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 ` Микробиота оказывает существенное, а иногда и решающее влияние на гомеостаз организма-хозяина. Результаты 
метагеномных исследований последнего времени подтверждают значимость микробиоты в поддержании здоровья либо 
ее участие в развитии острых, хронических и неопластических заболеваний. Одним из важных аспектов воздействия 
микробиоты является способность многих бактериальных видов индуцировать мутации или модулировать мутационный 
процесс в клетках организма-хозяина. В данном обзоре кратко суммированы основные экспериментальные данные, 
раскрывающие разнообразные механизмы генотоксического действия бактериальной микробиоты, включая прямое по-
вреждение структуры ДНК, индукцию окислительного стресса, задержку репликации и снижение эффективности ре-
парации. Подчеркивается, что бактерии используют различные стратегии для обеспечения собственной выживаемости 
и репликации, в том числе путем подавления репарации ДНК клеток организма-хозяина, способствуя выживаемости 
инфицированных клеток, несмотря на наличие в них повреждений ДНК. 
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 ` The microbiota has a significant, and sometimes decisive, effect on the host's homeostasis. The results of recent metage-
nomic studies confirm the importance of microbiota in maintaining health or its impact on the development of acute, chronic 
and neoplastic diseases. One of the important aspects of microbiota exposure is the ability of many bacterial species to induce 
mutations or modulate a mutation process in the cells of the host organism. This review summarizes the main experimental 
data revealing various mechanisms of genotoxic action of a bacterial microbiota, including direct damage to the DNA structure, 
induction of oxidative stress, delay in replication, and a decrease in repair efficiency. It is emphasized that bacteria use different 
strategies to ensure their own survival and replication, including. by suppressing the repair of host cell DNA, by promoting the 
survival of infected cells, despite the presence of DNA damage therein.

 ` Keywords:©microbiota; bacterial genotoxins; DNA damage; mutagenesis.

введение
Исследования по идентификации и оценке биомеди-

цинской значимости воздействий мутагенных факторов 
среды в последние десятилетия осуществлялись в рам-
ках основных направлений генетической токсикологии. 
Перечень факторов среды, способных индуцировать му-
тации в клетках эукариот, охватывает широкий спектр 

воздействий физической, химической и биологической 
природы. В этом обширном списке роль биологических 
мутагенов, включающих мобильные генетические эле-
менты, экзогенную ДНК, патогенные бактерии, вирусы, 
антивирусные вакцины, наименее изучена [1].

До настоящего времени генетические токсикологи 
не уделяли должного внимания большой группе фак-
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торов, потенциально способных влиять на возникнове-
ние мутаций. Речь идет о многочисленных бактериях, 
населяющих наш организм и составляющих в целом 
сложнейшее сообщество, называемое микробиотой [2]. 
Этот факт хорошо иллюстрирует отсутствие соответст-
вующих целевых направлений в программах крупнейших 
мировых конференций по генетической токсикологии 
и мутагенезу. Анализ содержания специализирован-
ных научных журналов за последние годы (Mutation 
Research, Mutagenesis, Environmental and Molecular 
Mutagenesis и др.) также указывает на наличие крайне 
скудного числа публикаций, хотя бы косвенно затраги-
вающих данную проблему. Между тем последние дости-
жения в развитии молекулярных методов исследования 
бактериальных геномов, в особенности использование 
методов секвенирования нового поколения, привели 
к прорывным результатам в области общей и медицин-
ской микробиологии, метагеномики. Все более очевид-
ным становится всеобъемлющее влияние микробиоты 
на различные аспекты здоровья и жизнедеятельности 
человека. Ученые выявляют все новые ассоциации со-
става бактериальной микрофлоры с различными заболе-
ваниями, в том числе со многими формами рака [3–10]. 
Во многом благодаря этому в публикациях последнего 
времени накапливаются сведения, свидетельствующие 
о том, что не только патогенная, но и «нормальная» 
(симбиотическая, комменсальная) микрофлора способ-
на индуцировать мутации либо модулировать мутаци-
онный процесс в клетках организма-хозяина. В этой 
связи возникла необходимость сведения воедино сов-
ременной фактологии, а также гипотез о способности 
бактериальной микробиоты выступать эффектором или 
модулятором повреждений ДНК в клетках эукариот. 
Для определения соответствующих исследований, опу-
бликованных на английском и русском языках, про-
водили систематический поиск литературы в PubMed, 
Google Scholar и Elibrary. По итогам поиска были 
сформированы основные группы данных, подразделен-
ных нами на две категории: бактериальные генотоксины 
и другие бактериальные эффекторы повреждений ДНК 
эукариот. Указанные категории будут последовательно 
обсуждены в данном обзоре.

1. Бактериальные генотоксины
Среди большого числа бактериальных токсинов 

к настоящему времени известны только три гено-
токсина, напрямую влияющие на целостность ДНК 
в клетках-мишенях организма-хозяина [11]. Это ти-
фозный токсин (TT), продуцируемый Salmonella 
enterica serovar Typhi [12], цитолетальный растяги-
вающий токсин (CDT), производимый рядом грам-
отрицательных бактерий (Escherichia coli, Aggre­
gatibacter actinomycetemcomitans, Haemophilus 
ducreyi, Shigella dysenteriae, Campylobacter jejuni, 
Helicobacter spp.) [13], и, наконец, третий эффектор — 

колибактин, продуцируемый штаммами Escherichia 
coli, принадлежащими к филогенетической груп-
пе B2 [14].

Первоначально CDT был обнаружен в патогенных 
штаммах E. coli, выделенных из пациентов с диареей 
в качестве эффектора, который вызывал заметное кле-
точное растяжение (мегацитоз) в пораженных клетках, 
отсюда и название токсина [15]. TT и CDT представляют 
собой белки, имеющие одинаковую активную субъеди-
ницу CdtB, которая является функциональным и струк-
турным гомологом ДНКазы I млекопитающих [16]. Этот 
фермент способен расщеплять ДНК как в виде голой 
плазмиды [17], так и в высокоорганизованной форме 
ДНК эукариот [18]. Интересная особенность CdtB за-
ключается в том, что ее активность примерно в 100 раз 
ниже, чем активность ДНКазы млекопитающих [19]. 
Исходя из низкой эффективности CdtB как ДНКазы, 
было высказано предположение, что эта субъединица 
может иметь дополнительные ферментативные актив-
ности, например, Mg2+-зависимых фосфоэстераз, таких 
как инозитол-5’-фосфатаза [20]. К настоящему вре-
мени установлено, что связывание CDT с мембраной 
происходит на специфических участках плазматической 
мембраны, обогащенной липидами, а его дальнейшее 
поступление в клетку — путем динаминзависимого эн-
доцитоза. Токсин последовательно переносится через 
комплекс Гольджи и эндоплазматический ретикулум 
и только затем попадает в ядро, где оказывает гено-
токсическое действие [21].

После доставки CdtB в ядро клеток-мишеней токсин 
индуцирует разрывы ДНК и активирует классический 
ответ на ее повреждение (DDR), который напоминает 
реакцию на ионизирующее излучение [22–23] и приво-
дит к остановке клеточного цикла либо к гибели клеток 
в зависимости от их типа или дозы токсина. В экспе-
риментах in vitro было установлено, что фибробласты 
крысы (Big Blue rat fibroblasts) и эпителиальные клетки 
толстого кишечника человека (линия HCT116), культи-
вируемые более 30 недель в присутствии сублетальных 
доз CDT, демонстрируют повышенную частоту мутаций 
и накопление аберраций хроматидного и хромосомного 
типов при отсутствии значимых изменений клеточного 
цикла, а также без снижения жизнеспособности [24]. 
Анализируя варианты типов повреждения ДНК, инду-
цируемых CDT, Y. Fedor et al. провели подробный ки-
нетический анализ, который показал, что низкие дозы 
CDT-I E. coli (50 пг/мл) индуцируют одиночные разры-
вы (SSB) от 3 до 6 ч после интоксикации. Эти повре-
ждения далее преобразуются в двойные разрывы (DSB) 
во время S-фазы клеточного цикла из-за ингибирова-
ния репликации вследствие наличия нерепарированных 
SSB. В случае использования более высоких доз ток-
сина (выше 75 нг/мл), наоборот, индуцируются глав-
ным образом DSB, при этом данный эффект не зависит 
от фазы клеточного цикла [25]. Помимо прямого гено-
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токсического действия CDT оказывает сильное влияние 
на физиологию инфицированных клеток (воспаление, 
модуляция иммунного ответа, повреждение тканей), 
и, следовательно, он может потенциально быть вовле-
чен в развитие некоторых форм рака [11, 26, 27].

В отличие от белковых генотоксинов колибактин 
является бактериальным ДНК-эффектором, имеющим 
пептид-поликетидную природу [14]. Хромосома мно-
гих патогенных и комменсальных штаммов кишечной 
палочки содержит так называемый геномный остров 
поликетидсинтазы (pks) протяженностью 54 kb, фун-
кция которого заключается в кодировании мультифер-
ментного механизма, производящего это генотокси-
ческое соединение [28, 29]. Помимо Escherichia coli 
pks выявлен также у других представителей семейства 
Enterobacteriaceae: Enterobacter aerogenes, Citrobacter 
koseri [30] и Klebsiella pneumoniae [31, 32]. Установле-
но, что для проникновения колибактина внутрь требует-
ся тесный контакт бактерий с клетками эпителия и что 
такой контакт облегчается воспалением [33]. Послед-
ние исследования показали, что активные генотокси-
ны (колибактины) представляют собой ненасыщенные 
имины — мощные повреждающие ДНК агенты, дейст-
вующие по типу алкилирования и образования попереч-
ных сшивок [34, 35].

Подобно действию CDT, двойные разрывы ДНК, 
вызванные колибактином, запускают сигнальный ка-
скад DDR с активацией киназ АТМ/ATR и формиро-
ванием репарационных фокусов, содержащих белки 
53ВР1 и γН2АХ, приводят к остановке клеточного 
цикла и в конечном счете, к апоптозу и клеточному 
старению (мегалоцитоз). Gabriel Cuevas-Ramos et al. 
в экспериментах in vivo показали, что инфицирование 
мышей штаммами pks+ E. coli индуцировало образо-
вание DSB в ооцитах [36]. В этой же работе авторы 
сообщали, что однократное низкодозовое воздействие 
колибактинпродуцирующих штаммов E. coli на куль-
тивируемые эпителиальные клетки млекопитающих 
(CHO AA8, CHO xrs-6, IEC-6 и CT-116) вызывало 
индукцию повреждений ДНК с последующей неполной 
их репарацией, проявлявшейся в виде хромосомных 
аберраций, микроядер и анеуплоидии. Эти эффекты 
сохранялись в клеточных культурах до 21 суток после 
заражения, что указывает на появление долговремен-
ной хромосомной нестабильности, опосредованной 
воздействием колибактина [36]. В случае воздейст-
вия острой инфекции массивное повреждение ДНК, 
вызванное колибактином, вызывает преждевременное 
клеточное старение, выражающееся мегацитозом, не-
обратимой остановкой клеточного цикла и ремодели-
рованием хроматина. Кроме того, эти стареющие клет-
ки секретируют в среду провоспалительные цитокины, 
хемокины, факторы роста и протеазы [29]. Было пока-
зано, что этот, связанный со старением, секреторный 
фенотип (SASP) способен индуцировать генотоксиче-

ский эффект свидетеля в интактных клетках-реципи-
ентах [37].

Интересно, что в том же номере журнала Science, 
где в 2006 г. появилось первое сообщение о способ-
ности колибактина индуцировать разрывы ДНК, была 
опубликована статья с немедленной реакцией на эту 
публикацию, в которой Т. Hayashi пишет о двойствен-
ности биологической функции генотоксина в разных 
штаммах Escherichia coli [38]. Оказывается, колибак-
тин является не только фактором вирулентности бак-
терий, но и при определенных обстоятельствах может 
выступать в качестве фактора выживаемости и успеш-
ной колонизации. Было установлено, что остров pks 
присутствует с высокой частотой не только в патоген-
ных штаммах Escherichia coli, но и в комменсальных 
штаммах бактерий, выделенных из кишечника здоровых 
младенцев [39]. Даже широко используемый для лече-
ния воспалительных заболеваний кишечника (язвенный 
колит, болезнь Крона) пробиотический штамм E. coli 
Nissle 1917 несет остров pks и способен продуцировать 
функциональный колибактин [40].

2. другие Бактериальные эффекторы  
повреждений днк эукариот

Характерная особенность генотоксинпродуцирую-
щих бактерий состоит в наличии в их геномах оперонов, 
кодирующих синтез данных соединений, способных по-
вреждать ДНК. Последние исследования в этой области 
показали, что помимо генотоксинов в клетках эукариот 
существуют и другие бактериальные эффекторы по-
вреждений ДНК. В этих случаях мутагенез в клетках 
организма-хозяина связан с образованием ДНК-ре-
активных метаболитов жизнедеятельности бактерий, 
генерацией радикалов или иммунной модуляцией кле-
ток организма-хозяина. К числу этих бактерий можно 
отнести Helicobacter pylori, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterococcus faecalis, Shigella flexneri, Bacteroides 
fragilis, Neisseria gonorrhoeae, Listeria monocytogenes, 
Chlamydia trachomatis и др., при этом следует пони-
мать, что данный список не исчерпан и будет со време-
нем пополняться.

2.1.©Helicobacter pylori
Эта грамотрицательная бактерия колонизирует же-

лудок почти половины населения Земли. В большинстве 
случаев колонизация H. pylori не вызывает симптомов; 
только у около 20 % происходят пренеопластические 
изменения, а примерно в 2 % случаев инфицирование 
приводит к развитию рака желудка и лимфоме [41]. 
Поселяясь на слизистой оболочке желудка, эта бак-
терия вызывает пожизненное воспаление, предраспо-
лагающее к геномной нестабильности и повреждению 
ДНК, особенно DSB. Было показано, что вирулентные 
(CagA+, VacA+ и NapA+) штаммы H. pylori индуциру-
ют более высокие уровни экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов TNFα, IL-1β и IL-8, которые вызывают 
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окислительный стресс и окислительные повреждения 
ДНК в инфицированной слизистой оболочке, тем са-
мым способствуя геномной нестабильности и канцеро-
генезу [42, 43]. Метод комет (в щелочной версии) был 
использован польскими исследователями [44] для оцен-
ки повреждений ДНК в клетках слизистой оболочки 
желудка 22 пациентов, инфицированных хеликобакте-
ром, и у 23 контрольных доноров. Уровень щелочно-ла-
бильных сайтов (процент ДНК в хвосте комет) оказался 
значимо выше в выборке клеток, полученных от НР-по-
зитивных пациентов (p < 0,005). Авторы заключили, что 
инфекция H. pylori связана с окислительным стрессом, 
вызывающим накопление повреждений ДНК в клетках-
мишенях, и что эти события можно рассматривать как 
маркер риска возникновения рака желудка, связанного 
с инфекцией. Позднее этой же группой ученых было 
показано, что экспозиция культур клеток слизистой 
желудка высокоактивным алкилирующим мутагеном 
(N-метил-N’-нитро-N-нитрозогуанидином), а также 
тремя наиболее значимыми гетероциклическими амина-
ми (IQ, MeIQx и PhIP) в разных концентрациях также 
приводит к значимому увеличению повреждений ДНК 
в инфицированных H. pylori клетках [45, 46]. Авторы 
предположили, что повышенная генотоксичность иссле-
дованных аминов в клетках слизистой оболочки желудка 
обусловлена более высокой скоростью метаболической 
активации этих соединений в присутствии хеликобакте-
ра, то есть бактерия, по сути, выступает модулятором 
мутагенеза, вызываемого воздействием нитрозаминов.

H. pylori повышает уровень генных мутаций в эпи-
телии слизистой оболочки желудка у пациентов с хро-
ническим гастритом [47]. Повышенный уровень ми-
кроядер в мукоцитах слизистой оболочки антрального 
отдела желудка был обнаружен при инвазии H. pylori 
у больных с хроническим гастритом [48, 49]. Таким 
образом, при инфекции H. pylori происходит образо-
вание генотоксических продуктов, превышающих гра-
ницы нормы, характерной для воспалительной реакции 
у неинфицированных пациентов, что ведет к значимому 
повышению числа мукоцитов с цитогенетическими на-
рушениями. Следует отметить, что имеются результаты 
как экспериментальных, так и популяционных исследо-
ваний, свидетельствующие о том, что H. pylori также 
способна индуцировать мутагенез в митохондриальной 
ДНК, который, по-видимому, усиливает окислительный 
стресс и способствует развитию рака желудка [50]. 
Вызванную H. pylori индукцию разрывов ДНК наблю-
дала Изабелла Толлер и др. в первичных и трансфор-
мированных эпителиальных и мезенхимальных клетках 
мышей и человека [51]. Было установлено, что индук-
ция DSB зависит от прямого контакта живых бактерий 
с клетками млекопитающих, тогда как факторы окис-
лительного стресса (ROS) и вирулентности H. pylori 
(VacA, γGT, и PAI CAG) не были активны в процессе 
индукции мутаций. Авторы констатировали, что меха-

низм, ответственный за этот эффект, еще не иденти-
фицирован, но индукция повреждений ДНК требует 
бактериальной адгезии, например, с помощью адгези-
на BabA. Несмотря на то что большинство разрывов 
эффективно устранялось после прекращения воздейст-
вия хеликобактера, было отмечено, что длительная ак-
тивная инфекция приводит к истощению возможностей 
репарации ДНК и влечет за собой увеличение геномной 
нестабильности [51].

Таким образом, H. pylori может воздействовать 
на ДНК клеток организма-хозяина двумя независимыми 
путями: либо напрямую (механизм не установлен), либо 
через воспаление, вызывающее окислительный или ни-
трозативный (RNS) стресс [52]. Можно также говорить 
о том, что H. pylori является одной из немногих бакте-
рий, непосредственно вызывающих повреждение ДНК 
клетки организма-хозяина [11].

2.2.©Pseudomonas aeruginosa© (Pa)
Другая широко известная бактерия, которая спо-

собна вызвать прямое повреждение ДНК в клетках 
организма-хозяина, — это синегнойная палочка. 
Эта грамотрицательная условно-патогенная бактерия 
является возбудителем нозокомиальных инфекций 
человека ввиду того, что особенно легко поражает 
лиц с ослабленным иммунным статусом, в частно-
сти пациентов с кистозным фиброзом или с тяжелы-
ми ожогами [53]. В работе [54] были использованы 
эпителиальные клетки легкого человека линии A549. 
Показано увеличение повреждений ДНК в инфициро-
ванных клетках в зависимости от времени экспозиции 
культур патогенным штаммом синегнойной палочки 
(PAO1). При этом в инфицированных клетках выяв-
лялось увеличение экспрессии OGG1 и АТМ-киназы, 
что указывало на запуск репаративных процессов. 
Впоследствии [55] было установлено, что геноток-
сическим эффектором P. aeruginosa является один 
из ее экзотоксинов ExoS, который вводится в ци-
топлазму клетки организма-хозяина через систему 
секреции III типа (T3SS) [56]. Токсин при помощи 
поверхностного молекулярного комплекса попадает 
непосредственно в цитоплазму клетки, на которой 
плотно адгезирована синегнойная палочка. Дальней-
шее перемещение токсина к ядру клетки происхо-
дит через эндосомы, эндоплазматический ретикулум 
и аппарат Гольджи. Сам ExoS не обладает нуклеазной 
активностью, но характеризуется GTPase-активирую-
щим белком (GAP) активности и доменом ADP-ри-
бозилтрансферазы (ADP-RT). Таким образом, к на-
стоящему времени конечные механизмы, приводящие 
к повреждению ДНК под воздействием инфекции 
P. aeruginosa, все еще неизвестны. Не исключает-
ся, что ROS и RNS могут играть роль в образовании 
DSB, вызванных P. aeruginosa [55]. В связи со спо-
собностью P. aeruginosa повреждать ДНК в клетках 
млекопитающих интересным представляется недав-
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нее сообщение о присутствии синегнойной палочки 
в опухолевой ткани больных плоскоклеточной карци-
номой слизистой рта [57].

2.3.©Bacteroides fragilis
Некоторые штаммы этого облигатного анаэробно-

го комменсала способны вырабатывать энтеротоксин 
(Bft), который вызывает острое диарейное заболевание, 
а также связан с колоректальным раком [58]. На сего-
дняшний день информация об этом энтеротоксине как 
о повреждающем ДНК эффекторе ограничена единст-
венным исследованием, в котором авторы экспонирова-
ли in vitro клетки рака толстой кишки человека дозами 
очищенного Bft. Кроме этого, в опытах in vivo кишечник 
мышей линии ApcMin/+ был колонизирован энтеро-
токсигенным штаммом B. fragilis [59]. В обоих случаях 
в экспонируемых энтеротоксином целевых клетках на-
блюдалось увеличение репарационных фокусов γН2АХ, 
указывающих на реализацию DSB. Повреждение ДНК 
было связано с повышением уровня катаболическо-
го фермента сперминоксидазы, который активируется 
воспалением и генерирует ROS. Таким образом, было 
показано, что B. fragilis действует косвенно, вызывая 
высокие уровни ROS, которые в свою очередь повре-
ждают ДНК клеток организма-хозяина [59].

2.4.©Enterococcus faecalis
Еще один распространенный кишечный микроорга-

низм — фекальный энтерококк. Этот грамположитель-
ный кишечный комменсал, входящий в состав нормаль-
ной микрофлоры пищеварительного тракта человека, 
продуцирует внеклеточный супероксид, а также такие 
производные ROS, как перекись водорода и гидрок-
сильный радикал [60]. Следовательно, инфицирование 
E. faecalis может приводить к геномной нестабильности 
в клетках кишечника [61, 62]. Способность к индукции 
хромосомной нестабильности (CIN) в клетках мле-
копитающих при помощи E. faecalis была продемон-
стрирована в работе X. Wang и M. Huycke в 2007 г. 
Помимо CIN типы повреждений ДНК, вызванных вне-
клеточным супероксидом, включали DSB (показано 
с помощью анализа фокусов γH2AX), анафазные мо-
сты, анеуплоидию и тетраплоидию [63]. Было также 
показано, что инфицирование фекальным энтерококком 
клеток карциномы желудка человека (линия MKN74) 
приводит к повышению внутриклеточного ROS через 
путь, не зависящий от окислительного фосфорилирова-
ния (oxphos), при этом, кроме повреждений хромосом 
в ядре, энтерококк способен вызывать мутации и в ми-
тохондриальной ДНК [64].

Как выяснилось, механизм генотоксического дейст-
вия энтерококков можно сопоставить с хорошо извест-
ным в радиобиологии эффектом свидетеля (BSE) [65]. 
В норме макрофаги ободочной кишки находятся в со-
стоянии покоя и помогают поддерживать иммунологиче-
скую толерантность к комменсалам. Однако эти клетки, 
составляя часть обороны против вторжения патогенных 

микроорганизмов, могут быть поляризованы в М1- или 
М2-фенотипы. Известно, что М1-макрофаги вырабаты-
вают значительное количество NO и много активных 
форм кислорода. Одним медиатором для BSE, который 
продуцируют макрофаги, инфицированные E. faecalis, 
является мутагенный продукт распада омега-6 поли-
ненасыщенных жирных кислот: 4-гидроксиноненал. 
Этот реактивный альдегид способен легко диффунди-
ровать в соседние клетки, повреждая ДНК [66, 67].

2.5.©Shigella flexneri
Шигелла Флекснера представляет собой грамотри-

цательный факультативный анаэроб. Она поражает 
эпителий толстой кишки и ректальной зоны человека, 
вызывая деструктивный ректоктолит, острый гастроэн-
терит, который также называют шигеллезом или бакте-
риальной дизентерией. Особенность жизненного цикла 
S. flexneri заключается в том, что эта бактерия репли-
цируется в инфицированных клетках, инициируя воспа-
ление и разрушение тканей. В 2008 г. I. Tattoli et al. 
сообщили, что шигелла вызывает отток калия в клетке 
организма-хозяина, ведущий к NOX (NADPH-оксидаза) 
и NLRX1 (Nod-подобный рецептор) — опосредованно-
му производству ROS [68]. Позже J. Bergounioux et al. 
показали, что инвазивный штамм S. flexneri способен 
индуцировать ранний генотоксический стресс, который 
выявляется примерно через 1 час после инфициро-
вания. Кроме того, было установлено, что S. flexneri 
ингибирует р53 через VirA, способствуя калпаинзави-
симой деградации р53, что в конечном счете препят-
ствует апоптозу инфицированной клетки и нарушает 
р53-зависимую активацию репарации ДНК [69]. Далее 
бактерия интенсивно пролиферирует в пораженной 
клетке, которая впоследствии погибает путем некро-
за [70]. Механизм генотоксического действия S. flexneri 
остается пока невыясненным, однако служит хорошим 
примером способности бактерий увеличить собствен-
ную выживаемость и обеспечить репликацию, избегая 
преждевременной смерти инфицированных клеток ор-
ганизма-хозяина.

2.6.©Neisseria gonorrhoeae
Гонококк Нейссера вызывает у человека гнойное 

воспаление слизистых оболочек мочеполовой системы. 
Инфицируя эпителиальные клетки, гонококк действует 
подобно Sf, оказывая влияние на сигнальный путь р53. 
К. Вилфорт и др. [71] впервые сообщили, что инфици-
рованные N. gonorrhoeae опухолевые и неопухолевые 
эпителиальные клетки человека, полученные из сли-
зистой оболочки влагалища или шейки матки, имеют 
SSB и DSB с образованием репарационных фокусов, 
содержащих γH2AX и 53BP1. Было также показано, 
что спустя 1 день после инфицирования в неопухоле-
вых эпителиальных клетках отмечались повышенные 
уровни p21 и р27 ингибиторов циклинзависимой кина-
зы, в то время как повышения уровня р53 не проис-
ходило. Анализ клеточного цикла позволил установить, 
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что гонококковая инфекция приводит к накоплению ин-
фицированных клеток на стадии G1 [71]. Авторы пред-
положили, что ингибирование p53 может быть меха-
низмом, эволюционно выработанным N. gonorrhoeae 
для поддержания выживаемости клеток организма-хо-
зяина, несмотря на присутствие повреждений ДНК. 
Таким образом, эпителий урогенитального тракта яв-
ляется защищенной нишей, где гонококки способны 
выживать и размножаться в цитоплазме клеток орга-
низма-хозяина, уклоняясь от внеклеточных иммунных 
реакций.

2.7.©Listeria monocytogenes
Грамположительная палочковидная бактерия, один 

из наиболее распространенных пищевых патогенов 
в мире, вызывает тяжелые инфекции (листериоз) у бе-
ременных женщин и новорожденных с ослабленным им-
мунитетом. Было показано, что L. monocytogenes инду-
цирует DSB и γH2AX при очень низких концентрациях 
(менее 1 бактерии на клетку) [72]. Этот процесс не за-
висит от порообразующего токсина листерии с цитоли-
тической активностью (листериолизина O), локализо-
ванного на плазматической мембране, более того, было 
установлено, что для индукции DSB в клетках организ-
ма-хозяина не требуется интернализации бактерий [73]. 
Подобно другим бактериальным ДНК-эффекторам ин-
фекция L. monocytogenes увеличивает длительность 
цикла клеток организма-хозяина без ущерба для их 
жизнеспособности. Однако в отличие от других бакте-
рий, которые останавливают клеточный цикл, листерия 
индуцирует задержку синтетической фазы, облегчая ре-
парацию ДНК. Соответственно, ответ на повреждение 
ДНК, индуцированное воздействием L. monocytogenes, 
оказывается нетипичным, поскольку в этом случае ак-
тивируются не ATM- или ATR-киназы, а DNA-PK ки-
наза [72]. Установлено, что активность листериолизи-
на O ингибирует продукцию ROS в инфицированных 
клетках [74]. Поэтому было высказано предположение, 
что L. monocytogenes использует оригинальные стра-
тегии, отличные от окислительного повреждения ДНК 
организма-хозяина. Одним из вероятных механизмов 
генотоксического действия этого патогена может быть 
деацетилирование гистонов с помощью дезацетилазы 
Sirtuin 2 [75]. Таким образом, L. monocytogenes мани-
пулирует эукариотическим геномом посредством ряда 
механизмов, способствующих выживанию и реплика-
ции этой бактерии.

2.8.©Chlamydia trachomatis
Этот облигатный внутриклеточный патоген служит 

причиной ряда инфекционных заболеваний мочеполо-
вого тракта, в частности широко распространенного 
урогенитального хламидиоза. Кроме того, наличие ин-
фекции C. trachomatis связывают с риском развития 
рака шейки матки и яичников. Из-за своего небольшо-
го генома, а также в связи с отсутствием собственных 
митохондрий успешность выживания и репликации этой 

бактерии зависит от поглощения аминокислот и нук-
леотидов из инфицируемой клетки организма-хозяи-
на [76]. Таким образом, подобно большинству облигат-
ных внутриклеточных бактерий, хламидия существует 
в конфликтной ситуации, поскольку ей необходимы ме-
таболиты от живого хозяина, хотя она вредит клеткам 
организма-хозяина, в том числе вызывая в них повре-
ждения ДНК. Исследователями из Института инфекци-
онной биологии Макса Планка было установлено, что 
острые и постоянные инфекции C. trachomatis изме-
няют гистоновые эпигенетические метки, влияя на ак-
тивность γH2AX киназы-маркера DSB и образование 
ассоциированных с возрастом гетерохроматиновых 
фокусов (SAHF) [77]. Ранее было показано, что ROS, 
продуцируемые в процессе репликации хламидий, вы-
зывают перекисное окисление липидов мембран [78]. 
Эти же ROS способствуют образованию DSB, однако 
выяснилось, что C. trachomatis затрудняет нормальное 
течение DDR в ответ на повреждение ДНК, препят-
ствуя доступу ключевых белков ATM и 53BP1 на по-
врежденные участки. Несмотря на нарушение DDR, 
инфицированные хламидией клетки продолжали раз-
множаться, поддерживаемые усиленными онкогенными 
сигналами с участием ERK, Cyclin E и SAHF [77]. 
Таким образом, инфицированные C. trachomatis клетки 
организма-хозяина с поврежденной ДНК и модифици-
рованным хроматином вынуждены выживать благодаря 
восстановлению DSB и регуляции клеточного цикла, 
а хламидии создают для себя среду, благоприятную для 
успешного выживания и размножения.

2.9.©Streptococcus pneumoniae
Грамположительный факультативный анаэроб явля-

ется одним из основных возбудителей внебольничной 
пневмонии у детей и взрослых. Недавно P. Rai et al. 
сообщили, что инфекция альвеолярных эпителиальных 
клеток легкого человека бактериальными штаммами 
стрептококка, несущими ген пируватоксидазы (SpxB), 
сопровождается усиленной секрецией перекиси водоро-
да, приводящей к эндогенному окислительному стрессу, 
с последующей индукцией DSB и апоптоза [79].

Другие исследования продемонстрировали, что клю-
чевой фактор вирулентности S. Pneumoniae — это 
пневмолизиновый токсин, который представляет собой 
холестеролзависимый цитолизин (CDC-токсин), обра-
зующий литические поры в мембранах клеток организ-
ма-хозяина и опосредующий патогенез пневмококковой 
болезни путем модулирования воспалительных реакций. 
В 2016 г. была опубликована следующая работа, в ко-
торой та же исследовательская группа сообщила о том, 
что пневмолизин, высвобождающийся во время бакте-
риального лизиса, способен индуцировать DSB [80]. 
Результаты этого исследования показали также, что 
повреждение ДНК, вызванное токсином, предшеству-
ет остановке клеточного цикла и вызывает апоптоз. 
Кроме того, авторы отметили, что у клеток, находя-
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щихся на стадии репликации ДНК, DSB встречается 
чаще в случае воздействия пневмолизином. Это на-
блюдение повышает вероятность того, что DSB могут 
возникать в результате нарушения репликационной 
вилки. В совокупности результаты этого исследования 
подтвердили ранее не опознанную способность пнев-
молизина индуцировать повреждения ДНК, что имеет 
значение для понимания патофизиологии инфекции 
S. pneumoniae [80].

2.10.©сульфатредуцирующие бактерии
Эти бактерии обычно колонизируют кишечный тракт 

человека и участвуют в воспалительных заболевани-
ях кишечника и возникновении колоректального рака 
[81, 82]. Водородные бактерии (Sulfidogenic bacteria, 
Fusobacterium nucleatum, Bilophila wadworthia, 
Desulfovibrio spp. и др.) метаболизируют органические 
и неорганические источники серы и продуцируют серо-
водород путем восстановления сульфата. Сероводород 
является как сигнальной молекулой, так и геноток-
сином, что было показано с использованием анализа 
комет в клетках яичника китайского хомячка (CHO) 
и HT29-Cl.16E [83]. Позднее было установлено, что 
при концентрациях сульфидов, типичных в толстой 
кишке (0,25–2,0 мМ), нетрансформированные эпите-
лиальные клетки кишечника человека имели дозоза-
висимые оксидативные повреждения ДНК и DSB [84]. 
Эти результаты свидетельствуют о том, что H2S в силу 
своей прямой генотоксичности представляет собой зна-
чимый бактериальный метаболит, способный иниции-
ровать рак толстой кишки [85]. К настоящему времени 
появились публикации, в которых продемонстрирована 
связь между отдельными бактериальными сульфатре-
дуктантами (Fusobacterium nucleatum) и эпителиаль-
ными колоректальными раками [86, 87].

заключение
Завершая обзор, следует отметить, что приведен-

ные сведения о генотоксических эффектах отдельных 
представителей микробиоты изложены нами в крат-
кой форме, без детального описания известных или 
предполагаемых молекулярных механизмов действия 
бактериальных эффекторов на ДНК клеток организма-
хозяина. Более подробную информацию можно полу-
чить, ознакомившись с соответствующими обзорами, 
опубликованными за последнее время [11, 65, 88–90]. 
Здесь мы хотим подчеркнуть, что с учетом длительной 
коэволюции микробиоты с высшими организмами влия-
ние бактериальной инфекции на целостность генома хо-
зяина не является неожиданным. Бактерии используют 
различные стратегии для обеспечения собственной вы-
живаемости и репликации, в том числе путем подавле-
ния репарации ДНК клеток организма-хозяина, способ-
ствуя выживаемости инфицированных клеток, несмотря 
на наличие в них повреждений ДНК. Таким образом, 
можно говорить о том, что индуцируемые микробиотой 

генотоксические эффекты выступают своеобразным 
«побочным продуктом» реализации этих бактериаль-
ных стратегий в организме хозяина. Тем не менее та-
кая «побочность» не умаляет той роли, которую играет 
мутагенез, индуцируемый и (или) модулируемый бакте-
риями, входящими в состав микробиоты. Повреждения 
в молекуле ДНК в отсутствие эффективно работающих 
систем репарации приводят к соматическим мутациям 
и генетической нестабильности, которые являются при-
знаками рака. Поэтому неудивительно, что исследова-
тели все чаще принимают во внимание бактериальные 
патогены при изучении эпидемиологии злокачественных 
новообразований.
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