ñòàбèëèзàöèè фèëàìåíòîâ [17, 33]. Кðîìå òîгî, �ipA 
пîòåíöèðóåò íóêëåàöèю àêòèíà, пîâышàåò àêòèâíîñòü êëåòî÷íîгî бåëêà 
Тпëàñòèí (фèìбðèí) è пðåäîòâðàщàåò ñâÿзыâàíèå êëåòî÷íîгî àêòèí
äåпîëèìåðèзóющåгî бåëêà АДФ/êîфèëèí ñ Fàêòèíîì, îäíîâðåìåííî 
ðàзðóшàÿ óжå îбðàзîâàâшèåñÿ êîìпëåêñы [33]. Â îòëè÷èå îò �ipA è �ipC, 
�opE è �opE2 íå ñâÿзыâàюò àêòèí. Îíè ìîäóëèðóюò öèòîñêåëåòîí îпî-
ñðåäîâàííî ÷åðåз îбìåí гóàíèíà íàпîäîбèå êëåòî÷íых гóàíèíîбìåííых 
фàêòîðîâ (GEF�) [40]. Îíè, â ÷àñòíîñòè, êàòàëèзèðóюò зàìåíó ñâÿзàííîгî 
ГДФ íà ГТФ, ÷òî íåîбхîäèìî äëÿ àêòèâàöèè êëåòî÷íîé R�oГТФàзы. Эòî, 
â ñâîю î÷åðåäü, зàпóñêàåò ñбîðêó àêòèíîâîгî öèòîñêåëåòîíà ÷åðåз Arp2/3. 
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In vitro �opE è �opE2 èìåюò ðàзëè÷íыå ñóбñòðàòíыå ñпåöèфè÷íîñòè: 
�opE àêòèâèðóåò Rac1 è Cdc42, à �opE2 îбíàðóжèâàåò ñпåöèфè÷íîñòü 
òîëüêî ê Cdc42 [40]. �opEзàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ òîëüêî Rac1 êàжåòñÿ 
âпîëíå äîñòàòî÷íîé äëÿ бàêòåðèàëüíîé èíâàзèè.

иíîзèòîëфîñфàòàзà �opB (�igD) äåфîñфîðèëèðóåò ðÿä èíîзèòîëфî-
ñфàòíых ñóбñòðàòîâ in vivo и in vitro [27, 40]. Пîäàâëåíèå àêòèâíîñòè 
�opB èíîзèòîëфîñфàòàзы îñëàбëÿåò èíäóöèðîâàííóю ñàëüìîíåëëàìè ðå-
îðгàíèзàöèю öèòîñêåëåòîíà [40]. �opBзàâèñèìàÿ ñòèìóëÿöèÿ êëåòî÷íîгî 
фàêòîðà �GEF (�Нñîäåðжàщèé GEF) пðèâîäèò ê àêòèâàöèè íåбîëüшîé 
ГТФàзы R�oG, êîòîðàÿ пðèíèìàåò àêòèâíîå ó÷àñòèå â пåðåñòðîéêå àêòèíà, 
пðîèñхîäÿщåé âî âðåìÿ èíâàзèè ñàëüìîíåëë [41]. Дðóгîé эффåêòîð, �opD, 
êîîпåðèðóåò ñ �opB, пîìîгàÿ â ðàñщåпëåíèè ìåìбðàíы è фîðìèðîâàíèè 
ìàêðîпèíîñîì [2]. Кàжäàÿ èз эòèх фóíêöèé, êàê пîëàгàюò, зàâèñèò îò 
ñèíòåзà ñпåöèфè÷åñêèх фîñфàòèäîâ â ìåñòàх ëîêàëèзàöèè �opB, ò.å. 
пëàзìå è �CV ìåìбðàíàх. 

Дðóгèìè T3��1 эффåêòîðàìè, ó÷àñòâóющèìè â бèîгåíåзå �CV/�if, 
ÿâëÿюòñÿ òèðîзèíфîñфàòàзà �ptP, êîòîðàÿ äåфîñфîðèëèðóåò ААА+  
АТФàзó VСР [19] è òðåбóåòñÿ äëÿ âыêëю÷åíèÿ îбðàзîâàíèÿ ñêëàäîê 
пîñëå èíâàзèè, è �ipA, êîòîðыé пðè÷àñòåí ê ìîðфîëîгèè è пåðèíóêëå-
àðíîìó пîзèöèîíèðîâàíèю �CV, è, êàê пîêàзàíî, êîîпåðèðóåò ñ �PI2 
эффåêòîðîì �ifА [5].

 Пîñëå пîгëîщåíèÿ ñàëüìîíåëë êëåòî÷íыé öèòîñêåëåòîí âîзâðà-
щàåòñÿ ê ñîñòîÿíèю пîêîÿ. Эòî ñîбыòèå óпðàâëÿåòñÿ Nòåðìèíàëüíыì 
ГТФàзààêòèâèðóющèì (GAP) äîìåíîì �ptP. Эòî ñòèìóëèðóåò бàзàëüíóю 
àêòèâíîñòü �opE/�opE2/�opBàêòèâèðîâàííых Cdc42 è Rac1, пðèâîäÿ 
ê ñíèжåíèю èх àêòèâíîñòè [40].

Созревание и перенос вакуоли, содержащей сальмонеллы. Âñëåä 
зà èíòåðíàëèзàöèåé è фîðìèðîâàíèåì �CV, íà åå пîâåðхíîñòè íàêàпëè-
âàюòñÿ ðàííèå эíäîñîìàëüíыå êëåòî÷íыå ìàðêåðы, íàпðèìåð, òðàíñфå-
ðèíîâыé ðåöåпòîð (TfnR), ðàííèé эíäîñîìàëüíыé àíòèгåí 1 (EEA1), è 
íåñêîëüêî Rab ГТФàз, òàêèх êàê Rab4, Rab5 è Rab11, à �CV ñîзðåâàåò 
Rab7зàâèñèìыì îбðàзîì [47]. Зàòåì эòè ìàðêåðы быñòðî óäàëÿюòñÿ è 
÷åðåз 60�90 ìèí пîñëå èíâàзèè �CV èíòåíñèâíî îбîгàщàюòñÿ ìàðêåðàìè 
пîзäíèх эíäîñîì è ëèзîñîì, âêëю÷àÿ Rab7, âàêóîëÿðíóю АТФàзó (vАТ-
Фàзà) è ëèзîñîìàëüíыå ìåìбðàííыå гëèêîпðîòåèíы (lpg�), â òîì ÷èñëå 
�AMP1 [47]. Дëÿ âîâëå÷åíèÿ Rab5 â ñîзðåâàíèå �CV òðåбóюòñÿ �opE 
è �opÂ. Эòè è äðóгèå äàííыå пðåäпîëàгàюò, ÷òî �opÂ èгðàåò êëю÷åâóю 
ðîëü â ðåàëèзàöèè ñîбñòâåííîгî, îòëè÷íîгî îò эíäîñîì пóòè ñîзðåâàíèÿ 
�CV. Пîìèìî эòîгî �opÂ òðåбóåòñÿ äëÿ àêòèâàöèè Akt [27], êîòîðыé â 
ñâîю î÷åðåäü äåàêòèâèðóåò Rab14 GAP, А�160. Аêòèâèðîâàííыé Rab14 
пîâышàåò ðåпëèêàöèю âíóòðèêëåòî÷íых ñàëüìîíåëë, âîзìîжíî, пðåпÿò-
ñòâóÿ ñëèÿíèю �CV è ëèзîñîì. �piC, êàê пîëàгàюò, òàêжå пðåäîòâðàщà-
åò ñëèÿíèå ìàêðîфàгàëüíых пîзäíèх эíäîñîì/ëèзîñîì ñ �CV [47]. Эòî 
пîзâîëÿåò ñàëüìîíåëëàì èзбåгàòü гèбåëè îò âîзäåéñòâèÿ фàгîëèзîñîì, 
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÷òî èгðàåò êëю÷åâóю ðîëü â èíâàзèâíîé èíфåêöèè. Пîэòîìó ñпîñîбíîñòü 
бàêòåðèé âыжèâàòü è пðîëèфåðèðîâàòü â �CV ÿâëÿåòñÿ гëàâíыì фàêòî-
ðîì âèðóëåíòíîñòè ñàëüìîíåëë.

�PI1 эффåêòîð �opА, ñòðóêòóðíî è фóíêöèîíàëüíî íàпîìèíàющèé 
êëåòî÷íóю НеСТ е3 óбèêâèòèíëèгàзó, ñпîñîбñòâóåò âыхîäó бàêòåðèé 
èз �CV пîñðåäñòâîì íàðóшåíèÿ åå öåëîñòíîñòè [47]. чåðåз íåñêîëüêî 
÷àñîâ пîñëå èíфåêöèè êëåòîê хîзÿèíà Fàêòèíîâàÿ ñåòü ñîбèðàåòñÿ âîê-
ðóг ðåпëèêàòèâíîé �CV è ñòàбèëèзèðóåòñÿ пîä äåéñòâèåì �ipA [42, 47]. 
Нåñêîëüêî �PI2 эффåêòîðîâ ðåгóëèðóюò äèíàìèêó àññîöèèðîâàííîгî ñ 
�CV àêòèíà [42]. 

иíâàзèâíàÿ ñàëüìîíåëëåзíàÿ èíфåêöèÿ àññîöèèðîâàíà ñ T3��2, 
êîòîðàÿ êîäèðóåòñÿ â пðåäåëàх �PI2. Гåíы T3��2 эêñпðåññèðóюò òîëü-
êî пðè âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèзàöèè �CV. Хîòÿ ðîëè èíäèâèäóàëüíых 
T3��2 эффåêòîðîâ îñòàюòñÿ âî ìíîгîì íåîпðåäåëåííыìè, íåêîòîðыå 
èз íèх ó÷àñòâóюò â пîзèöèîíèðîâàíèè �CV è îбðàзîâàíèè �if�, êîòîðыå 
ðàñпðîñòðàíÿюòñÿ ñ пîâåðхíîñòè пîзäíèх �CV (≥ 6 ÷ пîñëå èíфåêöèè) 
â эпèòåëèàëüíыå êëåòêè. Дðóгèå гåíы òðåбóюòñÿ äëÿ фóíêöèîíèðîâà-
íèÿ ñòðóêòóðы T3��: àппàðàòà ñåêðåöèè (��cG), ñåêðåöèè эффåêòîðîâ 
(��eABCDEF), шàпåðîíîâ (��cAB) è ðåгóëÿòîðîâ (��rAB). Эêñпðåññèÿ 
гåíîâ �PI2 T3�� ðåгóëèðóåòñÿ äâóхêîìпîíåíòíîé ñèñòåìîé ��rA��rB, 
êîòîðàÿ â ñâîю î÷åðåäü óпðàâëÿåòñÿ âòîðîé äâóхêîìпîíåíòíîé ñèñòåìîé 
OmpREnvZ [13]. 

Аêòèâèðîâàííыå гåíы â ñîñòàâå T3��2 пðèíèìàюò ó÷àñòèå â пåðåíîñå 
эффåêòîðîâ èз öèòîпëàзìы ñàëüìîíåëëы ÷åðåз �CV ìåìбðàíó ê ìèшåíÿì 
â êëåòêåхîзÿèíå. Ìíîгèå эффåêòîðíыå бåëêè T3��2 ó÷àñòâóюò â îбðà-
зîâàíèè è ñîхðàíåíèè �CV. Тàê, ��eF è ��eG òðåбóюòñÿ äëÿ ñîхðàíåíèÿ 
�CV è âíóòðèêëåòî÷íîé ðåпëèêàöèè [44]. �ifА íåîбхîäèì äëÿ îбðàзîâà-
íèÿ �if è ñîхðàíåíèÿ ñòðóêòóðы �CV ìåìбðàí: ìóòàíòы, ëèшåííыå �ifА, 
ðàзìíîжàюòñÿ â öèòîзîëå [4]. Дâà äðóгèх T3��2 эффåêòîðà, PipB2 è 
��eJ, êîîпåðèðóюò ñ �ifА ñ ó÷àñòèåì êëåòî÷íых бåëêîâ. PipB2 âìåñòå 
ñ êèíåзèíîì ó÷àñòâóåò â пåðåìåщåíèè ìèêðîòðóбî÷åê îò пîâåðхíîñòè 
пåðèíóêëåàðíîé �CV ê пåðèфåðèè êëåòêèхîзÿèíà [23]. �PI2 эффåêòîð 
��eJ òðåбóåòñÿ äëÿ ðåàëèзàöèè âèðóëåíòíîñòè пðè ñèñòåìíîé èíфåêöèè è 
ëîêàëèзàöèè �CV. Эффåêòîð îбëàäàåò äåàöèëàзíîé àêòèâíîñòüю in vitro, 
à âî âðåìÿ ñàëüìîíåëëåзíîé èíфåêöèè îí эñòåðèфèöèðóåò хîëåñòåðîë, 
âхîäÿщèé â ñîñòàâ �CV ìåìбðàí. 

Перемещение SCV и образование сальмонелла-индуцированных 
филаментов (Sifs). Âî âðåìÿ ñîзðåâàíèÿ �CV ìèгðèðóåò îò пåðèфåðèè 
êëåòêè ê пåðèíóêëåàðíîé îбëàñòè êëåòêè хîзÿèíà, èñпîëüзóÿ âзàèìî-
äåéñòâóющèé ñ Rab7 ëèзîñîìàëüíыé бåëîê (RI�P), êîòîðыé, â ñâîю 
î÷åðåäü, àññîöèèðîâàí ñ ìèêðîòóбóëÿðíыì ìîòîðîì � äèíåèíîì [15]. 
Нàхîжäåíèå �CV â пåðèíóêëåàðíîì ðåгèîíå пîбëèзîñòè îò MTOC âàжíî 
äëÿ бàêòåðèàëüíîé ðåпëèêàöèè [44]. Бëèзîñòü �CV ê àппàðàòó Гîëüäжè 
ñпîñîбñòâóåò âîзäåéñòâèю íà òðàíñпîðòíыå âåзèêóëы. Дëÿ пåðåàäðåñî-
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âêè òðàíñпîðòíых âåзèêóë ê �CV òðåбóюòñÿ �ifА, ��eG è ��eF. ��eG 
è ��eF óäåðжèâàюò �CV â пåðèíóêëåàðíîé îбëàñòè, îбðàзóÿ фóíêöèî-
íàëüíыé êîìпëåêñ [24], êîòîðыé пðèâÿзыâàåò �CV ê àппàðàòó Гîëüäжè 
èëè óпðàâëÿюò àêòèâíîñòüю äèíåèíà [9]. Нàпðîòèâ, �ifА ñâÿзыâàåò 
êëåòî÷íыé бåëîê �KIP (�ifА è êèíåзèíâзàèìîäåéñòâóющèé бåëîê), 
ñíèжàÿ àêòèâíîñòü PipB2èíäóöèðîâàííîгî пðèâëå÷åíèÿ äâèгàòåëüíîгî 
êèíåзèíà ìèêðîòðóбî÷åê ê �CV [18]. Эффåêòèâíîå пðèñîåäèíåíèå �ifА 
ê �CV ìåäèèðóåòñÿ �PI1 эффåêòîðîì �iðА [6]. Дëÿ óäåðжàíèÿ �CV â 
пåðèíóêëåàðíîé îбëàñòè êëåòêè òðåбóåòñÿ òàêжå �opÂìåäèèðîâàííîå 
фîñфîðèëèðîâàíèå ñâÿзàííîé ñ àêòèíîì ëåгêîé öåпè ìîòîðíîгî ìèîзèíà 
II (M�C) ÷åðåз ñèгíàëüíыé пóòü R�o/ROCK/M�C [50]. 

Âñëåä зà пîзèöèîíèðîâàíèåì �CV íà÷èíàåòñÿ ðåпëèêàöèÿ бàêòåðèé. 
Нà÷àëî åå ñîпðîâîжäàåòñÿ пîÿâëåíèåì ñпåöèàëèзèðîâàííых òóбîâåзè-
êóëÿðíых ñòðóêòóðфèëàìåíòîâ (�if�) [11]. Кàê пîëàгàюò, îбðàзîâàíèå 
�if� ÿâëÿåòñÿ ðåзóëüòàòîì ðàñщåпëåíèÿ �CV пîñðåäñòâîì пîзäíèх 
эíäîñîì/ëèзîñîì, äëÿ ÷åгî íåîбхîäèì эффåêòîð �ifА [47]. егî êðàòêàÿ 
ñóпåðэêñпðåññèÿ äîñòàòî÷íà, ÷òîбы èíäóöèðîâàòü íàбóхàíèå è àгðåгàöèю 
пîзäíèх эíäîñîì è фîðìèðîâàíèå �ifпîäîбíых ñòðóêòóð â жèâîòíых 
êëåòêàх [47]. Кîäèðóåìыé �PI2 эффåêòîð PipB2 òàêжå ñпîñîбñòâóåò 
ðàñшèðåíèю ñåòè �if â îñíîâíîì зà ñ÷åò пðÿìîгî âзàèìîäåéñòâèÿ ñ 
êèíåзèíîì1 [18]. ��eG è ��eF óñèëèâàюò îбðàзîâàíèå �if, ìîäóëèðóÿ 
àгðåгàöèю эíäîñîìàëüíîгî êîìпàðòìåíòà. Нàпðîòèâ, ��eJ è �pvB ÿâëÿ-
юòñÿ àíòàгîíèñòàìè îбðàзîâàíèÿ �if. Ìóòàöèè â эòèх гåíàх óâåëè÷èâà-
юò ÷èñëî �if� [9]. Эêñпðåññèÿ ��eJ фàêòîðà пðèâîäèò òàêжå ê пîòåðå 
öåëîñòíîñòè �CV. 

Модулирование врожденного иммунного ответа и смерть клетки-
хозяина. Îäíèì èз гëàâíых êëèíè÷åñêèх пðèзíàêîâ ñàëüìîíåëëåзíîé 
èíфåêöèè ÿâëÿåòñÿ äèàðåÿ, êîòîðàÿ âызыâàåòñÿ пåðåíåñåííыìè пîñðåäñ-
òâîì T3�� бåëêàìè. �opB èгðàåò âàжíóю ðîëü â àêòèâàöèè ñåêðåòîðíîгî 
пóòè пðèâëå÷åíèÿ íåéòðîфèëîâ ê ìåñòàì èíфåêöèè è èзìåíåíèè èîííîгî 
бàëàíñà â êëåòêàх. �PI1 эффåêòîðы äîпîëíèòåëüíî èíäóöèðóюò îñòðîå 
êèшå÷íîå âîñпàëåíèå. Сòèìóëÿöèÿ Cdc42 пîä äåéñòâèåì �opE/�opE2, 
�opB âî âðåìÿ èíâàзèè ñàëüìîíåëë âåäåò ê зàâèñèìîé îò Raf1 èíäóêöèè 
Erk, Jnk è p38 ìèòîгåíàêòèâèðîâàííых пðîòåèíêèíàзíых (ÌАРК) пóòåé 
è пîñëåäóющåé àêòèâàöèè фàêòîðîâ òðàíñêðèпöèè АР1 è NFêB [40,41]. 
Эòî пðèâîäèò ê âыñâîбîжäåíèю пðîâîñпàëèòåëüíых öèòîêèíîâ, âêëю÷àÿ 
I�8, пðèâëå÷åíèè пîëèìîðфíî ÿäåðíых ëåéêîöèòîâ (ПÌЯЛ). Îäíîâðåìåí-
íî Nòåðìèíàëüíыé ðåгèîí �ipA âêëю÷àåò íîâыå ñèгíàëüíыå êàñêàäы Arf6 
è фîñфîëèпàзы D, êîòîðыå àêòèâèðóюò пðîòåèíêèíàзó Сà, ÷òî пðèâîäèò 
ê àпèêàëüíîé ñåêðåöèè ìîщíîгî ПÌЯЛ хåìîàòòðàêòàíòà � гåпîêñèëèíà 
А3 [27]. Îí ñпîñîбñòâóåò òðàíñìèгðàöèè ПÌЯЛ ÷åðåз эпèòåëèé â пðî-
ñâåò êèшå÷íèêà, êîòîðàÿ, âîзìîжíî, óñèëèâàåòñÿ е3óбèêâèòèíëèгàзíîé 
àêòèâíîñòüю �opА [10]. Тðàíñìèгðàöèÿ ПÌЯЛ ñпîñîбñòâóåò ðàñпðîñò-
ðàíåíèю ñàëüìîíåëë фåêàëüíîîðàëüíыì пóòåì. Пðîäóêöèÿ In�(1,4,5,6)
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P4 ÷åðåз �opB èíîзèòîëфîñфàòàзíóю àêòèâíîñòü òàêжå âíîñèò âêëàä â 
èíäóêöèю äèàðåè, óñèëèâàÿ ñåêðåöèю êëåòî÷íых èîíîâ хëîðà è èñòå÷åíèå 
жèäêîñòè [27, 40]. Нàðóшåíèå òåñíîгî êîíòàêòà эпèòåëèàëüíых êëåòîê, 
êîòîðыé îбåñпå÷èâàåòñÿ �opE/�opE2, �opB è �ipA, òàêжå ñîäåéñòâóåò 
èñòå÷åíèю жèäêîñòè è òðàíñìèгðàöèè ПÌЯЛ [5], â òî âðåìÿ êàê äðóгîé 
�PI1 эффåêòîð, AvrA, пîäàâëÿåò эòó àêòèâíîñòü [28].

Âîñпàëèòåëüíыé эффåêò äàëåå óñèëèâàåòñÿ гèбåëüю ìàêðîфàгîâ 
âñëåäñòâèå àпîпòîзà, êîòîðыé èíäóöèðóåòñÿ эффåêòîðîì �ipÂ. Эòîò 
пðîöåññ ìîжåò быòü ñëåäñòâèåì пðÿìîé àêòèâàöèè êàñпàзы1 ëèбî îñó-
щåñòâëÿåòñÿ ÷åðåз êàñпàзà1íåзàâèñèìыé пóòü [27, 28]. Нàêîíåö, �pvB 
è ��e� èíäóöèðóюò бîëåå ìåäëåííыé �PI2зàâèñèìыé пóòü êëåòî÷íîé 
ñìåðòè [7].

Сàëüìîíåëëà âыðàбàòыâàåò эффåêòîðы, пîäàâëÿющèå êëåòî÷íыå 
èììóííыå îòâåòы, â îñíîâíîì íåéòðàëèзóÿ ÿäåðíыå фàêòîðы òðàíñêðè-
пöèè, ñòèìóëèðóющèå эêñпðåññèю гåíîâ. 

Детерминанты вирулентности сальмонелл, влияющие на их внутри-
клеточную выживаемость. Âäîбàâîê ê âèðóëåíòíыì фàêòîðàì, ëîêàëèзî-
âàííыì â пðåäåëàх �PI1 è �PI2 T3��, ó ñàëüìîíåëë èìåюòñÿ è äðóгèå 
фàêòîðы, òàêèå êàê фèìбðèè, фëàгåëëы è ñèñòåìы òðàíñпîðòà èîíîâ, 
êîòîðыå èгðàюò âàжíóю ðîëü â óñòàíîâëåíèè è ñîхðàíåíèè âíóòðèêëå-
òî÷íîé íèшè. Гåíы ìíîгèх èз эòèх фàêòîðîâ íàхîäÿòñÿ â пëàзìèäàх.

Жãутики (фëаãеëëы). Сâÿзàííàÿ ñ фëàгåëëàìè пîäâèжíîñòü 
пîâышàåò èíâàзèâíîñòü ñàëüìîíåëë [44]. Сòðóêòóðà фëàгåëë âêëю÷àåò 
бàзàëüíîå òåëî, êðюê è фèëàìåíò. У ñàëüìîíåëë фîðìèðîâàíèå жгóòè-
êîâ êîíòðîëèðóюò ñâышå 50 гåíîâ. Эêñпðåññèÿ эòèх гåíîâ îðгàíèзîâàíà 
â òðè óðîâíÿ. Нà âåðшèíå èåðàðхèè íàхîäèòñÿ îпåðîí 1 êëàññà fl�DC, 
êîòîðыé íåîбхîäèì äëÿ эêñпðåññèè âñåх гåíîâ фëàгåëëÿðíîгî êàñêàäà. 
Рÿä гëîбàëüíых ðåгóëÿòîðíых фàêòîðîâ âëèÿюò íà эêñпðåññèю fl�DC. 
Îпåðîíы êëàññà 2 ñîäåðжàò гåíы, êîäèðóющèå ñòðóêòóðíыå бåëêè 
жгóòèêîâ è íåñêîëüêî ðåгóëÿòîðíых бåëêîâ, à òàêжå êîìпîíåíòы фëà-
гåëëàñпåöèфè÷åñêîгî T3�� эêñпîðòíîгî ìåхàíèзìà. Гåíы îпåðîíîâ 3 
êëàññà ó÷àñòâóюò â îбðàзîâàíèè фèëàìåíòîâ, âðàщåíèè жгóòèêîâ è 
хåìîòàêñèñå [30]. Îñíîâíîé бåëîê фèëàìåíòîâ, фëàгåëëèí, ñóщåñòâóåò 
â äâóх àíòèгåííî ðàзëè÷íых фîðìàх, êîäèðóåìых гåíàìè fliB fliC [30]. 
Îí пåðåíîñèòñÿ èз öèòîпëàзìы â бàзàëüíîå òåëî пîñðåäñòâîì фëàгåë-
ëèíñпåöèфè÷åñêîé T3��1. Тàì îí äàëåå пîëèìåðèзóåòñÿ пðè пîìîщè 
êэпбåëêà FliD [30]. Â òî жå âðåìÿ фëàгåëëèíîâыå ìîíîìåðы ÿâëÿюòñÿ 
ìîщíыìè èíäóêòîðàìè âðîжäåííîгî èììóíèòåòà [34]. FliC âêëю÷àåò пóòü 
пåðåäà÷è ñèгíàëà ÷åðåз Tollпîäîбíыå ðåöåпòîðы 5 (T�R5), ÷òî пðèâîäèò 
ê àêòèâàöèè èíфëàììîñîìы è îпîñðåäîâàííîé êàñпàзîé1 ñìåðòè êëåòêè 
[35]. Â êèшå÷íîì эпèòåëèè фëàгåëëèí èíäóöèðóåò âîñпàëåíèå, èíгèбèðóÿ 
â òî жå âðåìÿ àпîпòîз ÷åðåз T�R5. 

Пëазмиды вируëентности. изâåñòíî, ÷òî пëàзìèäы ìîгóò пåðåíî-
ñèòü êëàñòåðы гåíîâ, îбåñпå÷èâàющèх ñåëåêòèâíыå пðåèìóщåñòâà ñâîèì 
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хîзÿåâàì, òàêèå êàê âèðóëåíòíîñòü èëè óñòîé÷èâîñòü ê àíòèбàêòåðè-
àëüíыì пðåпàðàòàì. Î÷åíü ìíîгèå шòàììы ñàëüìîíåëë ëèшåíы пëàзìèä 
âèðóëåíòíîñòè, îäíàêî íàèбîëåå âàжíыå äëÿ зäîðîâüÿ ëюäåé ñåðîâàðы, 
âêëю÷àÿ Тyphimurium и Еnteritidis èìåюò òàêèå пëàзìèäы. Эòè пëàзìèäы 
íåñóò гåíåòè÷åñêèé ëîêóñ, ñîäåðжàщèé гåíы �pvRABCD. Дâà гåíà, �pvB è 
�pvC, êîäèðóюò гëàâíыå пëàзìèäíыå фàêòîðы âèðóëåíòíîñòè, ñâÿзàííыå ñ 
ñåðîâàðîì Тyphimurium. Îíè пåðåíîñÿòñÿ â êëåòêè хîзÿèíà ÷åðåз T3��2 
[31]. Дðóгèå гåíы, ðàñпîëîжåííыå íà пëàзìèäå âèðóëåíòíîñòè, êîäèðóюò 
фèìбðèè (pefABCDI) è ðåзèñòåíòíîñòü ê ñыâîðîòêå (traT). Бîëüшèíñòâî 
âèðóëåíòíых пëàзìèä íå ñпîñîбíы ê ñàìîпåðåíîñó â äðóгèå бàêòåðèè, 
хîòÿ íåêîòîðыå èз íèх ñîäåðжàò пîëíыé êîìпëåêò òðàíñпîðòíых гåíîâ 
(tra) îбåñпå÷èâàющèх òàêóю âîзìîжíîñòü пóòåì êîíъюгàöèè, ÷òî пðè-
âîäèò ê пîâышåíèю âèðóëåíòíîñòè шòàììàðåöèпèåíòà. Пëàзìèäы ÿâëÿ-
юòñÿ âыñîêî êîíñåðâàòèâíыì гåíåòè÷åñêèì îбðàзîâàíèåì, ÷òî пðèäàåò 
шòàììàìíîñèòåëÿì зíà÷èòåëüíыå пðåèìóщåñòâà. 

Супероксиддисмутаза. Ìíîгèå êëåòêè хîзÿèíà пðîäóöèðóюò âыñî-
êî ðåàêòèâíыå äåðèâàòы êèñëîðîäà â îñíîâíîì бëàгîäàðÿ àêòèâíîñòè 
фàгîñîìàëüíîé NADPH îêñèäàзы (NOX2). Эòè фîðìы êèñëîðîäà íåîб-
хîäèìы äëÿ óíè÷òîжåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íых пàòîгåíîâ. чòîбы пðîòèâîñ-
òîÿòü эòîé àêòèâíîñòè, ñàëüìîíåëëы èñпîëüзóюò ñóпåðîêñèääèñìóòàзó, 
�odCI. Эòîò ñâÿзàííыé ñ пåðèпëàзìîé фåðìåíò îбëàäàåò óñòîé÷èâîñòüю 
ê пðîòåàзàì, ÷òî пîзâîëÿåò åìó фóíêöèîíèðîâàòü â ñóðîâых óñëîâèÿх 
фàгîñîìы [38]. 

Транспорт ионов. Â эóêàðèîòè÷åñêîì хîзÿèíå äîñòóпíîñòü жåëåзà 
îгðàíè÷åíà âñëåäñòâèå àêòèâíîñòè жåëåзîñâÿзыâàющèх бåëêîâ, òàêèх 
êàê òðàíñфåðèí è Nramp 1/�lc11A1, äèâàëåíòíîгî ìåòàëëîпðîòîíîâîгî 
èìпîðòåðà, íàхîäÿщåгîñÿ â ìàêðîфàгàх, íåéòðîфèëàх è ДК [37]. чòîбы 
пðåîäîëåòü эòî îгðàíè÷åíèå, ñàëüìîíåëëы â îòâåò íà íåхâàòêó жåëåзà 
пðîäóöèðóюò äâà ñèäåðîфîðà: эíòåðîбàêòèí è ñàëüìîхåëèí [36]. Сà-
ëüìîхåëèí � эòî гëèêîзèëèðîâàííîå пðîèзâîäíîå эíòåðîбàêòèíà. Эòà 
ìîäèфèêàöèÿ ìîжåò быòü âàжíîé äëÿ óñòîé÷èâîñòè ê ëèпîêàëèíó2, 
пðîòèâîìèêðîбíîìó бåëêó, êîòîðыé пðåäîòâðàщàåò íàêîпëåíèå жåëåзà 
бàêòåðèÿìè â èíфèöèðîâàííîì êèшå÷íîì эпèòåëèè [43]. 

Сàëüìîíåëëы èìåюò òðè ðàзíыå ñèñòåìы äîñòàâêè ìàгíèÿ: CorA, 
MgtA è MgtB, êàжäàÿ èз êîòîðых íåîбхîäèìà äëÿ ðåàëèзàöèè âèðóëå-
íòíîñòè [39]. ещå îäèí фàêòîð âèðóëåíòíîñòè, MgtС, êîäèðóåòñÿ òåì 
жå ñàìыì îпåðîíîì, ÷òî è MgtB. Â òî жå âðåìÿ îбåñпå÷åíèå ìàгíèåì 
íå îбÿзàòåëüíî äëÿ âыжèâàíèÿ ñàëüìîíåëë â ìàêðîфàгàх è ðîñòà â ëè-
шåííîé ìàгíèÿ ñðåäå [1]. 

Дâà äðóгèх ìåòàëëîèîíà, êîòîðыå èìåюò îòíîшåíèå ê âíóòðèêëåòî÷-
íîìó âыжèâàíèю ñàëüìîíåëë � êàëèé è öèíê. Âыñîêî àффèííàÿ ZnuABC 
ñèñòåìà òðàíñпîðòà Zn2+ íåîбхîäèìà äëÿ ðîñòà ñàëüìîíåëë â äåфèöèòíîé 
пî öèíêó ñðåäå. 
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Бàêòåðèè пîääåðжèâàюò îòíîñèòåëüíî ñòàбèëüíîé êîíöåíòðàöèю 
âíóòðèêëåòî÷íîгî êàëèÿ (300�500 ìÌ), êîòîðàÿ íåîбхîäèìà äëÿ âыпîë-
íåíèÿ ìíîгèх ñóщåñòâåííых жèзíåííых фóíêöèé, âêëю÷àÿ пîääåðжàíèå 
êëåòî÷íîгî òóðгîðà è гîìåîñòàзà, àêòèâàöèю öèòîпëàзìàòè÷åñêèх фåðìå-
íòîâ. Пîñêîëüêó бàêòåðèè пîäâåðгàюòñÿ âîзäåéñòâèю шèðîêîгî äèàпà-
зîíà âíåшíèх êîíöåíòðàöèé êàëèÿ, îíè èñпîëüзóюò ðÿä пåðåíîñ÷èêîâ è 
эфëюêñíàñîñîâ äëÿ ñòàбèëèзàöèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëèÿ. 
Нàèбîëåå хîðîшî èзó÷åíы ó гðàìíåгàòèâíых бàêòåðèé òðàíñпîðòíыå ñè-
ñòåìы Trk, Kdp è Kup. Trk � эòî íèзêî àффèííàÿ òðàíñпîðòíàÿ ñèñòåìà 
пåðåíîñèò êàëèé пðè íåéòðàëüíых è щåëî÷íых зíà÷åíèÿх ðН [49]. Гåííыå 
пðîäóêòы эòîгî ìóëüòèåäèíè÷íîгî êîìпëåêñà эêñпðåññèðóюò êîíñòèòóòè-
âíî. Kdp � âыñîêî àффèííàÿ òðàíñпîðòíàÿ ñèñòåìà, êîòîðàÿ èíäóöèðóå-
òñÿ пðè íèзêèх (≤ 5 ìÌ) êîíöåíòðàöèÿх К+ â ñðåäå. Kupñèñòåìà òàêжå 
èìååò íèзêèé àффèíèòåò ê К+ è îñóщåñòâëÿåò åгî òðàíñпîðò пðè êèñëых 
зíà÷åíèÿх ñðåäы. Trk ó÷àñòâóåò â эêñпðåññèè è ñåêðåöèè эффåêòîðíых 
бåëêîâ T3��ñèñòåìы, êîòîðàÿ êîäèðóåòñÿ â пðåäåëàх �PI1 è êîòîðàÿ 
íåîбхîäèìà äëÿ âíåäðåíèÿ ñàëüìîíåëë â êëåòêè эпèòåëèÿ êèшå÷íèêà. Кðî-
ìå òîгî, ÷òî trkA (�apG) íåîбхîäèì äëÿ óñòîé÷èâîñòè ê àíòèìèêðîбíыì 
пåпòèäàì [48]. Бîëåå òîгî, âíåшíèé êàëèé ìîäóëèðóåò пàòîгåííыå ñâîé-
ñòâà ñàëüìîíåëë пóòåì пîâышåíèÿ эêñпðåññèè è ñåêðåöèè эффåêòîðíых 
бåëêîâ T3��ñèñòåìы è пóòåì пîâышåíèÿ èíâàзèè эпèòåëèàëüíых êëåòîê. 
Тàêèì îбðàзîì, êàëèé àêòèâíî âîâëå÷åí â пàòîгåíåз ñàëüìîíåëëåзà, à 
бàêòåðèè пðèîбðåòàюò пðåèìóщåñòâî è ñòàíîâÿòñÿ бîëåå âèðóëåíòíыìè 
пðè âыñîêîé êîíöåíòðàöèè êàëèÿ âíóòðè êëåòêè è êèшå÷íîé жèäêîñòè, 
÷òî ÿâëÿåòñÿ îбы÷íыì ñëåäñòâèåì äèàðåè [48].

Зà пîñëåäíèå 20 ëåò äîñòèгíóò ñóщåñòâåííыé пðîгðåññ â èзó÷åíèè 
âзàèìîäåéñòâèÿ ñàëüìîíåëë ñ êëåòêîéхîзÿèíîì. Пàòîгåíåз ñàëüìîíåë-
ëåзà îñóщåñòâëÿåòñÿ пóòåì äîñòàâêè â êëåòêóхîзÿèíà ñâышå 30 ñпåöè-
àëèзèðîâàííых эффåêòîðíых бåëêîâ ÷åðåз äâå ðàзëè÷íыå ñåêðåòîðíыå 
ñèñòåìы III òèпà. Эòè эффåêòîðы, àðàíжèðîâàííыå â åäèíыé îðêåñòð, 
âîзäåéñòâóюò íà öèòîñêåëåòîí èíфèöèðîâàííîé êëåòêè, пóòè пåðåíîñà 
ñèгíàëîâ, ìåìбðàííыé òðàíñпîðò è пðîâîñпàëèòåëüíыé îòâåò. Эòî пî-
зâîëÿåò ñàëüìîíåëëå âíåäðÿòüñÿ â íåфàгîöèòèðóющèå эпèòåëèàëüíыå 
êëåòêè, ДК è ìàêðîфàгè, âыжèâàòü è ðàзìíîжàòüñÿ âíóòðèêëåòî÷íî, à 
â íåêîòîðых ñëó÷àÿх äèññåìèíèðîâàòü, âызыâàÿ ñèñòåìíыå зàбîëåâàíèÿ. 
Уñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ óñòàíîâëåíèÿ è пîääåðжàíèÿ пåðñèñòèðóющåé (пî-
äîñòðîé) èíфåêöèè â пå÷åíè è ñåëåзåíêå òðåбóåòñÿ эêñпðåññèÿ íå ìåíåå 
118 гåíîâ (3% гåíîìà), 30% êîòîðых ñîñðåäîòî÷åíы â гåíîìíых îбëàñòÿх 
�PI1 è �PI2, ëèзîгåííых фàгàх è ðàзëè÷íых пëàзìèäàх [29]. Â òî жå 
âðåìÿ öåëыé ðÿä âîпðîñîâ пàòîгåíåзà îñòàåòñÿ пîêà бåз îòâåòà. Пîíÿ-
òèå äåòàëåé âзàèìîäåéñòâèÿ âîзбóäèòåëÿ è êëåòêèхîзÿèíà, óñêîëüзàíèÿ 
пàòîгåíà îò эффåêòîðîâ èììóííîé ñèñòåìы è âыðàбîòêè óñòîé÷èâîñòè ê 
äåéñòâèю пðîòèâîìèêðîбíых ñðåäñòâ пîзâîëèò íå òîëüêî зàпîëíèòü îñòà-
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ющèåñÿ пðîбåëы, íî è ðàзðàбîòàòü íîâыå, бîëåå эффåêòèâíыå ñðåäñòâà 
âîзäåéñòâèÿ íà óбèêâèòàðíыé пàòîгåí.
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ФАКТОРИ ВIРУЛЕНТНОСТI САЛЬМОНЕЛ I ПАТОГЕНЕЗ 
САЛЬМОНЕЛЬОЗНОЇ IНФЕКЦIЇ

Реферат

Пðîâåäåíî àíàë³з ñó÷àñíèх ë³òåðàòóðíèх äàíèх щîäî ìåхàí³зì³â ðîзâè-
òêó îбìåжåíîї òà ñèñòåìíîї ñàëüìîíåëüîзíèх ³íфåêö³é. чóäîâà зäàòí³ñòü 
ñàëüìîíåë âжå ÷åðåз ê³ëüêà хâèëèí п³ñëÿ пîгëèíàííÿ ³íф³êîâàíîї їж³ 
пðîíèêàòè â фàгîöèòè òà åíòåðîöèòè ³ äàë³ пî âñüîìó îðгàí³зìó зàбåз-
пå÷óєòüñÿ íàбîðîì ³з ê³ëüêîх äåñÿòê³â åфåêòîð³â (óñüîгî бàêòåð³àëüíèé 
гåíîì ì³ñòèòü бëèзüêî 4500 гåí³â), ÷èÿ êîîðäèíîâàíà åêñпðåñ³ÿ ñпðèÿє 
âíóòð³шíüîêë³òèííîìó âèжèâàííю òà ðåпë³êàö³ї бàêòåð³é. Îñíîâíà ÷à-
ñòèíà åфåêòîð³â пîâ’ÿзàíà з îñòðîâàìè пàòîгåííîñò³ ñàëüìîíåë, �PI1 ³ 
�PI2. Кð³ì òîгî, бàгàòî шòàì³â ñàëüìîíåë ì³ñòÿòü ó ñêëàä³ гåíîìó ³íш³ 
ëîêóñè пàòîгåííîñò³, ÿê³ êîíòðîëююòü бàêòåð³àëüíó àäгåз³ю, ³íâàз³ю, ³í-
фåêö³ю, îп³ðí³ñòü äî пðîòèì³êðîбíèх зàñîб³â. Сåðéîзíà íåбåзпåêà, ÿêîю 
є ñàëüìîíåëüîз, ñòèìóëює пîäàëüшå éîгî âèâ÷åííÿ òà âäîñêîíàëåííÿ 
³íфðàñòðóêòóðè îхîðîíè зäîðîâ’ÿ ñóñп³ëüñòâà. 

К ë ю ÷ î â ³  ñ ë î â à : ñàëüìîíåëüîз, Salmonella enterica ñåðîâàð 
Typhimurium, Salmonella enterica ñåðîâàð Enteritidis, пàòîгåíåз. 
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the fActorS of SAlMonellA virUlency  
And PAthogeneSiS of the SAlMonellA infection

Summary

Salmonella pathogenesis relies upon the delivery of over thirty special-
ized effector proteins into the host cell via two distinct type III secretion 
systems. These effectors act in concert to subvert the host cell cytoskeleton, 
signal transduction pathways, membrane trafficking and proinflammatory 
responses. This allows Salmonella to invade non-phagocytic epithelial cells, 
establish and maintain an intracellular replicative niche and, in some cases, 
disseminate to cause systemic diseases. This review focuses on the action 
of the effectors on their host cell targets during each stage of Salmonella 
infection. 

K e y  w o r d s : salmonellosis, Salmonella enterica serovar Typhimu�
rium, Salmonella enterica serovar Enteritidis, pathogenesis. 


