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В обзоре представлены данные о роли хитина и продуктов его гидролиза, образуемых под действием хити�
наз холерного вибриона, в механизмах его адаптации в водной окружающей среде, метаболизме, сохране�
нии, приобретении патогенного потенциала и его эпидемиологическом значении. Описано использование
микроорганизмом хитина в качестве источника энергии, углерода и азота; ассоциация с ним способствует
образованию биопленки на природных хитиновых поверхностях с усилением устойчивости возбудителя хо�
леры к неблагоприятным факторам экологических ниш – организма человека и водной окружающей среды
с ее обитателями. Регулируемые соответствующими генами гидролитические ферменты посредством хити�
нолитического катаболического каскада приводят к полной биодеградации хитина. Последствия взаимо�
действия клеток V. cholerae с хитином на разных иерархических уровнях включают в себя метаболические и
физиологические реакции клетки, такие, как хемотаксис, деление клеток, образование биопленки, индук�
ция генетической компетентности, комменсальные и симбиотические взаимоотношения с высшими орга�
низмами, круговорот питательных веществ, патогенность для человека и водных организмов, что служит в
экологии микроорганизмов примером успешного взаимоотношения бактерий с субстратом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вибрион эльтор, хитинолитический каскад, генетическая регуляция, экология.

Для возбудителя холеры (Vibrio cholerae eltor) –
этиологического агента текущей VII пандемии
холеры, существуют две экологические ниши:
организм человека и водная окружающая среда
с ее гидробионтами [1]. Персистируя в водных
экосистемах, холерный вибрион вступает в
сложные биоценотические взаимоотношения с
водными организмами и растениями [2]. Осо�
бую роль в сохранении и эволюционных преоб�
разованиях холерного вибриона в водных эко�
системах играют хитиновые покрытия членис�
тоногих, некоторых диатомовых водорослей и
грибов [3]. Хитинсодержащие водные организ�
мы служат для V. cholerae местом обитания (ре�
зервуаром), питательным субстратом, своеоб�
разным убежищем от неблагоприятных факто�
ров окружающей среды, а для человека – сред�
ством его инфицирования при употреблении
загрязненной планктоном воды и необработан�

ных морепродуктов [2]. Показано влияние вод�
ной окружающей среды на жизненный цикл хо�
лерного вибриона, имеющее существенное зна�
чение в эпидемиологии холеры [4].

Холерный вибрион обитает в разнообразных
морских и пресноводных водоемах, где он за�
частую прикрепляется и питается на биотичес�
ких и абиотических хитиновых поверхностях
[5–7]. Хитин – целлюлозоподобный природный
биополимер, поли�N�ацетил�D�глюкозо�2�амин
(GlcNAc)n, состоящий из остатков 2�ацетамидо�
2�дезокси�D�глюкозы (называемой также N�аце�
тил�D�глюкозамином (GlcNAc)), связанных
между собой β�(1→4)�гликозидными связями.
Хитин – один из наиболее распространенных в
природе полисахаридов, каждый год на Земле в
живых организмах образуется и разлагается око�
ло 1011 т хитина, из них более 109 т вырабатыва�
ется только ракообразными. Этот высокоста�
бильный полимер выполняет защитную и опор�
ную функции, является основным компонентом
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экзоскелета ракообразных, насекомых, яиц чле�
нистоногих и нематод, широко распространен�
ных в различных водоемах (реках, эстуариях и
океанах), входит в состав клеточных стенок бак�
терий и грибов. Хитин также обнаруживается в
продуктах линьки и погадках членистоногих, в
некоторых диатомовых водорослях.

Холерный вибрион способен утилизировать
хитин и его деацетилированную форму – хито�
зан (GlcN)n – в качестве источника энергии, уг�
лерода и азота [8–13] и, как и многие другие
морские бактерии, обладает всем необходимым
для обнаружения хитиновых поверхностей и при�
крепления к ним, гидролиза хитина до олигоса�
харидов и дисахаридов, транспортировки пос�
ледних в цитоплазму с их последующим вклю�
чением в процессы общего метаболизма [14].

МЕХАНИЗМЫ АДГЕЗИИ V. cholerae 
К ХИТИН*СОДЕРЖАЩИМ СУБСТРАТАМ 

И ИХ БИОДЕГРАДАЦИИ

Случайное столкновение единичных сво�
бодно плавающих клеток V. cholerae с неколони�
зированными, покрытыми эпикутикулой поверх�
ностями зоопланктона приводит к опосредо�
ванной маннозо�чувствительным гемагглюти�
нином (MSHA) адгезии [5]. Во взаимодействии
вибрионов с хитином могут принимать участие
и другие поверхностные белки [15]. На поверх�
ности, уже колонизированной хитинолитически�
ми бактериями, градиент концентраций GlcNAc
и (GlcNAc)2 направляет бактерии к хитиновой
поверхности и индуцирует экспрессию адгези�
на, кодируемого геном VCA0811. Затем происхо�
дит полная индукция регулона сигнальной гис�
тидинкиназы ChiS и координированная экспрес�
сия хитин�регулируемых пилей, а катаболизм
хитина способствует его колонизации, эффек�
тивному гидролизу и ассимиляции. Там, где
встречаются неацетилированные остатки хити�
на, (GlcN)2 индуцирует экспрессию набора со�
ответствующих генов, обеспечивая тем самым
максимальное использование хитинового субстра�
та [16]. Установлено, что клетки холерного виб�
риона располагают механизмами, которые обес�
печивают адгезию к хитин�содержащим субстра�
там, гидролиз этого биополимера до мономеров,
транспорт мономеров в цитозоль, и фермента�
тивными системами, осуществляющими ката�
болизм N�ацетилглюкозамина (мономера хити�
на) до ацетата, аммиака и фруктозо�6�фосфата,
включающегося в центральный амфиболизм
клетки [14].

Биодеградация хитина требует взаимодей�
ствия нескольких гидролитических ферментов

для эффективного и полного расщепления. Вы�
рабатываемые многими микроорганизмами, вклю�
чая холерный вибрион, хитиназы (EC 3.2.1.14) –
группа гликозилгидролаз, которые способны
расщеплять хитин до низкомолекулярных про�
дуктов [9, 12, 13]. Совместное действие эндохи�
тиназ (EC 3.2.1.14), экзохитиназ [(хитобиозидаз)
и β�N�ацетилгексозаминидазы (EC 3.2.1.82)] до�
водит деградацию полимерной молекулы хити�
на первоначально до высших хитоолигосахари�
дов и далее до хитобиозы с последующим прев�
ращением ее в N�ацетил�D�глюкозамин в при�
сутствии N�ацетил�β�глюкозаминидазы и в глю�
козамин при действии N�ацетилглюкозаминде�
зацетилазы [10]. Конечными же продуктами хи�
тинолитической системы вибрионов оказыва�
ются уже упомянутые фруктозо�6�фосфат, аце�
тат и аммоний [14]. У вибрионов также обнару�
жена хитоолигосахариддеацетилаза (COD) (chitin
oligosaccharide deacetylase), которая путем гидро�
лиза отщепляет N�ацетильную группу на реду�
цирующем конце GlcNAc дисахарида (GlcNAc)2

с образованием гетеродисахарида 4�O�(N�ацетил�
β�D�глюкозаминил)�D�глюкозамина (GlcNAc�
GlcN) [11]. Этот гетеродисахарид является уни�
кальным индуктором продукции хитиназ у виб�
рионов, обладающих COD�продуцирующей
способностью, а сам этот фермент (COD), вов�
леченный в образование сигнального гетероди�
сахарида GlcNAc�GlcN, является одним из клю�
чевых ферментов хитинового катаболического
каскада у вибрионов.

Как уже отмечено выше, основой взаимо�
действия холерных вибрионов с ракообразны�
ми является продукция хитиназ, утилизирую�
щих хитин, входящий в состав экзоскелета ра�
кообразных. Благодаря хитинолитической ак�
тивности морских бактерий, в том числе предс�
тавителей семейства Vibrionaceae, лишь незна�
чительное количество хитина можно обнару�
жить в донных отложениях, несмотря на его ог�
ромное ежегодное образование морскими гид�
робионтами, преимущественно ракообразными
[14]. Без этой ферментативной активности
морских микроорганизмов, возвращающей не�
растворимый полисахарид в экосистему в био�
логически доступной форме, вода в океанах от�
носительно быстро бы обеднела по содержанию
углерода и азота (кроме того, происходило бы
накопление большого количества осадочных
остатков хитиновых скелетов ракообразных и
других организмов). Следовательно, изучение
взаимодействия между вибрионами и хитин�со�
держащими поверхностями (субстратами) важ�
но как в отношении воздействия на здоровье
человека, так и с точки зрения экологии микро�
организма.
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ГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
ДЕГРАДАЦИИ ХИТИНА

Анализ генома V. cholerae [16] показал нали�
чие пяти генов хитиназ (обозначение локусов:
VC0769, VC1073, VC1952, VCA0027 и VCA0811) и
одной хитодекстриназы (VCA0700) [5]. Из пяти
хитиназ, три – предполагаемые (VC0769,
VC1073 и VCA0811). Обнаружено, что другой ген
(VCA0140) кодирует обозначенный как спиндо�
лин�подобный белок (spindolin�like), содержа�
щий хитин�связывающий домен типа 3 [5].
Продукты этого гена раздельно или совместно
гидролизуют хитин до олигосахаридов [17].
Кирн с соавт. в 2005 г. показали, что предпола�
гаемый хитиназный ген VCA0811 является об�
щим фактором, который способствует адгезии
V. cholerae к хитину, также как и к слизистой по�
верхности кишечника [8]. С целью выживания и
колонизации клетки V. cholerae прикрепляются
к остаткам N�ацетилглюкозамина (GlcNAc),
гликопротеинов и липидов, находящихся в эпи�
телии кишечника и к хитиновым поверхностям
зоо� и фитопланктона в водоемах [18]. Показа�
но, что колонизирующая способность мутантов,
не способных утилизировать GlcNAc, значи�
тельно ослаблена [18]. Таким образом, хитина�
зы, играющие важную роль в выживании вибри�
онов и круговороте хитиновой биомассы, могут
также участвовать в адгезии этих бактерий к
слизистой кишечника человека [17]. Установле�
но, что хитиназа ChiA2 играет важную роль в
выживании холерного вибриона в кишечнике
человека и в патогенезе холеры, вызывая дегли�
козилирование муцина с высвобождением реду�
цирующих сахаров, таких как GlcNAc и его оли�
гомеры [19].

Гены, необходимые для деградации и утили�
зации хитина в качестве источника углерода для
V. cholerae, регулируются гистидинкиназой ChiS
(VC0622) [5, 20]. Экспрессия этого белка в отсут�
ствие хитина негативно регулируется периплаз�
матическим хитин�связывающим белком CBP
(VC0620), и эта репрессия снимается, когда CBP
связывается с олигомерами хитина [20]. Пред�
полагают, что в активной форме ChiS фосфори�
лирует неизвестный регулятор, контролирую�
щий экспрессию генов, вовлеченных в деграда�
цию хитина, поступление в периплазму продук�
тов его распада, с последующим их проникнове�
нием и утилизацией в цитоплазме [5].

Недавно у V. cholerae обнаружен второй
кластер генов, функционирующий в комбина�
ции с классическими генами катаболизма
GlcNAc, что позволяет предположить наличие
нового варианта процесса биохимического
превращения GlcNAc во фруктозо�6�фосфат,

описанного у других микроорганизмов [18].
Также показано, что специфичный репрессор
N�ацетилглюкозамина (NagC) осуществляет двой�
ную функцию: негативно регулирует экспрес�
сию генов классического пути катаболизма
GlcNAc и позитивно регулирует гены второго
кластера.

Интересно, что гены, кодирующие хитиназы
и хитин�связывающие белки (ХСБ), были также
обнаружены у микроорганизмов, не способных
использовать хитин в качестве единственного
источника углерода [13]. Это позволяет предпо�
ложить, что указанные гены могут выполнять
функции, отличающиеся от связывания или
гидролиза хитина, а сами бактериальные хити�
назы и ХСБ – играть роль факторов вирулент�
ности.

Геном V. cholerae содержит четыре указанных
выше гена, кодирующих хитиназы и ХСБ [8, 17].
Экспрессия ХСБ и хитиназ индуцируется, когда
V. cholerae выращивается на среде, содержащей
мономер хитина (GlcNAc), его олигомеры
(GlcNAc)2–6 или хитин (полимер GlcNAc), исхо�
дя из предположения, что ХСБ и хитиназы мо�
гут эффективно связываться с хитином и гидро�
лизовать его [5]. Показано, что ХСБ V. cholerae,
получивший название GbpA (GlcNAc�binding
protein A), является существенным фактором
связывания микроба с углеводными компонен�
тами природных хитиновых поверхностей, а
также слизистой кишечника человека. Более то�
го, этот хитин�связывающий белок идентифи�
цирован как адгезивный фактор со способ�
ностью прикрепляться как к хитиновым поверх�
ностям, так и к слизистой в кишечнике челове�
ка [8]. Установлено, что уровень GbpA регулиру�
ется чувством кворума [21]. При высокой плот�
ности клеток GbpA подвергается гидролизу под
действием гемагглютинин/протеазы (HA/P) и
протеазы PrtV. Этот процесс может способство�
вать на последних стадиях колонизации откреп�
лению холерных вибрионов и выходу в водную
окружающую среду [21]. Показано наличие ко�
ординированного взаимодействия между GbpA
и муцином как in vitro, так и in vivo (на модели
инфицированных мышей) [17]. Рекомбинант�
ный белок GbpA может специфически связы�
ваться с муцином, зависимым от концентрации
способом. Кроме того, муцин и GbpA, по�види�
мому, взаимно усиливают экспрессию друг друга:
муцин усиливает экспрессию GbpA, и экспрес�
сия муцина также повышается после инфици�
рования V. cholerae.

Ключевую роль в контроле экспрессии GbpA
и образования биопленки у V. cholerae играет ре�
гуляция бактериальных генов в ответ на плот�
ность популяции микроорганизмов [21, 22]. По�
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казано, что экспрессия GbpA усиливается при
низкой плотности популяции V. cholerae [21].
Предполагается, что GbpA может участвовать в
прикреплении вибриона к слизистой кишечни�
ка хозяина на начальных этапах, но его присут�
ствие для образования биопленки не требуется.
Таким образом, есть все основания полагать, что
хитиназы и хитин�связывающие белки, такие
как GbpA, играют важную роль на первых эта�
пах в процессах инфицирования клеток орга�
низма хозяина (например, в адгезии и колони�
зации слизистой кишечника).

Несмотря на то, что деградация хитина осу�
ществляется комплексными путями, включаю�
щими действие нескольких хитиназ, большин�
ство исследований сфокусировано на внекле�
точной эндохитиназе A (chiA) [23]. К тому же, у
микроорганизмов с несколькими хитиназами,
chiA, как оказалось, отличается наивысшей
экспрессией и активностью в ответ на взаимо�
действие бактериальных клеток с хитином пан�
циря краба [24].

ХИТИНОЛИТИЧЕСКИЙ 
КАСКАД V. сholerae

Каскад катаболизма хитина у V. cholerae на�
чинается с расщепления хитина на олигомеры
экстрацеллюлярными хитиназами. Предполага�
ется, что гены хитиназ проявляют дифференци�
альную активность или регуляцию и действуют
совместно, приводя к деградации хитина до оли�
госахаридов N�ацетилглюкозамина (GlcNAc)n > 2

[10], которые транспортируются в периплазма�
тическое пространство через специфические
порины (хитопорины) [14]. Мономер GlcNAc и
димер N,N'�диацетилхитобиоза, как полагают
авторы, проникают в периплазму через неспе�
цифические порины. В периплазме олигосаха�
риды хитина расщепляются периплазматичес�
кими хитинодекстриназами и β�N�ацетилглю�
козаминидазами [14] до (GlcNAc)1,2. Хитобиоза
(GlcNAc)2 перемещается через цитоплазмати�
ческую мембрану транспортером ABC�типа
[20], тогда как GlcNAc может переноситься в
цитозоль и фосфорилироваться посредством
фосфоенолпируватзависимой фосфотрансфе�
разной системы (ФТС) [25]. В цитозоле хито�
биоза (GlcNAc)2 под действием фосфорилазы
N,N'�диацетилхитобиозы [26], GlcNAc�1P�му�
тазы [20] и предполагаемой GlcNAc�специфич�
ной ATP�зависимой киназы превращается в две
молекулы N�ацетилглюкозамин�6�фосфата. Пос�
ледний, образуемый также фосфорилазой N,N'�ди�
ацетилхитобиозы (EC 2.4.1.280), конвертируется
в фруктозо�6�фосфат посредством действия де�

ацетилазы N�ацетилглюкозамин�6�фосфата и
деаминазы глюкозамин�6�фосфата [10, 27].

Известно, что хитобиоза и другие олигосаха�
риды (продукты гидролиза хитина) являются
мощными хемоаттрактантами. Установлено, что
в передаче информации из окружающей среды к
геному бактериальной клетки и регуляции
экспрессии многих генов, вовлеченных в ката�
болизм хитина, играет важную роль двухкомпо�
нентная сигнал�передающая система, содержа�
щая сенсорную гистидин�киназу СhiS (ArcB ти�
па), контролирующую экспрессию примерно 50
различных генов [20]. Вероятно, что секретиру�
емая голодающими вибрионами хитиназа всту�
пает в контакт с хитином в окружающей среде и
осуществляет гидролиз этого биополимера до
олиго� и дисахаридов, которые вызывают хемо�
таксис и заставляют клетки бактерий двигаться
к хитину и хитин�содержащим субстратам, нап�
ример, к кутикуле ракообразных. Продукты их
гидролиза вызывают экспрессию генов, участ�
вующих в дальнейшем катаболизме хитина, под
контролем гистидинкиназы СhiS и остаются в
таком состоянии, пока не будет исчерпан
субстрат. Периплазматический хитин�связыва�
ющий белок (СВР, сhitin binding protein) в отсут�
ствие хитина связан с периплазматической об�
ластью трансмембранного белка СhiS. В таком
состоянии киназа инактивирована. Сигнал из
внешней среды – продукты гидролиза хитина –
способствует диссоциации комплекса хитин�
связывающего белка и сенсорной киназы. Осво�
божденная СhiS осуществляет экспрессию ге�
нов, ответственных за гидролиз хитина [20].
Олиго� и дисахариды выступают в качестве сиг�
нала, запускающего каскад хитинолитических
реакций. N�ацетилглюкозамин же, также обра�
зующийся при гидролизе хитина, но в меньшем
количестве, чем олигосахариды, может быть по�
лучен вибрионами и из других источников,
включая гликозаминогликаны, гликопротеины
и гликолипиды, и поэтому он не служит специ�
фическим сигналом, сообщающим бактериям о
близости хитин�содержащих субстратов [20].

ХИТИНАЗЫ В РЕАЛИЗАЦИИ 
МЕХАНИЗМОВ АДАПТАЦИИ V. cholerae 

В ВОДНОЙ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЕ

Экспериментально установлено, что прикреп�
ление вибрионов к веслоногим рачкам менее
эффективно, чем к частицам хитина [28]. Это
явление, вероятно, связано с особым строением
кутикулы ракообразных: ее наружный слой
(эпикутикула) имеет липопротеидную природу,
что препятствует тесному контакту бактериаль�
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ных клеток с прокутикулой, содержащей хитин.
Поэтому у широкой группы морских вибрионов
имеется потребность в синтезе наряду с хитина�
зами ряда протеолитических и липолитических
ферментов, способных деградировать эпикути�
кулярный слой с обнажением прокутикулы.

В ряде исследований была показана роль ад�
гезинов V. cholerae в колонизации зоопланктона.
В частности, установлено, что клетки V. cholerae
секретируют, как минимум, две внеклеточные
хитиназы, а сигнальная гистидинкиназа ChiS
регулирует экспрессию генов, синтезирующих
PilA (компонент хитин�регулируемых пилей
ChiRP) и продукцию хитопорина ChiP [5]. Хи�
тин�регулируемые пили, вероятно, нужны для
склеивания бактериальных клеток в составе био�
пленочного сообщества [29].

Обнаруженный, помимо ТСР и MSHA, тре�
тий вариант пилей типа IV вносит свой вклад в
процесс колонизации хитина, вероятно, ориен�
тируя клетки вибрионов таким образом, чтобы
обеспечить эффективный выброс хитиназы сис�
темой секреции типа II (general secretory pathway,
GSP), структурные элементы которой имеют
определенную топографию на поверхности бак�
териальной клетки, что способствует экономии
секретируемого вещества и энергии [5]. Секре�
ция хитиназы требует экспрессии epsE – одного
из генов локуса eps (от англ. extracellular protein
secretion) [30], которые ответственны за секре�
цию не только хитиназы, но и холерного энте�
ротоксина, гемагглютинин�протеазы НА/Р, ней�
раминидазы и липазы, что указывает на важную
роль этой секреторной системы в патогенезе хо�
леры и персистенции ее возбудителя во внеш�
ней среде [1].

По данным Чиавелли с соавт. [31] мутация
гена mshA у V. cholerae О1 eltor значительно
уменьшает адгезию бактериальных клеток к эк�
зоскелетам ветвистоусых планктонных ракооб�
разных Daphnia pulex, что подтверждает роль пи�
лей MSHA, ответственных за формирование
биопленки в колонизации зоопланктона. При
этом эффект мутации существеннее проявлял�
ся в отношении V. cholerae О139, практически
устраняя адгезию, что, по мнению авторов, свя�
зано с наличием у последнего полисахаридной
капсулы. Как сообщили Регуэра и Колтер [32],
холерный вибрион, продуцирующий токсин�
корегулируемые пили ТСР, в составе биопле�
ночного сообщества достигает большей числен�
ности на хитин�содержащем субстрате, чем
клетки ТСР–�штаммов, обеспечивая механичес�
кий барьер для диффузии продуктов гидролиза
хитина, вследствие чего пищевой субстрат рас�
ходуется максимально эффективно и предотвра�
щается утечка хемоаттрактантов для других бак�

терий�конкурентов. Кроме того, продукция
ТСР, являющихся рецептором для фага СТХϕ,
на субстратах, содержащих хитин, делает клетки
V. cholerae восприимчивыми к инфекции этим
фагом в составе биопленочного сообщества. Ав�
торы предположили, что клоны V. cholerae, спо�
собные к продукции ТСР, вероятно, имеют се�
лективное преимущество в формировании био�
пленки на хитине, свидетельством чему может
служить прямая связь вспышек холеры с массо�
вым развитием зоопланктона. Эти исследова�
ния еще раз указывают на универсальность фак�
торов патогенности, необходимых для развития
патологического состояния у человека и для
персистенции патогена во внешней среде.

Стресс, вызываемый недостатком питатель�
ных веществ в поверхностных водоемах, может
приводить к селекции клеток V. cholerae с осо�
бым «персистирующим» (persister) фенотипом.
Эти штаммы впоследствии могут вызывать эпи�
демии холеры в ответ на появление в окружаю�
щей среде хитина и фосфатов [33]. Действитель�
но, показано, что рост персистирующих клеток
избирательно усиливается хитином, фосфатами
и присутствием сложных углеводов. Связь ука�
занных клеток с хитином согласуется с данными
ранее опубликованных работ, которые позволи�
ли предположить, что случаи сезонных эпиде�
мий запускаются массовым развитием фитопланк�
тона (феномен «цветения» воды), сопровожда�
ющимся увеличением численности компонен�
тов зоопланктона, таких как Copepoda, что при�
водит к увеличению контактов холерного виб�
риона с хитином [34].

Взаимосвязь между холерным вибрионом и
хитином давно интересует исследователей и не
только в связи с тем, что многие виды Vibrio, жи�
вущие в водной среде, могут использовать хитин
в качестве источника энергии, углерода и азота.
Такая ассоциация способствует образованию
биопленки на природных хитиновых поверх�
ностях и усиливает устойчивость возбудителя
холеры к неблагоприятным факторам среды
обитания и, в частности, к кислой среде желуд�
ка человека, защищает микроорганизм от гибе�
ли в условиях низких температур в качестве крио�
протектора, может способствовать выживанию
микроорганизма в поверхностных водоемах в
течение периода с низким содержанием ионов
натрия [3]. Биопленка V. cholerae, образуемая да�
же на одиночном хитин�содержащем планктон�
ном организме, может содержать достаточно
высокую инфицирующую дозу [35]. Кроме того,
Колвелл [35] считает, что поглощаемые с море�
продуктами холерные вибрионы обладают «лип�
кими» молекулами, повышающими их адгезив�
ную способность. В связи с этим вероятность

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  9  2015

1338



ХИТИН В ЭКОЛОГИИ Vibrio cholerae

заболевания холерой повышается при прогла�
тывании загрязненной воды или неправильно
приготовленных моллюсков и ракообразных
[36]. К тому же, недавно было показано, что
прикрепление клеток V. cholerae к хитину способ�
ствует экспрессии поверхностного белка, кото�
рый требуется для инфицирования организма
человека [32]. Стаудером с соавт. у V. cholerae
описано два фактора колонизации, способству�
ющие адгезии к хитину: маннозочувствитель�
ный гемагглютинин (MSHA) и N�ацетилглюко�
замин�связывающий белок A (GbpA) [37]. Та�
ким образом, дары моря могут действовать как
важный резервуар патогенных вибрионов,
представлять серьезную угрозу здоровью чело�
века [38, 39] и риску развития эпидемических
осложнений.

РОЛЬ ХИТИНА В ПРИРОДНОЙ 
КОМПЕТЕНЦИИ V. сholerae

Особый интерес к проблеме взаимодействия
V. cholerae с хитином вызвал обнаруженный у
микроба во время роста и размножения с обра�
зованием биопленки на хитиновом субстрате
феномен индукции особого состояния, полу�
чившего название «естественной (природной)
генетической компетенции» и заключающегося
в способности бактериальной клетки быть
трансформированной в результате поглощения
и включения в собственный геном экзогенной
ДНК [40, 41]. Инициация природной компетен�
ции возникает в результате экспрессии так на�
зываемых генов компетенции, которые частич�
но кодируют специализированные белки, вхо�
дящие в состав аппарата поглощения ДНК [42].
Многие из этих белков проявляют гомологию с
пилями типа IV (Tfp от англ. «transformation
pilus») и системами секреции типа II (T2SS). Од�
нако сведения о механизме функционирования
таких комплексов поглощения ДНК очень огра�
ничены. У V. cholerae идентифицирован мини�
мальный набор из 19 генов компетентности, ко�
дирующих белки, гомологичные структурным ком�
понентам Tfp и компонентам их биосинтеза [42].

Как механизм горизонтального переноса ге�
нов природная компетентность влияет на бакте�
риальные эволюционные преобразования и
способствует приобретению клетками V. cholerae
новых генов, в том числе определяющих пато�
генные свойства возбудителя холеры [42, 43].
Включая экзогенную ДНК в хромосомы, бакте�
рии становятся способными приобретать новые
свойства, которые могут увеличивать их прис�
пособляемость к различным условиям окружа�
ющей среды. Количество переносимых генов,

индуцируемых компетенцией, у разных микро�
организмов значительно варьирует. Предпола�
гается, что в природных экосистемах среди
штаммов V. cholerae происходит горизонталь�
ный перенос генов системы секреции типа III
[44]. Установлен факт замены целого кластера
генов O1�специфического антигена V. cholerae
O1 эльтор на кластеры генов O37� или O139�ан�
тигенов посредством индуцируемой хитином
природной компетенции [45]. Кроме того, та�
ким же способом могут переноситься профаг
холерного токсина [46] и кластеры метаболичес�
ких генов [47].

В настоящее время установлено, что под
действием одного из промежуточных продуктов
гидролиза хитина (ацетилхитобиозы – дисаха�
рида N�ацетилглюкозамина) клеточная оболоч�
ка холерного вибриона становится проницае�
мой для ДНК, которая может включаться в сос�
тав клеточного генома [48, 49]. Поглощение
ДНК природно компетентными клетками бакте�
рий связывается с действием специального ап�
парата, напоминающего комплекс пилей типа IV.
Однако сведения о белке (белках), переносящем
ДНК через наружную мембрану холерного виб�
риона остаются гипотетическими. Показано,
что ассоциированный с цитоплазматической
мембраной белок ComEA (Rec�2 гомолог) свя�
зывает поступающую в периплазму ДНК при�
родно компетентных клеток V. cholerae, тем са�
мым способствуя поглощению ДНК, возможно,
посредством инерционной и энтропийной сил
[50]. Предполагается, что белок ComEA участву�
ет не только в рецепции ДНК, но и в процессе
поглощения ДНК.

Недавно установлено, что под контролем хи�
тина находится экспрессия основного регулято�
ра компетентности – TfoX [51]. Однако молеку�
лярные механизмы индукции генетической
компетентности, лежащие в основе зависимос�
ти от хитина, остаются неясными. Ряд исследо�
ваний выявили регуляторные события, проис�
ходящие после распознавания хитина, являю�
щиеся критическими для возникновения есте�
ственной компетенции [40, 52, 53]. Основными
регуляторами, вовлеченными в активацию сос�
тояния естественной компетенции, являются
TfoX (VC1153) и HapR (VC0583), которые регу�
лируют гены, требуемые для поглощения ДНК
[53]. Экспрессия HapR контролируется меха�
низмом чувства кворума у V. cholerae, тогда как
продукция регулятора TfoX контролируется хи�
тином [53–55]. Однако молекулярные механиз�
мы, связывающие прикрепление вибрионов к
хитиновым поверхностям, колонизацию субстра�
та и активацию TfoX, требуют дальнейших ис�
следований. Недавно Далиа с соавт. [51] иденти�
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фицировали и охарактеризовали мембрано�свя�
занный регулятор траскрипции TfoS, позитивно
регулирующий малую РНК (sRNA) TfoR, кото�
рая в свою очередь усиливает посттранскрипци�
онную регуляциию трансляции трансформаци�
онного регулятора TfoX, продукта трансформа�
ционного гена tfoX [56]. С использованием
конститутивно активной формы TfoS показано,
что активность этого регулятора существенна
для активации компетенции V. cholerae в отсут�
ствие хитина. TfoS также содержит большой пе�
риплазматический домен, который, как предпо�
лагают, регулируется взаимодействием с хити�
ном. В гетерологичном хозяине Escherichia coli
установлено, что олигосахариды хитина сущест�
венны для активации TfoS на tfoR�промотере. В
целом эти данные характеризуют TfoS как но�
вый хитин�распознающий транскрипционный
регулятор, осуществляющий прямую связь меж�
ду хитином и возникновением природной ком�
петенции у V. cholerae.

Феномен трансформации ДНК обеспечива�
ет V. cholerae новым для этого микроорганизма
механизмом эффективно приобретать гены, не�
обходимые для адаптации к водным местам оби�
тания или для инфицирования организма чело�
века, способствуя тем самым разнообразию эпи�
демических штаммов V. cholerae [46]. Тем не ме�
нее маловероятно, что только ассоциация с ра�
кообразными непосредственно приводит к по�
явлению эпидемических штаммов V. cholerae.
По�видимому, наряду с хитиновой индукцией,
немаловажную роль в возникновении новых
штаммов V. cholerae играют наличие литических
фагов. В то время как хитин способствует при�
родной трансформации, вибриофаги, действуя
на восприимчивые клетки V. cholerae, могут
обеспечивать готовый источник ДНК, высво�
бождаемой из этих донорских бактерий [46]. Это
наблюдение может иметь огромное значение
для понимания взаимодействия множественных
факторов, способствующих эволюции V. cholerae
и возникновению генетически разнообразных
патогенных штаммов.

Более того, недавние исследования показа�
ли, что, несмотря на то, что наличие хитина су�
щественно для индукции состояния компетен�
ции у V. cholerae, одного его влияния для этого
недостаточно [57]. Дополнительные факторы
внешней среды также вносят свой вклад в ин�

дукцию природной компетенции у V. cholerae и
процесс трансформации [43, 45, 52, 53, 57, 58].
Этими факторами являются: недостаток пита�
тельных веществ, доступность внеклеточных нук�
леозидов, высокая плотность клеток, аккумуля�
ция внутриклеточного цАМФ, способствующая
активации cAMP�рецепторного белка (CRP).
CRP�связанный cAMP необходим, по крайней
мере, на трех этапах природной компетенции и
трансформации: колонизация и деградация хи�
тина, а также экспрессия генов компетенции
[57]. Вполне возможно, что транскрипция tfoX
может регулироваться комплексом CRP·cAMP
и, следовательно, ФТС�системой. Эти и, воз�
можно, другие факторы таким образом способ�
ствуют индукции генетической компетенции и
естественной трансформации V. cholerae за счет
координированной экспрессии регуляторов
CRP, CytR, HapR и TfoX соответственно [41].

Таким образом, взаимодействие клеток V. cho�
lerae с хитином служит в экологии микроорга�
низмов примером успешного взаимоотношения
бактерий с субстратом, оказывающего комплекс�
ное и существенное влияние на образ жизни
возбудителя холеры [3]. Как уже отмечалось, хи�
тин является одним из распространенных в при�
роде полимеров и в водных экосистемах его ас�
социация с V. cholerae дает микроорганизму ряд
преимуществ, включая предоставление поверх�
ности для роста и размножения, доступность
питательных веществ, адаптацию к их градиенту
в окружающей среде, устойчивость к стрессо�
вым воздействиям и защиту от поедания хищ�
ными протозойными организмами [59]. Возни�
кающие последствия взаимодействия клеток
V. cholerae с хитином на разных иерархических
уровнях включают в себя метаболические и фи�
зиологические реакции клетки, такие, как хемо�
таксис, деление клеток, образование биоплен�
ки, индукция генетической компетентности,
комменсальные и симбиотические взаимоотно�
шения с высшими организмами, круговорот пи�
тательных веществ и патогенность для человека
и водных организмов [60]. Поскольку факторы,
опосредующие вирулентность V. cholerae, выте�
кают из механизмов адаптации микроба к окру�
жающей среде, взаимодействие с хитином пред�
ставляет собой полезную модель для исследова�
ния формирования вирулентных штаммов воз�
будителя холеры.
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The role of chitin and its hydrolysis products generated by Vibrio cholerae chitinases in mechanisms of its adaptation
to an aquatic environment and metabolism, preservation, and acquisition of pathogenic potential and its epidemio�
logical value is reviewed. Chitin utilization by V. cholerae as a source of energy, carbon, and nitrogen is described.
Chitin association promotes biofilm formation on natural chitinous surfaces, increasing the resistance of V. cholerae
to adverse factors in ecological niches: in the human body and in an aqueous environment with other inhabitants.
Hydrolytic enzymes regulated by the corresponding genes result in complete chitin biodegradation by means of the
chitinolytic catabolic cascade. Consequences of V. cholerae cell and chitin interaction at different hierarchical levels
include metabolic and physiological cell reactions such as chemotaxis, cell division, biofilm formation, induction of
genetic competence, and commensalic and symbiotic mutual relations with higher organisms, nutrient cycle, patho�
genicity for humans and aquatic organisms, which is an example of successful interrelation of bacteria and substra�
tum in the ecology of microorganisms.
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