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О�антигены (О�специфические полисахариды) шигелл Флекснера (Shigella flexneri) – одного их основных
возбудителей шигеллеза – отличаются широким разнообразием химических модификаций, происходящих
после сборки олигосахаридного О�звена. Настоящий обзор посвящен структурным, серологическим и ге�
нетическим аспектам этих модификаций, включая недавно обнаруженные О�ацетилирование и фосфори�
лирование фосфоэтаноламином. Эти модификации наделяют хозяина специфическими иммунодетерми�
нантами (О�факторами или О�антигенными эпитопами), которые обусловливают антигенное разнообразие
шигелл Флекснера, рассматриваемое как один из факторов вирулентности этого патогена. Всего идентифи�
цировано 30 вариантов О�антигенов шигелл Флекснера, и соответствующие им О�факторы охарактеризо�
ваны с помощью специфических антител. На основании этих данных предложено существенно расширить
схему серотипирования этих бактерий. Идентифицирован ряд генов, ответственных за модификации О�ан�
тигенов и вызываемые ими конверсии серотипов S. flexneri. Выявлены генетические механизмы диверсифи�
кации О�антигенов, включающие приобретение мобильных генетических элементов, таких как профаги и
плазмиды, возможно, с последующей мобилизацией и инактивацией генов. Полученные результаты углуб�
ляют наши представления о генетике и антигенности шигелл Флекснера и способствуют контролю над
распространением шигеллеза. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Shigella flexneri, О�антиген, структура О�полисахарида, серотип�конвертирующий
бактериофаг, транспозон, плазмида, серотипирование.

Шигеллез, или бактериальная дизентерия, −
острое диарейное заболевание, остающееся серь�
езной проблемой здравоохранения, особенно в раз�
вивающихся странах. В мире ежегодно регистри�
руется 164,7 млн случаев, приводящих к 1,1 млн
смертельных исходов, в основном среди детей
младше пяти лет [1]. Возбудителем шигеллеза яв�
ляются шигеллы (Shigella) − неподвижные нес�
порообразующие факультативные анаэробные

грамотрицательные бактерии, которые входят в
число бактериальных патогенов, наиболее часто
выделяемых от пациентов с диареей. Инвазия
этими бактериями слизистой оболочки толстого
и прямого кишечника с последующим воспали�
тельным ответом приводят к обширному разру�
шению слизистой, сопровождающемуся силь�
ными коликами в животе и появлению крови и
слизи в стуле [2]. На основании биохимических
свойств и специфичности О�антигенов род
Shigella разделяют на четыре вида или подгруп�
пы: S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii и S. sonnei
[3], хотя генетически все они, за исключением
S. boydii типа 13, являются клонами Escherichia coli
[4]. S. flexneri является преобладающим видом, вы�
зывающим шигеллез в развивающихся странах,
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и вторым по распространенности после S. sonnei
в промышленно развитых странах [5–7].

Являясь серологически гетерогенным ви�
дом, шигеллы Флекснера подразделяется на се�
ротипы и подтипы. Для серотипирования изо�
лятов S. flexneri широко используются коммер�
чески доступные наборы моновалентных анти�
сывороток («Denka Seiken», Япония) и монокло�
нальных антител (MASFs) («Reagensia AB»,
Швеция). Сероспецифичность шигелл Флекс�
нера определяется комбинацией иммунодетер�
минант (О�факторов), которые экспрессируют�
ся О�антигеном, расположенным на поверхнос�
ти бактериальной клетки [3]. О�антиген, назы�
ваемый также О�специфическим полисахари�
дом или О�полисахаридом, является частью ли�
пополисахарида (ЛПС) – компонента внешней
мембраны клеточной оболочки. Он присоеди�
няется к липидному якорю ЛПС (липиду А) че�
рез олигосахарид, называемый кором. О�поли�
сахариды состоят из множества повторяющихся
олигосахаридных единиц (О�звеньев). Структу�
ра и серология O�антигенов шигелл Флекснера
являются предметом пристального внимания
исследователей на протяжении последних 50 лет
([8–10] и цитируемые в них статьи).

О�антигены S. flexneri синтезируются по О�ан�
тиген�полимераза (Wzy)/флипаза (Wzx)�зависи�
мому пути, согласно которому О�звено предва�
рительно собирается на липидном носителе на
цитоплазматической стороне внутренней мемб�
раны и после переноса через мембрану (флип�
пинга) на периплазматическую сторону, конт�
ролируемого белком Wzx, полимеризуется с по�
мощью белка Wzy при участии регулятора дли�
ны цепи Wzz. Известны две базовые структуры
О�полисахаридов шигелл Флекснера, которым со�
ответствуют два консервативных генных класте�
ра биосинтеза О�антигена: один у серотипа 6 и
другой у всех остальных серотипов. Бактерии
этих двух групп имеют различное эволюцион�
ное происхождение и принадлежат к разным ли�
ниям клонов Shigella в составе E. coli [4]. Как и у
большинства других клонов E. coli, включая дру�
гие виды шигелл, генный кластер О�антигена
расположен на хромосоме между генами до�
машнего хозяйства galF и gnd [11]. Он содержит
гены синтеза нуклеотидного (дезокситимидин�
дифосфатного) предшественника L�рамнозы −
специфического моносахаридного компонента
обоих базовых О�полисахаридов, а также гены
гликозилтрансфераз, необходимых для сборки
О�звена, и гены процессинга О�антигена: wzx и
wzy, кодирующие флиппазу и О�антиген�поли�
меразу соответственно.

Молекулярное типирование, основанное на
специфических генах в кластере О�антигена,

включая wzx, wzy и гены гликозилтрансфераз,
относит все серотипы шигелл Флекснера, кроме
серотипа 6, к одной группе [12]. К этой же груп�
пе относятся штаммы E. coli O13, O129 и O135,
которые имеют такую же базовую структуру [10,
13] и практически идентичный генный кластер
О�антигена [11]. Аналогично E. coli O147 обра�
зует одну молекулярную группу и имеет иден�
тичную структуру О�антигена с серотипом 6 ши�
гелл Флекснера [11, 12]. Близкородственные
клоны E. coli и S. flexneri могут быть дифферен�
цированы с помощью ПЦР�тестов по генам, не
связанным с синтезом О�антигена [12].

О�антигены шигелл Флекснера, не относя�
щихся к серотипу 6, отличаются широким раз�
нообразием благодаря различным химическим
модификациям базовой структуры, обусловли�
вающим наблюдаемую серологическую гетеро�
генность [3]. Эти модификации [14], которые
происходят после сборки О�звена и перед пере�
носом готового О�полисахарида на кор�липид А
ЛПС, опосредуются рядом генов, расположен�
ных вне кластера О�антигена. Для серотипиро�
вания S. flexneri внутри этой группы разработан
молекулярный подход, основанный на специ�
фических генах, участвующих в модификациях
О�антигена, которые были идентифицированы
к тому времени [15].

O�антиген играет важную роль в патогенезе
шигелл Флекснера; в частности, он защищает
бактерии от литического действия сывороточ�
ного комплемента и способствует адгезии и ин�
тернализации бактерий клетками эпителия ки�
шечника [16–18]. Формирование антигенного
разнообразия путем модификации О�антиге�
нов считается важным фактором вирулентности
S. flexneri, который увеличивает выживаемость
патогена, вынуждая хозяина вырабатывать спе�
цифический иммунный ответ на каждый серо�
тип [19]. Более того, такие модификации, как
глюкозилирование в определенных положени�
ях, способствуют инвазии шигеллами Флексне�
ра клеток хозяина, опосредованной секретор�
ной системой III типа [16].

В предыдущих обзорах, посвященных О�ан�
тигенам S. flexneri [9, 14, 19], были подробно рас�
смотрены известные на тот момент модифика�
ции, включая глюкозилирование в различных
положениях и О�ацетилирование в одном поло�
жении (на RhaI). Недавно были идентифициро�
ваны дополнительные сайты О�ацетилирования
[10, 13, 20–25], а также обнаружен новый тип
модификации − фосфорилирование фосфоэта�
ноламином (PEtN) [26–29]. Были также выяс�
нены генетические основы этих новых модифи�
каций. В настоящем обзоре обсуждаются струк�
турные, серологические и генетические аспекты
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модификаций О�антигенов шигелл Флекснера с
уделением особого внимания новым данным.

СТРОЕНИЕ 
И ИМУННОСПЕЦИФИЧНОСТЬ 

О�АНТИГЕНОВ

О�полисахариды большинства известных се�
ротипов шигелл Флекснера (1–5, 7, X и Y), за
исключением серотипа 6, имеют одинаковую
основу (1), построенную из повторяющихся тет�
расахаридных О�звеньев, содержащих три остат�
ка L�рамнозы (RhaI–RhaIII) и один остаток 2�аце�
тамидо�2�дезокси�D�глюкозы (GlcNAc) [30]

→2)�α�L�RhapIII�(1→2)�α�L�RhapII�(1→3)�

�α�L�RhapI�(1→3)�β�D�GlcpNAc�(1→ . (1)

Полисахарид (1), характерный для серотипа Y,
характеризуется двумя типами антигенной спе�
цифичности, обозначаемыми как двойной груп�
повой O�фактор 3,4. Структурный домен, обус�
ловливающий этот О�фактор, до сих пор окон�
чательно не идентифицирован [31, 32]. В неко�
торых случаях его проявления неоднозначны,
т.к. штаммы, которые идентичны по строению
О�антигена и присутствию других иммуноде�
терминант, могут как экспрессировать, так и не
экспрессировать O�фактор 3,4 (например, быв�
шие серотипы 3b и 3c, которые предложено объ�
единить в один серотип 3b [10]). Полисахарид (1)
может быть модифицирован путем присоедине�
ния к одному или нескольким моносахаридам в
О�звене различных химических групп (α�D�глю�
копиранозильной, O�ацетильной, 2�аминоэтил�
фосфатной), иногда на конкурентной основе.
Это приводит к широкому разнообразию струк�
тур О�антигенов и, соответственно, к серологи�
ческой гетерогенности, служащей основой для
серотипирования шигелл Флекснера (таблица).

Глюкозилированию может подвергаться лю�
бой из моносахаридов в полисахариде (1), что
приводит к формированию типовых O�факто�
ров I, II, IV и V (при глюкозилировании остат�
ков RhaI, RhaII или GlcNAc в различные поло�
жения) и двойному групповому О�фактору 7,8
(при глюкозилировании остатка RhaIII) (рис. 1).
Типовые О�факторы определяют серотипы 1, 2,
4 и 5 соответственно, в то время как групповой
O�фактор 7,8 может экспрессироваться в раз�
личных серотипах и встречаться в комбинации с
различными типовыми O�факторами [8, 9, 34,
35] (таблица). В результате в О�звеньях некото�
рых подтипов присутствуют две боковые глюко�
зильные группы. Степень глюкозилирования в

каждом из положений близка к стехиометричес�
кой, но первое О�звено О�полисахаридной це�
пи, присоединенное к кору ЛПС, не содержит
глюкозных остатков [39–41].

В серотипе 7 остаток GlcNAc несет дисаха�
рид α�D�Glcp�(1→2)�α�D�Glcp�(1→ [37, 38], оп�
ределяющий O�фактор VII (IC). Подтип 7a пер�
воначально назывался 1c [37], но дикие штаммы
этого подтипа не реагируют с антителами к О�фак�
тору I. В связи с этим было предложено переи�
меновать его в 7a и заменить типовой O�фактор
IC на VII в схеме серотипирования шигелл
Флекснера [38].

O�Ацетилирование встречается на остатках
RhaI, RhaIII и GlcNAc [10, 22–24, 33, 38, 42] (рис. 1).
Степень О�ацетилирования различна и, скорее
всего, зависит не только от штамма, но и от ус�
ловий его хранения и выращивания. 2�О�Ацети�
лирование остатка RhaI стехиометрическое или
близкое к стехиометрическому, в то время как
степень 6�О�ацетилирования остатка GlcNAc
варьируется от 30 до 75%. Остаток RhaIII O�аце�
тилирован в положении 3 в одних O�звеньях и в
положении 4 в некоторых других (3/4�O�ацети�
лирование); при этом первый вариант является
основным (25–70%), а второй – минорным
(15–25%). В О�звеньях О�полисахаридов серо�
типа 2a обнаружены все комбинации O�ацети�
лированных и неацетилированных остатков
RhaIII и GlcNAc, и, следовательно, O�ацетилиро�
вание обоих остатков является случайным [20].
В ЛПС с короткой О�специфической цепью,
состоящей только из одного О�звена, остаток
GlcNAc лишен 6�О�ацетильной группы, а оста�
ток RhaIII моно�О�ацетилирован в любое из воз�
можных положений [40].

O�Ацетилирование остатков RhaI, RhaIII и
GlcNAc обусловливает групповые O�факторы 6,
9 и 10 соответственно. Штаммы серотипа 3
экспрессируют типовой O�фактор III, который
зависит от наличия той же 2�O�ацетильной
группы на остатке RhaI, что и групповой O�фак�
тор 6 [42], но, в отличие от последнего, маскиру�
ется глюкозилированием остатка GlcNAc в се�
ротипах 1b, 4b и 7b. В серотипах 1b и 4b O�фак�
тор III может быть восстановлен путем транс�
формации функциональным геном специфи�
ческой ацетилтрансферазы oacD, которая при�
водит к частичному 6�O�ацетилированию остат�
ка GlcNAc (от ~25 до ~30%) с одновременным
деглюкозилированием [24]. 6�O�Ацетилирова�
ние остатка GlcNAc характерно также для обще�
го энтеробактериального полисахаридного ан�
тигена [43, 44], в результате чего связанный с
ним О�фактор 10 экспрессируется рядом дру�
гих энтеробактерий, включая Shigella sonnei (фа�
за II) [24].
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Н

R1

α�D�Glcp

α�D�Glcp

Н

формула антигена

III: 6; 7,8

III: 6; 7,8; 10

III: 6

подтип 

3a

3a1

3b

ссылка

[8]

[26, 27]

[8]

R2

H

Н

Ac

R1

H

PEtN

H

формула антигена

IV: �

IV: IV�1

IV: 6

подтип 

4a

4av

4b
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X

Y

6

ссылка

[33, 35]

[13]

[35]

Продолжение таблицы

R1

H

Ac

α�D�Glc

формула антигена

V: –

V: 9

V: 7,8

подтип 

5a 

5a1

5b

ссылка

[35]

в

[27]

R2

H

Ac

H

R1

H

H

PEtN

формула антигена

�: 7,8

�: 7,8; 10

�: 7,8; IV�1

подтип 

X

X1

Xv

ссылка

[28, 30]

г

[10]

д

[28, 29]

R2

H

H

H

PEtN

PEtN

R1

H

Ac

Ac

PEtN

PEtN

формула антигена

�: 3,4

�: 9

�: 9; 10

�: IV�1

�: IV�1; 10

подтип 

Y

Y1

Y2

Yv

Yv1

ссылка

[10, 36]

R1

Ac

формула антигена

VI: 9

подтип 

6

6vе

R3

H

H

Ac

H

Ac
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В ранних исследованиях строения О�антиге�
нов шигелл Флекснера O�ацетилирование ос�
татков RhaIII и GlcNAc выявлено не было, и со�
ответствующие О�факторы 9 и 10 не были вклю�
чены в схему серотипирования этих бактерий.
Для заполнения этого пробела мы предлагаем
дополнительно подразделить существующие се�
ротипы на O�фактор 9� и 10�положительные и
�отрицательные подтипы: а) путем сохранения
старых названий для подтипов, в которых отсут�
ствуют оба О�фактора 9 и 10 [24, 33], и серотипа
1b, для которого в природе не был обнаружен
подтип, отрицательный по О�фактору 9, и б) пу�
тем указания на экспрессию одного или обоих
O�факторов 9 и 10 добавлением нижнего индек�
са 1 или 2 соответственно (например, 2a1 и 2a2

для подтипов, характеризующихся антигенной
формулой II: 10 и II: 9; 10 соответственно). Для
идентификации этих подтипов в набор для се�
родиагностики должны быть включены уже по�
лученные и проверенные моноспецифические
антисыворотки против О�факторов 9 [33] и 10 [24].

Фосфорилирование остатком PEtN обнару�
жено в подтипах 4av, Xv, Yv и Yv1, обозначенных
как «варианты» путем добавления буквы «v» к
названию соответствующего PEtN�положитель�
ного подтипа [26–29]. Стехиометрическое фос�
форилирование наблюдается в положении 3 ос�
татка RhaIII в подтипе 4av [26] или RhaII в подти�
пе Xv [27] (рис. 1) и сопровождается минорным

фосфорилированием (~10%) соседнего остатка
рамнозы (в подтипе Xv минорная PEtN�группа
заменяет глюкозильную группу на остатке
RhaIII) [27]. В подтипах Yv и Yv1 оба остатка рам�
нозы фосфорилированы: один из них пол�
ностью (RhaII в подтипе Yv или RhaIII в подтипе
Yv1), а второй – частично ([28] и неопублико�
ванные данные авторов). Показано, что в подти�
пе Yv1 бисфосфорилирование встречается толь�
ко в О�звеньях, не имеющих О�ацетильной
группы, а О�полисахарид Yv1 состоит из блоков
повторяющихся звеньев, различающихся по
числу PEtN�групп и присутствию или отсут�
ствию О�ацетилирования [28].

Как и О�ацетилирование остатков RhaIII и
GlcNAc, фосфорилирование PEtN не было вы�
явлено в ранних исследованиях О�антигенов
шигелл Флекснера, однако в диагностический
набор MASF («Reagensia AB», Швеция) было
включено моноклональное антитело MASF IV�1,
полученное против PEtN�положительного штам�
ма подтипа 4a (теперь 4av). Оно может исполь�
зоваться для идентификации всех PEtN�поло�
жительных штаммов, т.к. соответствующий
групповой О�фактор IV�1 (первоначально наз�
ванный 4X [31]) связан с PEtN�фосфорилирова�
нием, независимо от того, на каком из остатков
рамнозы (RhaII или RhaIII) находится PEtN�
группа [27, 29]. Тот факт, что одно и то же мо�
ноклональное антитело распознает PEtN�свя�
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Окончание таблицы

ссылка

[37]

[25]

[38]

R2

H

H

Ac 

R1

H

Ас

H

формула антигена

VII (IC): �

VII: 9

VII: 6

подтип 

7a (1с)

7a1

7b

Примечание. Остатки RhaIII и GlcNAc O�ацетилированы нестехиометрически. Минорное 4�O�ацетилирование остатка
RhaIII, альтернативное основному 3�O�ацетилированию RhaIII, не показано. В формулах антигенов типовые и групповые
факторы указаны до и после двоеточия соответственно. Экспрессия О�фактора 3,4, связанного с О�полисахаридной ос�
новой, варьируется, и, за исключением серотипа Y, в данной таблице этот фактор не включен в формулы антигенов.
а–д Неопубликованные данные авторов. а Штамм 2005122; степень 6�O�ацетилирования GlcNAc ~75%; б штамм 2001019;
в штамм 2005128; степень 6�O�ацетилирования GlcNAc ~75%; г штамм 06AH74; степень 3/4�O�ацетилирования RhaIII

~40/25%; д штаммы 06HN054 и 06HN303. е Предполагается на основании реакции с MASF IV�1 [45, 46] при отсутствии
данных о структуре и генетике О�антигена.
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занный эпитоп на любом из двух моносахари�
дов, может быть объяснен резким поворотом
полисахаридной цепи на каждом из 2�замещен�
ных остатков Rha, что обусловливает легкую
доступность как RhaII, так и RhaIII для взаимо�
действия с белками, нивелируя роль соседних
моносахаридных остатков. 

O�полисахарид (2) серотипа 6 является кис�
лым благодаря присутствию D�галактуроновой
кислоты (GalA) [10, 36]. Первым моносахари�
дом в О�звене серотипа 6 является 2�ацетамидо�
2�дезокси�D�галактоза (GalNAc), а не GlcNAc,
но α1→2�связанный дисахарид из двух остатков
рамнозы на другом конце О�звена является об�
щим для всех серотипов шигелл Флекснера

→2)�α�L�RhapIII�(1→2)�α�L�RhapII�(1→4)�

�β�D�GalpA�(1→3)�β�D�GalpNAc�(1→ .     (2)

Штаммы серотипа 6 идентифицируют с по�
мощью специфической антисыворотки VI, эпи�
топ которой на О�полисахариде не идентифици�
рован. Единственной химически охарактеризо�
ванной модификацией О�антигена серотипа 6
является 3/4�O�ацетилирование остатка RhaIII

[10, 33]. Благодаря присутствию фрагмента О�по�
лисахарида, общего со штаммами других сероти�
пов, эта модификация наделяет серотип 6 O�фак�
тором 9, который легко распознается антисыво�
роткой, полученной против O�фактор 9�положи�
тельного штамма серотипа 2 [23, 33]. О�фактор 9
встречается во всех исследованных штаммах се�
ротипа 6 [10, 23, 33]. Как и в серотипе 2a, в ЛПС
серотипа 6 с короткой O�специфической цепью
терминальный остаток RhaIII единственного О�зве�
на О�ацетилирован случайным образом [40].

Семь атипичных штаммов серотипа 6, собранных
в Бангладеш в 1985–1987 [45] и 1997–2000 гг. [46],
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Рис. 1. O�факторы, связанные с различными группами, модифицирующими О�антиген
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распознаются моноклональным антителом MASF
IV�1, что позволяет предположить существова�
ние в природе подтипа 6v, имеющего PEtN�ас�
социированный эпитоп. Структурные и генети�
ческие основы экспрессии О�фактора IV�1 в
этом подтипе остаются невыясненными.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
МОДИФИКАЦИЙ О�АНТИГЕНОВ 

И ОБУСЛОВЛЕННОЙ ИМИ КОНВЕРСИИ
СЕРОТИПОВ

Глюкозилирование. В глюкозилировании О�по�
лисахаридной основы (1) участвуют три Gtr�бел�
ка (GtrA, GtrB и Gtr�типоспецифический (Gtr�
тип)). GtrA и GtrB высококонсервативны и
функционально взаимозаменяемы в различных
серотипах. GtrB катализирует синтез ундекапре�
нилфосфат�β�глюкозы (UndP�β�Glc) из UDP�
α�Glc, а GtrA выступает в роли флиппазы, обес�
печивая транслокацию UndP�β�Glc из цитоплаз�
мы в периплазму. Третий белок Gtr�тип являет�
ся глюкозилтрансферазой, переносящей глюко�
зильную группу с UndP�β�Glc в определенное
положение одного из моносахаридных остатков
растущей О�полисахаридной цепи. В зависимос�
ти от специфичности по отношению к акцептору
глюкозилтрансферазы GtrI, GtrII, GtrIV, GtrV,
GtrVII (ранее GtrIc) и GtrX наделяют хозяина
типовыми O�факторами I, II, IV, V, VII и группо�
вым O�фактором X соответственно. Ферменты
Gtr�тип являются интегральными мембранны�
ми белками, включающими 8–10 трансмембран�
ных спиралей, с активными центрами, располо�
женными в больших периплазматических пет�
лях на N� и C�концах. Они обладают слабым
сходством с членами других известных семейств
гликозилтрансфераз и предположительно отно�
сятся к GT�C суперсемейству гликозилтрансфе�
раз, использующих фосфолипид�активирован�
ный моносахаридный субстрат�донор [47].

Единый оперон на хромосоме, кодирующий
Gtr�белки (gtr�кластер), находится в профаге
(возможно криптическом), приобретенным ли�
зогенией бактерий одним или двумя из пяти
умеренных бактериофагов (SfI, SfII, SfIV, SfV и
SfX) [14, 48]. Каждый профаг (или пара профа�
гов в случае бисглюкозилирования О�звена) ин�
тегрирован в ген thrW тРНК в одной и той же об�
ласти, расположенной рядом с геном proA в ге�
номе S. flexneri. gtr�Кластер расположен непосред�
ственно за сайтом присоединения фага attP, ко�
торый следует за генами интегразы (int) и эксци�
зионазы (xis). Все бактериофаги были выделены
из соответствующих штаммов S. flexneri и оха�
рактеризованы [41, 46–54].

Лизогения бактериофагами SfI, SfII, SfIV,
SfV и SfX превращает серотип Y в серотипы 1a,
2a, 4a, 5a и X соответственно (рис. 2), однако ди�
апазон возможных рeципиентов среди других
серотипов различен. Так, из 12 изученных серо�
типов рeципиентом для SfI является только се�
ротип X, для SfII − два серотипа (3b и 5a), для
SfX − также два серотипа (2a1 и 3b), для SfIV − че�
тыре подтипа серотипов 1, VII и X и для SfV −
шесть подтипов серотипов 1–4. Ограничения в
узнавании хозяина, очевидно, связаны с имму�
нитетом к фагам бактерий с модифицированны�
ми О�антигенами, которые представляют собой
рецептор для адсорбции фага на поверхности
клетки. Эти ограничения являются механиз�
мом, с помощью которого лизогения предотвра�
щает последующую инфекцию бактерий гомо�
логичными или сходными фагами ([52–54];
Сунь Ц., Ван Ц., Ло C. и др., неопубликованные
данные). Соответственно, может быть ограни�
чен порядок лизогении двумя фагами, приводя�
щими к серотипам, несущим более одного свя�
занного с фагом модифицирующего фактора.
Например, фаг SfI может заражать штаммы SfX�
несущего серотипа X, приводя к серотипу 1d, но
штаммы серотипа 1 устойчивы к фагу SfX [55]
(рис. 2).

У некоторых диких штаммов, содержащих
серотип�конвертирующие фаги, встречаются
инактивирующие мутации в gtr�локусе, приво�
дящие к их реверсии к родительскому серотипу
(Y) или (в случае бисглюкозилирования) к про�
межуточному серотипу (рис. 2). Например, сре�
ди 35 штаммов серотипа Y 13 штаммов содержат
дефектный ген gtrII и 6 штаммов − дефектный
ген gtrI. Из 19 штаммов подтипов Yv и Yv1, поло�
жительных по O�фактору IV�1, 13 штаммов име�
ют мутации в одном или обоих генах gtrII и gtrB,
а 3 штамма несут дефектный ген gtrX [29]. В ре�
зультате один и тот же серотип может иметь
множественное происхождение; например, под�
типы Yv и Yv1 возникали независимо по мень�
шей мере трижды из серотипов Y, Xv и 2a в ре�
зультате приобретения opt�несущей плазмиды,
инактивации одного из gtr�генов или обоих со�
бытий соответственно [29] (рис. 2).

В серотипе 7, который отличается присут�
ствием в качестве боковой цепи α1→2�связан�
ного дисахарида глюкозы, присоединение пер�
вой глюкозильной группы опосредуется тем же
gtr�кластером в профаге SfI, что и в серотипе 1
[56]. Ген gtrVII, первоначально названный gtrIC,
кодирует серотип 7�специфическую глюкозил�
трансферазу, которая присоединяет второй ос�
таток глюкозы к первому. Как и другие типоспе�
цифические гены gtr�тип, gtrVII входит в gtr�
кластер из трех генов, но он расположен в дру�
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гой области хромосомы рядом с консерватив�
ным локусом yejO. Он отдаленно родственен
другим gtr�кластерам шигелл Флекснера и пред�
положительно был приобретен путем заражения
гипотетическим бактериофагом SfVII (SfIC)
[56].

О�Ацетилирование. 2�O�Ацетилирование ос�
татка RhaI катализируется ацетилтрансферазой,
которая первоначально была названа Oac, но
после обнаружения в шигеллах Флекснера дру�
гих O�антиген�модифицирующих ацетилтранс�
фераз было предложено переименовать ее в
OacA [22]. Акцептором OacA является О�анти�
ген серотипа Y с базовой структурой (1), а также
некоторые другие серотипы (рис. 2). OacA
включает 10 α�спиральных трансмембранных
областей, N� и C�концы которых расположены в
цитоплазме. Она гомологична нескольким из�
вестным и предсказанным ацетилтрансферазам,
причем большая часть гомологии приходится на
N�терминальные трансмембранные области
[57]. В серотипах 3a, 3b и 4b ген oacA и соседний
ген, кодирующий интегразу, находятся в уме�

ренном бактериофаге Sf6, который, как и бакте�
риофаги, имеющие gtr�локус, принадлежит к
группе канонических лямбовидных фагов. Ге�
ном Sf6 интегрирован в ген argW тРНК хромо�
сомы хозяина рядом с консервативным геном
yfdC (рис. 3, а) [58].

Серотипы 1b [59] и 7b (неопубликованные
данные авторов) имеют вариант гена oacA, полу�
чивший название oacA1b (первоначально oac1b),
который на 88–89% идентичен oacA на уровне
ДНК и на 85% − на белковом уровне. Несмотря
на довольно существенное различие в последо�
вательностях, oacA и oacA1b функционально вза�
имозаменяемы в отношении 2�O�ацетилирова�
ния остатка RhaI. oacA1b расположен в области
хромосомы между консервативными генами
torT и ycmA, которая, очевидно, имеет фаговое
происхождение, но отличается от генома фага
Sf6 (рис. 3, a). В то время как серотипы 3a, 3b и
4b могут быть получены путем заражения бакте�
риофагом Sf6 штаммов серотипов X, Y и 4а соот�
ветственно, этот фаг не может превратить серо�
тип 1а в серотип 1b. Таким образом, вероятнее
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Рис. 2. Пути конверсии серотипов 1–5, 7, X и Y, опосредуемые бактериофагами SfI, SfII, SfIV, SfV, SfVII, SfX, Sf6 или Sf61b,
Sf101 и плазмидами pSFXv_2 или pSFYv_2. Адаптировано на основании данных [24, 25, 27, 29, 52–56, 59] и неопублико�
ванных данных Сунь Ц., Ван Ц., Ло C. и др. Формулы антигенов приведены в скобках (за исключением серотипа Y, груп�
повой O�фактор 3,4, связанный с основой О�полисахарида, не показан). Звездочка указывает на инактивацию гена.
Пунктирные стрелки обозначают, что последовательность серотип�конвертирующих событий неизвестна. Предположи�
тельные интермедиаты, которые не были найдены в природе, показаны в пунктирных рамках. Гипотетические бактерио�
фаги Sf61b и SfVII не были выделены. Происхождение гена oacB из бактериофага Sf101 установлено для двух штаммов се�
ротипа 7a1, а мобилизация oacB в другие штаммы серотипа 7a и штаммы других серотипов с 3/4�O�ацетилированными
О�антигенами предположительно происходит путем разрыва профага Sf101 элементами IS с последующей рекомбина�
цией [25]
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всего, oacA1b был получен не в результате дивер�
генции гена oacA, а приобретен извне S. flexneri,
возможно, в результате заражения другим бакте�
риофагом (гипотетическим Sf61b).

6�O�Ацетилирование GlcNAc опосредуется
гомологом oac, обозначенным oacD. Он нахо�
дится в бактериофаге SfII, который одновре�
менно ответственен за 4�O�глюкозилирование
остатка RhaI, приводящее к серотипу 2 (рис. 3, б)
[24]. Присутствие вставочной последователь�
ности (IS) перед oacD позволяет предположить,
что этот ген был включен в геном SfII в резуль�
тате инсерции. Функциональный ген oacD при�
сутствует также в штаммах нескольких других
серотипов (3a1, X1, Y1, Y2, Yv1), которые содержат

криптический профаг SfII с нефункциональным
gtr�локусом, ответственным за глюкозилирова�
ние II типа. Таким образом, 6�O�ацетилирова�
ние GlcNAc, катализируемое ацетилтрансфера�
зой OacD, не зависит от присутствия функцио�
нального gtr�локуса.

3/4�O�Ацетилирование остатка RhaIII, кото�
рое встречается в подтипах 1a1, 1b, 2a2, 5a1, 71, Y1,
6 и Y2 [22, 25], опосредуется другим гомологом
Oac, получившим название OacB. На эту моди�
фикацию не влияет трансформация штаммов
2a2 и Y1 локусом gtrABX для 3�O�глюкозилирова�
ния (неопубликованные данные авторов) или
геном optII для 3�O�фосфорилирования [60] ос�
татка RhaIII. Напротив, трансформация штам�
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Рис. 3. Организация областей геномов бактериофагов и шигелл Флекснера, включающих гены О�ацетилтрансфераз: oacA
(бывший oac) в бактериофаге Sf6 и серотипах 3a (подтип 3a1), 3b, 4b и oacA1b (бывший oac1b) в серотипах 1b и 7b (а); oacD
в бактериофаге SfII и серотипе 2a (подтип 2a2, штамм Sf301), oacB в бактериофаге Sf101 и серотипах 7a (подтип 7a1, штамм
SFL1683) и 2a (б); oacC в серотипе 6 (штамм CCH 060 вверху и CDC 796�83 внизу) (в). Адаптировано на основании дан�
ных [22–25, 57, 59]. Локус gtr для глюкозилирования II типа, гены O�ацетилтрансфераз и консервативные фланкирующие
гены показаны светло�серым, темно�серым и черным цветом соответственно. attP указывает на сайт присоединения фага,
attL и attR указывают на левый и правый концы интегрированного фагового генома

а

б

в
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мов 2b и X геном oacB из штамма 2a2 приводит к
их превращению в серотипы 2a и Y соответ�
ственно вследствие замены 3�O�глюкозилиро�
вания на 3/4�O�ацетилирование остатка RhaIII

[22]. Механизм, который делает О�ацетилирова�
ние более предпочтительной модификацией
RhaIII, остается невыясненным.

Выявлено два альтернативных местоположе�
ния гена oacB на бактериальной хромосоме. В
некоторых штаммах подтипа 7a1 он находится в
профаге Sf101, интегрированном в ген sbcB ря�
дом с геном yeeD [22] (рис. 3, б). В ряде других
штаммов подтипа 7a1 [25] и штаммах других се�
ротипов, характеризующихся 3/4�O�ацетилиро�
ванием [22], ген oacB расположен перед геном
adrA в той же области proA–adrA на хромосоме, в
которую интегрированы gtr�несущие профаги.
Он следует за геном, кодирующим интегразу
(int), и локус int�oacB фланкирован элементами
IS, образуя транспозон�подобную структуру
[22]. В изученных штаммах серотипа 2a эта
структура расположена непосредственно за ге�
номом профага SfII (рис. 3, б).

В серотипе 6 присутствует еще один гомолог
oac, называемый oacC, который отвечает за 3/4�
O�ацетилирование остатка RhaIII и является об�
щим для всех штаммов этого серотипа (рис. 3, в)
[23]. Он расположен в фагоподобной структу�
ре, находящейся в другой области хромосомы
(рис. 3, в). Последовательности OacB и OacC об�
ладают высокой степенью гомологии (идентич�
ность 72%) и являются функционально взаимо�
заменяемыми в отношении 3/4�O�ацетилирова�
ния остатка RhaIII. Это неудивительно, посколь�
ку O�полисахариды всех серотипов шигелл
Флекснера имеют общий дисахаридный фраг�
мент →2)�α�L�RhapIII�(1→2)�α�L�RhapII�(1→,
который, очевидно, является субстратом�акцеп�
тором как для OacB, так и для OacC. Все три из�
вестные ацетилтрансферазы OacA−OacС, моди�
фицирующие остатки рамнозы, обладают высо�
кой гомологией в областях, консервативных у
белков внутренней мембраны семейства транс�
ацилаз [23]; в частности, консервативными яв�
ляются аминокислотные остатки R73 и R76,
ключевые для функционирования ферментов
Oac [57]. Дивергентные гены oac могли быть
приобретены от других видов бактерий в резуль�
тате независимых событий.

PEtN�фосфорилирование. Полиморфный ген
opt (первоначально названный lpt%O), кодирую�
щий PEtN�трансферазу, отвечает за присоедине�
ние PEtN�группы к остаткам RhaII или/и RhaIII в
подтипах 4av, Xv, Yv и Yv1 [27, 28]. Предсказан�
ные белки Opt относятся к суперсемейству суль�
фатаз и содержат сульфатазный домен на кар�
боксильном конце, который предположительно

катализирует перенос PEtN на моносахаридный
остаток. Два функционально взаимозаменяе�
мых opt%аллеля, optII и optIII, находятся на двух�
тяжевых кольцевых плазмидах длиной 6850 п.н.,
обозначенных pSFXv_2 и pSFyv_2 соответствен�
но (рис. 4). OptII и OptIII предпочтительно фос�
форилируют остатки RhaII и RhaIII [27–29], и ко�
дирующие их гены присутствуют в подтипах Xv
и 4av соответственно. Эволюция этих генов мог�
ла направляться давлением отбора. Так, в серо�
типе 4a остаток RhaIII не замещен, и OptIII мо�
жет легко катализировать присоединение к нему
PEtN�группы. Напротив, в серотипе X остаток
RhaIII замещен глюкозильной группой, и фос�
форилирование, опосредованное OptIII, не спо�
собно эффективно конкурировать за RhaIII с
глюкозилированием 7,8 типа, в то время как OptII
может беспрепятственно модифицировать RhaII.
В подтипах Yv и Yv1 форма opt зависит от проис�
хождения штамма: это optII в штаммах Yv, полу�
ченных из серотипов Y или Xv, или optIII в штам�
мах Yv1, полученных из серотипа 2 (рис. 2) [29].
Соответственно, в подтипе Yv преимущественно
фосфорилирован остаток RhaII, а в подтипе Yv1 −
остаток RhaIII ([28] и неопубликованные данные
авторов).

Показано, что плазмиды pSFXv_2 [60] и
pSFYv_2 (неопубликованные данные авторов)
могут быть перенесены и стабильно поддержи�
ваться в штаммах других серотипов S. flexneri (от
1 до 6), приводя к неприродным O�фактор IV�1�
положительным серовариантам с сохранением
или потерей исходной сероспецифичности или
ослаблением проявления исходных эпитопов.
Фосфорилирование PEtN�группой может пре�
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Рис. 4. Организация плазмиды pSFXv_2, несущей ген
PEtN�трансферазы optII. Адаптировано на основании дан�
ных [27]. repA – ген инициации репликации белка, hp – ги�
потетический белок
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пятствовать другим модификациям О�антигена
не только по тому же, но и по другим моносаха�
ридным остаткам; например, 3�O�фосфорили�
рование остатка RhaII несовместимо с 4�O�глю�
козилированием остатка RhaI [60]. Этот факт
предположительно объясняет отсутствие в при�
роде PEtN�содержащего варианта серотипа 2a
(подтипа 2av), в то время как его нефосфорили�
рованная форма доминирует среди клинических
изолятов. Это также показывает, что при обра�
зовании подтипа Yv1 из подтипа 2a1 сначала про�
изошла инактивация гена gtrII или gtrB, устра�
нившая глюкозилирование II типа, и только за�
тем была приобретена плазмида pSFYv_2 (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Известные модификации О�антигенов ши�
гелл Флекснера включают глюкозилирование,
О�ацетилирование или/и PEtN�фосфорилиро�
вание различных моносахаридов в О�звене. Ни
одна из них в отдельности не является уникаль�
ной, но их различные сочетания обусловливают
необычайно высокое разнообразие О�антиген�
ных форм. В настоящее время обнаружено око�
ло 30 структурных вариантов О�антигенов ши�
гелл Флекснера с одной и той же базовой струк�
турой, что существенно превышает их число, от�
меченное у каких�либо других бактерий.

Известно, что глюкозилирование происхо�
дит на периплазматической стороне внутренней
мембраны одновременно с полимеризацией О�зве�
на [14]. Данные по O�ацетилированию, обоб�
щенные ранее [14], являются противоречивы�
ми, и остается неизвестным, на каком этапе
происходит фосфорилирование О�антигена.
Некоторые модификации различных моносаха�
ридных остатков, например, 4�O�глюкозилиро�
вание остатка RhaI и 3�O�фосфорилирование
остатка RhaII, несовместимы друг с другом. Ха�
рактер модификаций первого O�звена, которое
присоединено к кору ЛПС, может отличаться; в
частности, это касается глюкозилирования, ко�
торое происходит, начиная только со второго
О�звена с растущего конца, в то время как пер�
вое О�звено остается немодифицированным
[40]. Этот факт, а также то, что одна и та же по�
лимераза Wzy катализирует синтез разных по
структуре О�полисахаридов, указывает на слож�
ные взаимодействия ферментов, участвующих в
полимеризации и модификациях О�антигена, ко�
торые пока остаются невыясненными.

Разнообразные модификации O�полисахари�
дов кодируются рядом генов, находящихся вне
кластера O�антигена между генами galF и gnd.
Роль каждого из них была определена с по�

мощью серологического анализа диких штам�
мов и неполярных мутантов и установления
строения выделенных О�полисахаридов. Был
выявлен ряд генетических механизмов, лежа�
щих в основе модификаций О�антигенов ши�
гелл Флекснера и приводящих к конверсии се�
ротипов.

Наиболее распространенным механизмом
является лизогения бактериофагами, кодирую�
щими глюкозилтрансферазы и/или ацетилтранс�
феразы. Один из бактериофагов − SfII − вклю�
чает как генный кластер gtr, ответственный за
4�O�глюкозилирование остатка RhaI, так и ген
oacD, опосредующий 6�O�ацетилирование ос�
татка GlcNAc [24]. Такое присутствие в одном
серотип�конвертирующем фаге двух генетичес�
ких факторов, участвующих в различных типах
модификаций О�антигена, является уникаль�
ным для шигелл Флекснера. 

Еще одним способом мобилизации факто�
ров модификации O�антигена является комби�
нация гена oacB, отвечающего за 3/4�O�ацети�
лирование остатка RhaIII, с несколькими эле�
ментами IS, приводящая к транспозон�подоб�
ной структуре [22], которая могла возникнуть в
результате разрыва oacB�несущего профага Sf101
элементами IS [25].

Большинство gtr�содержащих профагов и
oacB�несущий локус находятся в одной и той же
области хромосомы перед геном adrA, которая,
очевидно, является консервативным сайтом
вставки подвижных генетических элементов. С
другой стороны, gtr�локус, ответственный за
присоединение второго остатка глюкозы в серо�
типе 7, а также ген oacB в некоторых штаммах
подтипа 7a1 и гены всех других ацетилтрансфе�
раз являются частью генома бактериофага или
фагоподобной структуры, интегрированной в
различные области хромосомы. Полиморфный
ген opt, который кодирует PEtN�трансферазы,
ответственные за фосфорилирование остатков
RhaIII или/и RhaII, находится на плазмиде разме�
ром 6,85 кб, которая обладает высоким потен�
циалом распространения среди серотипов ши�
гелл Флекснера ([60] и неопубликованные дан�
ные авторов).

Таким образом, первичным генетическим
механизмом диверсификации структур О�анти�
генов шигелл Флекснера (за исключением серо�
типа 6) является приобретение различных мо�
бильных генетических факторов, включая про�
фаги и плазмиды, которые могут легко переда�
ваться между различными штаммами. Инакти�
вация генов, участвующих в модификациях О�ан�
тигена, таких как gtr%гены, oac или opt, вносит
вклад в дальнейшую конверсию серотипов. В
результате участия нескольких факторов моди�
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фикации О�антигенов один и тот же серотип
может возникать несколько раз, причем не толь�
ко одним и тем же [61], но и разными путями,
включая как приобретение, так и потерю одного
или нескольких факторов (рис. 2).

Недавнее обнаружение PEtN�фосфорилиро�
вания и идентификация новых сайтов О�ацети�
лирования уточнили представление об антиген�
ной гетерогенности шигелл Флекснера (табли�
ца, рис. 2). Стало ясно, что разнообразие О�ан�
тигенных форм у этих бактерий ранее недооце�
нивалось. Для их раздельного детектирования
предложено использовать специфические анти�
сыворотки, полученные абсорбцией иммунных
сывороток против диких штаммов соответству�
ющими изогенными мутантами или наоборот
[23, 24, 27, 28, 33, 62, 63], а также молекулярные
подходы с использованием в качестве мишеней
специфических генов, ответственных за моди�
фикации О�антигена [22–24, 27, 28, 61]. Серо�
логический и молекулярный скрининг показа�
ли, что большинство недавно открытых форм
О�антигенов встречается довольно часто. Полу�
ченные данные указывают на необходимость
расширения существующей схемы серотипиро�
вания шигелл Флекснера за счет включения
представительных штаммов новых вариантов в
качестве отдельных подтипов.

Иммунный ответ человека на инфекцию,
вызванную шигеллами Флекснера, является се�
ротип�специфичным и формирует защиту от
дальнейшей инфекции только тем же сероти�
пом. Наряду с приобретением множественной
антибиотикоустойчивости появление новых по�
верхностных эпитопов в результате модифика�
ций О�антигена может предоставить патогену
существенное преимущество и облегчить его
распространение в человеческих популяциях.

Например, серотип Xv, характеризующийся
PEtN�фосфорилированием RhaII, первоначально
появился в одной из провинций Китая в 2001 г.
и распространился на большинство провинций
за короткий период времени, обойдя 2a в каче�
стве самого распространенного серотипа [62].
Известно, что глюкозилирование остатков RhaI,
RhaII и GlcNAc наделяет штаммы шигелл
Флекснера специфическими преимуществами
[16], и можно предполагать, что 3/4�O�ацетили�
рование остатка RhaIII также каким�то образом
полезно для бактерий, т.к. оно встречается в
>95% штаммов серотипов 1a, 1b и 2a, наиболее
распространенных в развивающихся странах.

Таким образом, представленные в обзоре
данные, включая особенности модификации
О�антигенов и лежащих в их основе генетичес�
ких механизмов, проливают свет на роль вариа�
ции О�антигенов в антигенности, патогенности
и эпидемичности шигелл Флекснера и указыва�
ют направления их дальнейших исследований.
Эти данные будут полезны при разработке улуч�
шенных методов диагностики и эффективных
вакцин против шигеллеза, основанных на не�
давно открытых генах и эпитопах.

Авторы признательны своим коллегам, внес�
шим существенный вклад в развитие данной об�
ласти. 
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O�antigens (O�specific polysaccharides) of bacteria Shigella flexneri, a primary cause of shigellosis, are distinguished
by enormous chemical modifications following the oligosaccharide O�unit assembly. The present review is devoted to
structural, serological, and genetic aspects of these modifications, including O�acetylation and phosphorylation with
phosphoethanolamine that have been identified recently. The modifications confer the host with specific immunode�
terminants (O�factors or O�antigen epitopes), which accounts for the antigenic diversity of S. flexneri considered as a
virulence factor of the pathogen. In total, 30 O�antigen variants have been recognized in these bacteria, the corre�
sponding O�factors characterized using specific antibodies, and a significant extension of the serotyping scheme of
S. flexneri on this basis is suggested. Multiple genes responsible for the O�antigen modifications and the resultant
serotype conversions of S. flexneri have been identified. The genetic mechanisms of O�antigen diversification by
acquisition of mobile genetic elements, including prophages and plasmids, followed occasionally by gene mobiliza�
tion and inactivation, have been revealed. These findings further our understanding of the antigenicity and patho�
genicity of S. flexneri and assist control of shigellosis.

Key words: Shigella flexneri, O�antigen, O�polysaccharide structure, serotype�converting bacteriophage, transposon,
plasmid, serotyping


