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РЕЗЮМЕ 

Обзор посвящен анализу молекулярных механизмов действия факторов вирулентности S. pyogenes, 
направленных на преодоление защитных функций макрофагов. Подробно описаны основные защит-
ные функции макрофагов и механизмы их реализации в ходе развития стрептококковой инфекции. 
Рассмотрены факторы вирулентности S. pyogenes, препятствующие рекрутированию макрофагов в 
очаг инфекции. Особое внимание уделено анализу молекулярных механизмов подавления патоге-
ном процесса фагоцитоза, внутриклеточной бактерицидности и продукции цитокинов макрофагами. 
Проведен анализ молекулярно-генетических механизмов регуляции экспрессии факторов вирулент-
ности S. pyogenes, обеспечивающих адаптацию патогена к меняющимся условиям в очаге воспаления.
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ВВЕДЕНИЕ
Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) – стреп-

тококк группы А (GAS), является патогеном ис-
ключительно для человека. Стрептококковые ин-
фекции и вызываемые ими осложнения  входят 
в первую десятку основных причин смертности 
от инфекций во всем мире. Ежегодно GAS вы-
зывает 700 млн инфекций, в том числе 1,8 млн 
инвазивных. GAS в основном является возбуди-
телем инфекций средней тяжести с поражением 
кожи и слизистых: фарингит, скарлатина, рожа, 
пиодермия (импетиго). Значительно реже стреп-
тококковая инфекция приводит к тяжелым  за-
болеваниям: сепсису, пневмонии, менингиту, син-
дрому токсического шока, некротизирующему 
фасцииту. Кроме того, доказана пусковая роль 
GAS в развитии аутоиммунных заболеваний: рев-
матической лихорадки, гломерулонефрита, реак-
тивных артритов. S. pyogenes может оставаться в 
состоянии носительства. У 30% людей выявлена 
колонизация стрептококком носоглотки. С се-
редины 1980-х гг. повысилось число случаев тя-
желых системных стрептококковых инфекций, 
вызванных GAS серотипов M1 и M3. Выделение 
одних и тех же штаммов при инфекциях разной 
степени тяжести свидетельствует о зависимости 
тяжести инфекций и их исходов от полноценно-
сти механизмов защиты организма хозяина. 

Пиогенные стрептококки относят к внекле-
точно паразитирующим бактериям, высокая па-
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ABSTRACT

The review is devoted to the analysis of molecular mechanisms of action of S. pyogenes virulence 
factors aimed at overcoming the protective functions of macrophages. The review describes in detail 
the main protective functions of macrophages and the mechanisms of their implementation in the course 
of streptococcal infection. The virulence factors of S. pyogenes, which prevent the recruitment of 
macrophages to the site of infection, are examined. Particular attention is paid to the analysis of molecular 
effects that suppress the pathogen by the process of phagocytosis, intracellular bactericidal activity and 
the production of cytokines by macrophages.  The analysis of molecular genetic mechanisms of regulation 
of the expression of S. pyogenes virulence factors that provide adaptation of the pathogen to changing 
conditions in the site of inflammation is carried out.
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тогенность которых связана с быстрыми темпами 
размножения и с наличием множества факторов 
вирулентности, направленных на преодоление и 
нейтрализацию эффекторных функций клеток 
врожденного иммунитета организма-хозяина. 
Входными воротами инфекции GAS чаще все-
го служат эпителий слизистой носоглотки или 
кожа, что определяется тропностью стрептокок-
ков к этим тканям. Когда стрептококк преодоле-
вает эпителиальный барьер, в субэпителиальной 
соединительной ткани он встречается с макро-
фагами (Мф), которые образуют первую линию 
защиты от патогена.  Макрофаги экспрессируют 
широкий спектр рецепторов для распознавания 
консервативных структур бактерий (pathogen-
associated molecular patterns, PAMP), что объяс-
няет их способность инициировать воспаление и 
иммунный ответ. Эти клетки способны элимини-
ровать патогены путем фагоцитоза и выполняют 
функцию антигенпрезентации при формировании 
адаптивного ответа на инфекцию [1].

Ведущая защитная роль макрофагов при 
стрептококковой инфекции была доказана в не-
скольких сериях экспериментов с искусственным 
удалением Мф из организма мышей. Удаление 
CCR2-положительных макрофагов с помощью 
дифтерийного токсина приводило к усилению 
диссеминации GAS и повышению летальности за-
раженных животных [2, 3]. Системная деплеция 
Мф с помощью хлордроната или использование 
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трансгенных CCR2-дефектных мышей сильно по-
вышали диссеминацию GAS в мягких тканях не-
зависимо от сохранности рекрутирования поли-
морфноядерных лейкоцитов (ПЯЛ). Повышенную 
диссеминацию GAS удавалось ревертировать при 
внутривенном введении моноцитов (Мн) или вну-
трибрюшинном введении перитонеальных Мф. 
При моделировании у мышей недостаточности 
Мф каррагинаном или гадолиниум III хлоридом 
была выявлена следующая закономерность: мыши 
становились высокочувствительны к GAS в случае 
удаления Мф до заражения или в первые 24 ч по-
сле заражения [2]. У дефицитных по цитокину –  
фактору некроза опухоли альфа (TNFα) – мышей 
не происходило рекрутирования Мф в очаг ин-
фекции, хотя инфильтрация ПЯЛ была не наруше-
на. Показана зависимость диссеминации GAS от 
TNFα, так как резидентные Мф нуждались в по-
мощи Мн, рекрутированных при участии TNFα [4].

Во многом благодаря реализации эффекторно-
го и регуляторного потенциала макрофагов, после 
преодоления эпителиального барьера стрептокок-
ки чаще всего подвергаются элиминации. Однако 
вирулентными штаммами стрептококков вырабо-
таны механизмы, позволяющие противодейство-
вать макрофагам на всех этапах реализации их 
защитных функций: блокировать действие хемо-
аттрактантных факторов, ингибировать фагоци-
тоз или способствовать инвазии в клетки организ-
ма-хозяина и внутриклеточному выживанию [1].

Способность GAS вызывать системные ин-
фекции зависит от его устойчивости к факторам 
врожденного иммунитета, препятствующим его 
диссеминации, к которым относятся фагоцити-
рующие клетки: гранулоциты и макрофаги. При 
использовании биоинформационного  анализа 
полного генома S. pyogenes  были идентифици-
рованы гены, ответственные за способность GAS 
нарушать процессы рекрутирования фагоцитов, 
ингибировать участие комплемента и антител в 
опсонизации, подавлять механизмы захвата бак-
терий, противостоять факторам бактерицидно-
сти, регулировать апоптоз фагоцитов [5].

ПРЕПЯТСТВИЕ РЕКРУТИРОВАНИЮ 
МАКРОФАГОВ В ОЧАГ ИНФЕКЦИИ

При биопсии, взятой у пациентов с генерали-
зованной инфекцией GAS, было показано при-
сутствие содержащих GAS Мф в очаге инфекции. 
[2, 6]. Моноциты мигрируют в  очаг инфекции по 
градиенту  концентрации соответствующих хемо-
аттрактантов. Функции хемоаттрактантов могут 
выполнять компоненты и продукты деградации 
микроорганизмов, продукты деструкции тканей 

организма-хозяина, активированная фракция 
комплемента C5a или молекулы цитокинов се-
мейства хемокинов, в первую очередь IL8. Пато-
генные GAS обладают факторами вирулентности, 
разрушающими отдельные хемоаттрактанты или 
угнетающими их активность. Стрептококковые 
мембран-связанные протеолитические фермен-
ты С5а-пептидаза (ScpA) и сериновая протеаза 
(SpyCEP) инактивируют компонент комплемента 
С5а, препятствуя  хемотаксису и рекрутированию 
клеток в очаг инфекции. Мутация гена, контро-
лирующего экспрессию C5a-пептидазы, повышает 
темпы очищения организма зараженных подкож-
но мышей от стрептококка [7]. Кроме того, GAS 
экспрессируют поверхностно-ассоциированный 
C5a-связывающий протеин (C5aBP), способный 
разрушать C5a компонент системы комплемента 
[8]. Стрептококковая сериновая протеаза SpyCEP 
катализирует расщепление и инактивацию хемо-
кинов IL-8, КС, MIP-2 [5]. 

ВМЕШАТЕЛЬСТВО В МЕХАНИЗМЫ  
ФАГОЦИТОЗА МАКРОФАГОВ

Рецепторы макрофагов, участвующие в фаго-
цитозе, принято делить на  опсонические (CR –  
рецепторы белков комплемента и FcR – рецепторы 
Fc-фрагментов молекул иммуноглобулинов) и не- 
опсонические, которые  связываются непосред-
ственно с лигандами в составе бактерий. К неопсо-
ническим относятся: семейство паттерн-распоз-
нающих рецепторов (pattern recognition receptors, 
PRR), лектины, маннозные рецепторы (MR), ре-
цепторы β-глюкана (дектин-1), SR-A, MARCO. 
PRR, в том числе toll-lake receptors (TLR), рас-
познают и связывают бактериальные патоген-ас-
социированные молекулярные паттерны (PAMP), 
к которым относятся компоненты клеточной 
стенки стрептококка (липопротеины, липопепти-
ды, пептидогликаны, липотейхоевая кислота), яв-
ляющиеся лигандами TLR2. 

Когда TLR2 связывают PAMP стрептокок-
ков,  активируются факторы транскрипции nuclear 
factor-kappa B (NFκB) и семейства IRF. Передача 
сигнала от TLR в клетку осуществляется, преи-
мущественно, через сигнальный адаптер myeloid 
differentiation factor 88 (MyD88). Показана необхо-
димость MyD88 для запуска воспалительного от-
вета на GAS. При дефиците MyD88 у фагоцити-
рующих клеток драматически снижена продукция 
фактора некроза опухоли (TNF), интерлейкина (IL) 
6, IL-12, интерферона (IFN) типа I.  MyD88 опо-
средует рекрутирование Мф в очаг и предупреж-
дает инвазирование бактерий [9]. В распознавании 
PAMP стрептококка важную роль играют внутри-
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клеточные паттерн-распознающие рецепторы –  
NOD-подобные рецепторы (NLRs). Пептидоглика-
ны клеточной стенки бактерий являются лигандами 
поверхностных TLR2, однако после захвата бакте-
рий в цитоплазме Мф от пептидогликанов отще-
пляется мурамилдипептид (MDP), который связы-
вается с nucleotide-binding oligomerization domain 
containing 2 (NOD2), что является дополнительным 
фактором активации инфламмасом [10].

PRRs играют главную роль в распознавании 
бактерий, индукции провоспалительного сигнала 
и продукции цитокинов, но не участвуют непо-
средственно в фагоцитозе. Фагоцитарными ре-
цепторами служат опсонические рецепторы CR 
и FcR, а из неопсонических – MR и SR-A. Мф 
экспрессируют полный набор Fcγ-рецепторов – 
FcγRI (CD64), FcγRII (CD32) и FcγRIII (CD16) и 
рецепторы для компонентов комплемента, ко-
торые распознают фрагменты СЗb и C3d – CR1 
(CD35), CR3 (CD11b/CD18, или Мас-1) и CR4 
(CD11c/CD18, или р150,95). CR3 связываются с 
C3-лигандами, образующимися при активации 
системы комплемента, и опосредуют миграцию и 
фагоцитоз.  Связывание с FcR опсонизирующих 
антител ведет к активации внутриклеточных ти-
розин-киназ, индукции респираторного взрыва и 
продукции метаболитов арахидоновой кислоты. 

Антифагоцитарную защиту стрептококка обе-
спечивает капсула, которая состоит из полимеров 
высокомолекулярной гиалуроновой кислоты (HA) 
или гиалурона и N-ацетилглюкозамина. Капсула 
является одним из факторов адгезии и инвазии 
стрептококка и создает физический барьер, пре-
пятствующий доступу фагоцитов к бактериальным 
клеткам.  Нативная капсульная гиалуроновая кис-
лота ингибирует захват бактерий Мф и повышает 
выживаемость GAS в организме мышей. Частичная 
деградация HA стрептококковой гиалуронидазой 
повышала захват GAS Мф in vitro и лимитировала 
развитие инфекции у мышей [8]. При инфекции 
высокомолекулярная HA превращается в низко-
молекулярные продукты деградации, которые в 
отличие от нативной высокомолекулярной гиалу-
роновой кислоты не снижают захват GAS Мф и не 
повышают их выживания в крови. Поэтому гене-
рация короткоцепочечных фрагментов HA может 
играть протективную роль при инфекции [11].

Компоненты клеточной поверхности стрепто-
кокков, такие как М- и Т-протеины, связывающие 
фибронектин, ламинин, могут препятствовать за-
хвату бактерий. GAS использует различные белки 
матрикса (фибронектин, коллаген) для формиро-
вания крупных агрегатов, превосходящих разме-
ры, доступные для фагоцитоза. Секретируемый 

GAS мультифункциональный белок SIC нарушает 
биофизические процессы, необходимые для фа-
гоцитоза [8]. Проведенное исследование in vitro 
показало, что белок М111 S. pyogenes обладает 
антифагоцитарными свойствами [12].

На поверхности стрептококка экспрессиро-
ван фермент энолаза, участвующий в связывании 
плазмина. Другим белком, связывающим плаз-
мин, является секретируемая стрептококками 
стрептокиназа (Ska), обладающая фибринолити-
ческими свойствами. Протеаза  Ska превращает 
плазминоген в плазмин, который откладывается 
на поверхности GAS, препятствует фагоцитозу и 
способствует диссеминации бактерий [8]. 

Фибронектин и другие белки на поверхности 
стрептококка препятствуют связыванию CR3 и 
FcR с их лигандами. Система комплемента име-
ет механизм саморегуляции: белок C4BP и фак-
тор FH для ограничения активации комплемента. 
GAS обладает способностью связывать эти белки 
и препятствовать опсонофагоцитозу. Фибрилляр-
ный поверхностный белок GAS М-протеин свя-
зывается с C4BP и FH-фактором H, что препят-
ствует отложению C3b на поверхности бактерий. 
М-протеин, связывая фибриноген, снижает ак-
тивность C3-конвертазы при классическом пути 
активации комплемента [7]. GAS имеет несколько 
поверхностных белков, способных связывать фи-
бронектин FBPs, которые способствуют избега-
нию фагоцитоза GAS путем ингибиции активно-
сти комплемента.  М1-серотип GAS секретирует 
протеиновый сывороточный ингибитор SIC, угне-
тающий комплемент-опосредованный лизис бак-
терий и участвующий в обеспечении резистентно-
сти к фагоцитозу [4].  Молекула CD46, которая 
экспрессирована на поверхности моноцитов, при-
надлежит к семейству  регуляторов активности 
комплемента и инактивирует белки С3b и C4b 
системы комплемента. М-протеин GAS способен 
связываться с CD46 на поверхности клеток, пре-
пятствуя опсонофагоцитозу [7]. 

Сигналинг от CR3 менее эффективен по срав-
нению с FcR в индукции респираторного взры-
ва при фагоцитозе. FcR-опосредованный захват 
бактерий ведет к их транспорту в фагосомы с 
последующим слиянием с лизосомами, гибелью 
и разрушением бактерий. Это позволяет считать 
взаимодействие иммуноглобулинов с FcR наибо-
лее эффективным вариантом опсонизации. GAS 
использует разные пути препятствия этому вари-
анту опсонизации. GAS продуцирует эндопепти-
дазу immunoglobulin G-degrading enzyme (IdeS) – 
фермент, специфичный к области hinge молекулы 
иммуноглобулина (Ig) G, способный интерфери-
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ровать с эффекторными функциями IgG, в част-
ности с опсонизацией для фагоциоза [13]. Проду-
цируемые бактериями фибронектин-связывающие 
белки, разные типы М-протеина, H-протеин свя-
зываются с Fc-областью Ig, препятствуя опсо-
нофагоцитозу Мф.  Протеазы цистеина Mac-1/
Ides способны разрушать все изотипы Ig in vitro. 
Mac2-протеин обладает способностью связывать-
ся с FcRII и FcRIII, ингибируя распознавание 
Ig на поверхности бактерий. Как и Mac-1/Ides, 
Mac2 проявляет эндопептидазную активность. 
Секретируемый стрептококками белок EndoS ги-
дролизует гликан в молекуле Ig, препятствуя его 
распознаванию Fc-рецепторами макрофагов, бло-
кируя классический путь активации комплемента 
и опсонофагоцитарную реакцию [5]. 

Недавно было показано, что стрептококковый 
пирогенный экзотоксин B (Streptococcal pyrogenic 
exotoxin B, SpeB) является цистеин-протеиназой, 
препятствующей фагоцитозу за счет протеолити-
ческой активности и способности разрушать: гли-
копротеины матрикса (FN, витронектин, ламинин), 
IL-1, хемокины, иммуноглобулины, компоненты 
комплемента и плазминоген организма хозяина, 
участвующие в опсонизации бактерий. SpeB-де-
фектные мутанты легче фагоцитировались, а GAS 
дикого штамма эффективно разрушали C3b [8].

МЕХАНИЗМЫ ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО ВЫ-
ЖИВАНИЯ S. PYOGENES В МАКРОФАГАХ

Представление о GAS как о внеклеточно параз-
итирующей бактерии  в настоящее время пересма-
тривается в связи с новыми экспериментальными 
данными. Показана способность GAS выходить из 
фагосом в цитоплазму Мф, где они находят более 
подходящие условия для выживания [5]. Возмож-
ность пролиферации S. pyogenes в живых челове-
ческих макрофагах на уровне клеточной популя-
ции и на уровне отдельных клеток убедительно 
доказана в исследовании O’Neill и соавт. [14], в 
котором показано, что для активной внутрикле-
точной пролиферации стрептококков важным ус-
ловием является их выход из фагосом в цитозоль. 

Наиболее вирулентные штаммы стрептококка 
могут длительно выживать внутри макрофагов, 
которые при этом обеспечивают их защиту от дру-
гих иммунных механизмов и от действия антибио-
тиков.  Неоднократно выявляли живые S. pyogenes 
в макрофагах из биоптатов пораженных тканей от 
больных инвазивной инфекцией [6, 15]. Показана 
способность S. pyogenes выходить из Мф с после-
дующим инфицированием других клеток, т. е. МФ 
могут служить резервуаром диссеминации и про-
должения повреждения тканей [15]. 

Для вирулентных штаммов S. pyogenes описа-
но несколько механизмов устойчивости к гибели 
внутри макрофагов. Экспрессированный на по-
верхности бактерий М-протеин служит важным 
фактором, подавляющим созревание фагосом и 
выживание S. pyogenes в Мф человека [15]. Вну-
триклеточное выживание S. pyogenes связано с 
М-протеин-зависимым нарушением внутриклеточ-
ного движения по пути «фагосома – лизосома». 
Показано участие белка М1 в механизме избега-
ния слияния фагосом, содержащих S. pyogenes, с 
лизосомами макрофагов [16]. Фагоцитарная ваку-
оль, содержащая экспрессирующие M1 протеин S. 
pyogenes, служит для бактерий нишей выживания 
и репликации. Нарушение созревания фаголизо-
сом может ограничивать контакт с кислородными 
радикалами и индукцию окислительного взрыва. 
Пиогенные стрептококки экспрессируют глутати-
он пероксидазу GpoA, мощный антиоксидантный 
фактор, позволяющий им адаптироваться к окси-
дативному стрессу в фаголизосомах [5].

Установлено, что гемолитический экзотоксин 
стрептолизин О (SLO) ингибирует транспорт бак-
териальных клеток в фагосомы и облегчает их вы-
ход из фагосом в цитозоль [4]. SLO генетически и 
функционально связан с другим фактором виру-
лентности стрептококка – NAD-гликогидролазой 
(NADase), которая является котоксином SLO [4]. 
Дефицитные по NADase штаммы стрептококков 
отличаются более низкой вирулентностью в мыши-
ных моделях [17]. Продукция фагоцитированными 
стрептококками SLO приводит к формированию 
пор в мембранах фаголизосом, что способствует 
транслокации NADase в цитозоль МФ. NADase 
участвует в подавлении созревания фагосом, ин-
гибиции ацидификации фаголизосом и транспорта 
фагоцитированных бактерий в лизосомы [17, 18]. 

ПОДАВЛЕНИЕ МЕХАНИЗМОВ  
БАКТЕРИЦИДНОСТИ МАКРОФАГОВ

Судьба фагоцитированных бактерий зависит 
от процесса слияния лизосом с фагосомой, ко-
торый обеспечивает целенаправленное попадание 
факторов микробицидности непосредственно в 
фагосому без повреждения цитоплазматических 
структур клетки. В благоприятном случае фагоци-
тированные бактерии погибают через 30–60 мин  
после захвата  под действием факторов микро-
бицидности, к которым относятся образующиеся 
в ходе респираторного взрыва активные фор-
мы кислорода, оксид азота (NO), бактерицид-
ные ферменты (миелопероксидаза, лизоцим), 
нейтральные протеиназы (эластаза, катепсин G, 
протеиназа-3), кислые гидролазы (N-ацетил-β- 
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глюкозаминидаза, катепсин В, катепсин D, β-глю-
куронидаза, β-глицерофосфатаза, α-маннозида-
за), арилсульфатаза, а также кислые гликоза-
миногликаны (мукополисахариды). Выживание и 
длительная персистенция патогена в клетках ор-
ганизма-хозяина возможны при мобилизации па-
тогенными стрептококками разных механизмов 
подавления факторов микробицидности. 

Пиогенные стрептококки, как все молочнокис-
лые бактерии, используют гликолиз для получения 
энергии и продуцируют лактат как конечный про-
дукт метаболизма. Поэтому закисление окружаю-
щей среды является естественным следствием роста 
этих микроорганизмов [19]. Одним из механизмов, 
позволяющих стрептококкам адаптироваться к 
кислотному стрессу, является продукция аммиака 
и аденозин-трифосфата в реакции гидролиза ар-
гинина, который осуществляет система ферментов 
аргининдеиминазы (АД) [20]. АД является одним 
из трех ферментов, осуществляющих конверсию 
аргинина в орнитин, аммиак и CO

2
, с параллельной 

продукцией ATP. Это помогает бактериям преодо-
левать дефицит кислорода, питательных веществ и 
выживать в разных биологических нишах [21, 22]. 

В ряде исследований показано, что АД играет 
существенную роль для инвазирования и выжива-
ния S. pyogenes в эпителиальных клетках человека. 
Так, установлено, что мутантный штамм S. pyogenes 
с делецией гена АД (arcA) обладает сниженной 
способностью к инвазии и внутриклеточному росту 
по сравнению с исходным штаммом [23]. Исследо-
вания in vitro на культурах Hep-2C и A549 показа-
ли, что мутантный штамм, не экспрессирующий АД, 
примерно в 3–5 раз слабее инвазировал эпители-
альные клетки по сравнению с исходным штаммом. 
Оба исследуемых штамма S. рyogenes, исходный и 
мутантный, были одинаково чувствительны к низ-
кому pH. Однако аргинин в концентрации 1 мM 
достоверно повышал выживаемость в кислой среде 
только исходного штамма [23, 24]. 

Несмотря на активные исследования, точные 
механизмы, благодаря которым АД способствует 
внутриклеточному выживанию и даже репликации 
бактерий, до сих пор не ясны [25]. Вероятно, АД 
препятствует закислению среды в фагосоме благо-
даря продукции аммиака. Это не только защища-
ет бактерии от потенциально летального действия 
низких показателей pH, но и препятствует слия-
нию фагосомы с лизосомой [20, 26]. Нельзя исклю-
чать, что АТФ, продуцируемый в рамках системы 
ферментов АД, служит источником энергии для 
F1FO-ATPзы, которая поддерживает цитоплазма-
тический кислотно-щелочной баланс за счет актив-
ного транспорта протонов из клетки [20, 27]. 

Среди факторов микробицидности Мф важное 
место занимает NO. В организме млекопитающих 
единственным субстратом для генерации NO при 
участии NO-синтазы (NOS) является аргинин [28], 
поэтому биодоступность этой аминокислоты явля-
ется фактором, ограничивающим продукцию NO 
[29]. За счет деплеции аргинина фермент АД может 
улучшать условия выживания бактерий в фаголизо-
сомах [25]. В пользу этой гипотезы говорят данные, 
полученные в наших исследованиях с использова-
нием продуктов ультразвукового разрушения двух 
штаммов: исходного S. pyogenes М49-16 и мутант-
ного S. pyogenes M49-16 delArcA с инактивирован-
ным геном АД (arcA). В этих экспериментах пока-
зано, что способность стрептококков ингибировать 
продукцию макрофагами NO зависит от наличия у 
них аргининдеиминазной активности.

Исходный штамм, экспрессирующий АД и об-
ладающий способностью гидролизовать аргинин 
из среды, подавлял индуцированную ЛПС про-
дукцию NO макрофагами линии J774. В отличие 
от этого мутантный штамм S. pyogenes M49-16 
delArcA подобным действием не обладал. При 
добавлении в среду избытка аргинина, ингиби-
рующего продукцию NO, действие исходного 
штамма S. pyogenes М49-16 нивелировалось, что 
явилось дополнительным доказательством зави-
симости синтеза NO макрофагами от биодоступ-
ности субстрата для  индуцированной NOS [30]. 

ПРОДУКЦИЯ ЦИТОКИНОВ МАКРОФАГАМИ 
Распознавание стрептококковых PAMPs с уча-

стием TLRs макрофагов ведет к рекрутированию 
лейкоцитов и усиленной продукции ими провос-
палительных цитокинов. Взаимодействие GAS с 
TLR-2 макрофага запускает каскад внутрикле-
точных сигналов, ответственных за активацию 
транскрипционных систем: NF-κB, IRFs и MAPK. 
S. pyogenes влияет на экспрессию цитокинов с 
помощью прямой активации транскрипционного 
фактора NF-kB или опосредованно через актива-
цию белков STAT. 

При распознавании PAMP стрептококка  ак-
тивируются продукция и секреция Мф провос-
палительных цитокинов: IL-1, TNFα и хемокинов 
IL-8, macrophage inflammatory protein (MIP) 2, 
MIP-1a, monocyte chemoattractant protein (MCP). 
Первоначально секретируются хемокины, ответ-
ственные за рекрутирование нейтрофилов [31]. 
Продукты разрушения молекулы пептидоглика-
на распознаются NOD-белками и вовлекаются в 
активацию транскрипционного фактора NF-κB. 
Кроме того, NOD-белки регулируют цистеин-про-
теазу – каспазу-1, активация которой ведет к уси-
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лению продукции провоспалительного цитокина 
IL-1β. IL-1β продуцируется в виде неактивной 
проформы pro-IL-1, которая затем деградирует  с 
генерацией зрелой формы IL-1 [32].   Cозревание 
IL-1 под влиянием цистеин-протеазы каспазы-1 
связано c активацией NALP3-зависимых цитозо-
льных мультибелковые комплексов, получивших 
название «инфламмасомы». Кроме каспазы-1 ин-
фламмасомы содержат «протеин-сенсор» Nlrp3, 
который может быть активирован разными стиму-
лами, включая стрептококковый SLO в GAS-сти-
мулированных Мф. Nlrp3 mRNA экспрессируется 
в Мф конститутивно, а в первые 3 ч после зара-
жения GAS происходит четырехкратное повыше-
ние экспрессии гена Nlrp3 [10].  Одновременно 
пиогенные стрептококки могут продуцировать 
факторы вирулентности, ингибирующие актива-
цию инфламмасом и созревание IL-1β. Показано, 
что стрептококковая NADase снижает инфламма-
сом-зависимую секрецию IL-1 инфицированными 
Мф, что представляет один из механизмов избе-
гания стрептококком иммунной защиты [17].  

При использовании  биоинформационного  ана-
лиза полного генома S. pyogenes  идентифицирован 
новый фактор вирулентности, названный «5-нукле-
отидаза А» (S5nA). Внеклеточная S5nA осущест-
вляет конверсию AMP в аденозин, который пода-
вляет иммунный ответ за счет ингибиции синтеза 
макрофагами провоспалительных цитокинов [33].

РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ ФАКТОРОВ 
ВИРУЛЕНТНОСТИ GAS В ХОДЕ РАЗВИТИЯ 
ИНФЕКЦИИ

Способность S. pyogenes выживать в жестких 
условиях микроокружения организма-хозяина 
определяется наличием у этих бактерий специ-
альных сенсоров, которые призваны регулировать 
экспрессию факторов вирулентности в постоян-
но меняющихся условиях развития инфекции. У 
пиогенного стрептококка адаптивный ответ на 
сигналы от микроокружения организма-хозяина 
регулируется сложной сетью глобальных транс-
крипционных регуляторов. К ним относятся: 
двухкомпонентный сенсор-регулятор, отдельно 
стоящие регуляторы ответа и альтернативные 
сигма-факторы, кодирующие двухкомпонент-
ную регуляторную систему (TCS). У S. pyogenes 
обнаружено 13 разных генов TCSs, из кото-
рых изучены более подробно гены регуляторов: 
CowR/S, FasBCAX, SptR/S и Ink/Irr. Двухкомпо-
нентный глобальный транскрипционный регуля-
тор CowR/S, который контролирует 15% генома  
S. pyogenes, охарактеризован как репрессор 
транскрипции факторов вирулентности гиалуро-

новой капсулы, цистеин-протеазы SpeB, цитоток-
сина SLS, стрептокиназы, стрептолизинов O и S, 
цистеин-протеазы Mac/IdeS. В раннюю фазу ин-
фекции наблюдали выраженное стимулирующее 
действие генов ink, irr, которые контролируют 
20% генома GAS, в том числе синтез пептидогли-
канов клеточной стенки и факторов, поддержи-
вающих выживание бактерий в Мф. Активация  
регулятора Ink/Irr  при одновременной ингиби-
ции негативного транскрипционного регулятора 
CowR/S ведет к усилению экспрессии несколь-
ких факторов вирулентности: SLS, SIC, ДНКа-
зы, М-протеина, Il-8 протеазы, SodA, гиалуроно-
вой капсулы. При этом активируются факторы, 
блокирующие фагоцитоз и повышающие устой-
чивость GAS к бактерицидному действию Мф. 
Мутации генов факторов вирулентности и генов 
глобальных транскрипционных регуляторов в 
процессе взаимодействия бактерий с Мф могут 
приводить к сдвигам бактериального генотипа 
в направлении усиления инвазивности. Это счи-
тают одной из причин перехода бактерионоси-
тельства в развитие инвазивной стрептококковой 
инфекции [5]. 

С использованием современных методов моле-
кулярной биологии удалось показать, что в ходе 
развития инфекции и взаимодействия GAS с Мф 
геном бактерий претерпевает значительные изме-
нения в направлении повышения экспрессии фак-
торов вирулентности [34]. Через 2 ч после инфи-
цирования выявлены изменения генома и протеома 
S. pyogenes по сравнению с внеклеточными бакте-
риями. Во внутриклеточном окружении значитель-
но изменилась экспрессия 145 генов стрептококка, 
контролирующих метаболические и энергозависи-
мые процессы. В раннюю внутриклеточную фазу 
происходило повышение экспрессии генов ink и 
irr. Экспрессия генов, ответственных за индук-
цию окислительного взрыва в Мф, в первые 2 ч  
была снижена. Через 6 ч повышалась экспрессии 
генов, ответственных за продукцию М-протеина 
как фактора выживания стрептококков в Мф [35].

Наиболее ярким примером фазовых изменений 
факторов вирулентности GAS в динамике стреп-
тококковой инфекции и взаимодействия с Мф яв-
ляются изменения экспрессии цистеин-протеазы 
SpeB стрептококка. SpeB, наряду с протеолитиче-
кой деградацией многих белков организма-хозя-
ина, оказалась способна разрушать большинство 
белков, секретируемых GAS, включая факторы 
вирулентности: М-протеин, стрептокиназу, SpeF, 
Sda1, C5a пептидазу, секретируемый ингибитор 
комплемента. Поэтому повышенная экспрессия 
SpeB приводит к  снижению вирулентности бак-
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терий. Разрушая собственный поверхностный 
М-протеин стрептококка, SpeB повышает чув-
ствительность бактерий к фагоцитозу. В клинико- 
эпидемиологических исследованиях обнаружена 
обратная корреляция между тяжестью инфекции 
M1T1 GAS и экспрессией стрептококковой SpeB. 
Исследование биоптатов пораженных тканей при 
инвазивных стрептококковых инфекциях выявило 
наряду с Мф, содержащими живые стрептококки, 
повышенное количество SpeB [6]. У инвазивных 
штаммов GAS экспрессию  SpeB регулирует за-
висимый от фазы роста бактерий фермент эндо-
пептидаза PepO, которая влияет на экспрессию 
гена speB и вирулентность стрептококка [36].  

Защитные факторы организма-хозяина ока-
зывают давление на патоген в направлении се-
лекции штаммов, приобретающих новые гены или 
сохраняющих ключевые факторы вирулентности, 
необходимые для выживания  в определенных 
нишах организма. В частности, в организме идет 
преимущественная селекция SpeB-отрицательных 
бактерий или обеспечивается подавление актив-
ности SpeB для поддержания сохранности фак-
торов вирулентности S. pyogenes. Ингибиция экс-
прессии SpeB обеспечивает оптимальные условия 
в нишах организма для персистенции бактерий 
с сохранением их полного арсенала факторов 
вирулентности и повышением их патогенного 
потенциала [37]. Через 60–80 ч после инфициро-
вания стрептококки поселяются в нишах внутрен-
ней среды организма (в том числе в макрофагах), 
которые предназначены для выживания и раз-
множения бактерий и где происходит селекция 
более подходящих мутантов, лучше защищенных 
от факторов иммунитета. Наиболее подходящи-
ми оказываются мутанты, лишенные экспрессии 
SpeB [38]. При моделировании инфекции введе-
нием штамма SpeB+/SpeA– M1T1 GAS в под-
кожную камеру мышам обнаружили изменение 
протеома бактерий: стабильный фазовый сдвиг 
в сторону фенотипа SpeB–/SpeA+, экспресирую-
щего и секретирующего полный набор факторов 
вирулентности. Протеом этого фенотипа SpeB–, 
приобретенный in vivo, не отличался от проте-
ома изогенного мутанта  с делецией гена speB. 
Другим примером может служить спонтанная 
мутация в опероне CowR/S, приводящая к утра-
те  экспрессии SpeB и к усилению транскрипции 
генов нескольких факторов вирулентности GAS 
с  развитием системной GAS-инфекции [39]. Та-
ким образом,  при стрептококковой инфекции 
осуществляется регуляция экспрессии факторов 
вирулентности патогена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние годы широкое использование 

современных методов молекулярной генетики и 
протеомики позволило значительно уточнить и 
конкретизировать наши представления о факто-
рах вирулентности патогенных стрептококков. С 
помощью биоинформационного  анализа полного 
генома у патогенных штаммов S. pyogenes были 
идентифицированы гены, ответственные, в частно-
сти,  за способность противодействовать защит-
ным функциям макрофагов: мобилизации в очаг 
инфекции, захвату бактерий, их внутриклеточной 
гибели. Названы конкретные гены, контролирую-
щие отдельные механизмы агрессии, значительная 
часть которых направлена на подавление защит-
ных функций макрофагов. Кроме того, выявлена 
сложная сеть генов глобальных транскрипцион-
ных регуляторов экспрессии многих факторов ви-
рулентности S. pyogenes. Показано, что на разных 
стадиях инфекции и взаимодействия с макрофага-
ми геном S. pyogenes претерпевает значительные 
изменения в направлении повышения экспрессии 
факторов вирулентности. Экспериментально дока-
занная способность S. pyogenes выживать и проли-
ферировать внутри клеток организма-хозяина, в 
том числе в макрофагах, заставляет пересмотреть 
классическое представление о принадлежности S. 
pyogenes к внеклеточно паразитирующим бактери-
ям. Уточнение природы факторов вирулентности 
S. pyogenes может стать основой поиска средств их 
нейтрализации в качестве одного из путей лечения 
инфекции, вызванной инвазивным патогеном. Де-
тальная оценка путей регуляции взаимодействия 
макрофагов с S. pyogenes может быть положена в 
основу разработки новых лекарственных средств, 
направленных на активацию механизмов врожден-
ного иммунитета против S. pyogenes.
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