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И АДГЕЗИВНАЯ ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ 

УРОПАТОГЕННЫХ ШТАММОВ ESCHERICHIA COLI
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ПФИЦ УрО РАН, г. Пермь, Россия

Резюме. Цель работы – изучить распространенность генетических детерминант адгезии штаммов уропатоген-

ной E. coli и оценить их связь с уровнем специфической и неспецифической адгезии. Объектами исследования 

стали бактериальные культуры E. coli (n = 33), выделенные от пациентов с инфекциями мочевыводящих пу-

тей. Принадлежность штаммов к филогенетической группе определяли с помощью Clermont quadruplex-ПЦР. 

Детекцию генов фимбриальных и афимбриальных адгезинов проводили методом ПЦР по конечной точке. 

Стандартными методами оценивали уровни специфической адгезии к эритроцитам, неспецифической ад-

гезии к гидрофильной и гидрофобной поверхностям, а также биопленкообразующую способность штаммов. 

У исследуемых штаммов были детектированы гены адгезинов со следующими частотами: fimH — 75,76%, flu — 

66,67%, iha — 39,40%, papC — 33,33%. С равной частотой — 18,18% — встречались sfaDE, upaG, afa/draBC и yqi, 

тогда как eaeA не обнаруживался вообще. Семь штаммов (21,21%) имели гены только фимбриальных адгезинов 

и три (9,09%) — только афимбриальных или белков наружной мембраны, у 21 (63,64%) штамма присутствовали 

одновременно гены обоих типов адгезинов. Среди 33 культур было обнаружено 23 индивидуальных адгезив-

ных генотипа. В 45,45% случаев встречались четыре и более гена адгезии, при этом в 60% такие штаммы при-

надлежали к филогруппе В2. Расчет отношения шансов показал, что встречаемость генов адгезии yqi и sfaDE 

в E. coli филогруппы В2 была выше в 14 раз (OR = 14,286) по сравнению с другими филогруппами, в 10 раз чаще 

встречался ген flu (OR = 10,000). Не было обнаружено связи между наличием генов адгезии и уровнем спец-

ифической адгезии к эритроцитам, в то время как были получены достоверные отличия для неспецифиче-

ской адгезии: fimH+, papC+ и upaG+ штаммы характеризовались более высоким уровнем прикрепления к стеклу. 

Показано, что фимбриальные адгезины в большей степени определяли бактериальную адгезию и биопленко-

образование, чем афимбриальные. Тенденция к формированию более массивных биопленок на поверхности 

латексного катетера штаммами с положительным генетическим профилем была отмечена для всех носителей 

генов, участвующих в адгезии.

Ключевые слова: уропатогенные штаммы Escherichia coli, гены адгезинов, специфическая адгезия, неспецифическая адгезия, 

биопленки, филогруппа.
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GENETIC ADHESION PROFILES AND ADHESIVE VARIABILITY OF UROPATHOGENIC ESCHERICHIA 

COLI STRAINS

Kuznetsova M.V., Gizatullina J.S.

“Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms Ural Branch Russian Academy of Sciences”, Perm, Russian Federation

Abstract.  Our study was aimed at investigating prevalence of adhesion genetic determinants among uropathogenic E. coli 

strains and assessing their correlation with level of specific and non-specific adhesion. E. coli bacterial cultures (n = 33) 

isolated from patients with urinary tract infection were examined. A phylogenetic group of strains was detected by using 

Clermont quadriplex-PCR method. Detection of fimbrial and afimbrial adhesin genes was carried out with end-point 

PCR. Level of erythrocyte-specific, non-specific hydrophobic and hydrophilic adhesion as well as biofilm formation 

were estimated by using standard methods. Adhesin genes were detected with the following frequencies: fimH — 75.76%, 

flu — 66.67%, iha — 39.40%, papC — 33.33%. Each of the genes sfaDE, upaG, afa/draBC and yqi was found with fre-

quency 18.18%, whereas eaeA was not detected. Seven strains (21.21%) carried solely fimbrial adhesin genes, three strains 

(9.09%) — afimbrial adhesin genes, and twenty-one strains (63.64%) had genes of both adhesin types. Twenty-three in-

dividual adhesion genotypes were found among thirty-three UPEC strains. A combination of at least four genes were 

detected in 45.45% strains, among which 60% belonged to phylogroup B2. Odds ratio for adhesin gene prevalence in B2 

group was calculated. It was shown that in B2 group yqi and sfaDE genes were detected by 14-fold more frequently (OR = 

14.286) than in other phylogroups, and flu gene was observed at 10-fold higher rate (OR = 10.000). No correlation between 

such genes and level of adhesion to erythrocytes was found, whereas fimH+, papC+ and upaG+ strains had higher level 

of non-specific hydrophilic adhesion. It was shown that fimbrial adhesins accounted for bacterial adhesion and biofilm 

formation stronger than afimbrial ones. Thicker biofilm tended to form on latex catheter surface for strains with positive 

genetic profile for adhesin gene carriers.

Key words: uropathogenic Escherichia coli strains, adhesins genes, specific adhesion, non-specific adhesion, biofilm, phylogroup.

Введение

Инфекции мочевыводящих путей (ИМВП) 

относятся к числу наиболее распространенных 

инфекционных заболеваний в мире, которые 

широко встречаются как в амбулаторной, так 

и в стационарной практике [3, 26, 35]. В осно-

ве патогенеза ИМВП лежат взаимоотношения 

между макро- и микроорганизмом, харак-

тер которых зависит как от восприимчивости 

хозяи на, так и от вирулентных свойств воз-

будителя. Штаммы уропатогенной Escherichia 

coli (UPEC) имеют ряд особенностей, обуслов-

ливающих повышенную адаптацию бактерий 

в мочевыделительном тракте: к ним относят-

ся такие поверхностные структурные компо-

ненты, как липополисахарид (ЛПС) клеточ-

ной стенки, полисахаридная капсула, белки 

наружной мембраны (OMPs), жгутики, пили, 

curli-белки и нефимбриальные адгезины [15, 

39]. Уропатогенный потенциал E. coli последо-

вательно реализуется на следующих этапах ин-

фекционного процесса: адгезии, колонизации, 

персистенции. Представление адгезивных мо-

лекул является, возможно, более важной детер-

минантой патогенности UPEC при развитии 

ИМВП, чем токсинообразование или другие 

факторы вирулентности. Адгезины позволяют 

бактериям связываться с клетками-мишенями 

в мочевыводящих путях и избегать быстрого 

вымывания с потоком мочи, кроме того, пер-

вичная адгезия способствует бактериальной 

инвазии в клетки хозяина [27].

Основными факторами адгезии уропатоген-

ной E. coli являются супрамолекулярные нитча-

тые органеллы: фимбрии 1 типа, P- и S-фимбрии. 

Фимбрии 1 типа с помощью концевого белка 

FimH взаимодействуют с рецептором на уро-

телиальных клетках, опосредуя прикрепление 

бактерий, что в итоге приводит к развитию цис-

тита из-за последующей бактериальной инва-

зии [2, 20]. На примере мышиной модели ИМВП 

было показано, что фимбрии 1 типа повышают 

выживаемость бактерий в мочевыводящих пу-

тях, способствуют инвазии и стимулируют вос-

паление слизистой оболочки [9]. P-фимбрии 

состоят из гетерополимерных волокон, вклю-

чающих различные белковые субъединицы, ко-

дируемые опероном papA-K. В настоящее время 

известно, что эти адгезивные органеллы явля-

ются критическими факторами вирулентности, 

которые обес печивают распознавание пато-

геном тканей почки и прикрепление во время 

ИМВП [27]. S-фимбрии способствуют распро-

странению бактерий в тканях хозяина и часто 

присутствуют у штаммов E. coli, которые вызы-

вают сепсис, менингит и восходящие ИМВП, 

в том числе пиелонефрит. Кроме фимбриальных 

адгезинов среди UPEC широко распространены 

нефимбриальные — например, афимбриальный 

адгезин Afa, опосредующий маннозорезистент-

ную гемагглютинацию и адгезию к уротелиаль-

ным клеткам [42]. Открытые в последнее деся-

тилетие белки UpaВ/C/H/G, члены семейства 

аутотранспортерных адгезинов, проявляют 

сродство к фибронектину и ламинину, обеспе-
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чивая прилипание UPEC к эпителию мочевого 

пузыря. Кроме того, UpaG участвует в создании 

биопленки на пластике, что способствует коло-

низации урологических катетеров [38]. В бак-

териальной адгезии значительную роль играют 

и белки наружной мембраны. Например, гомо-

лог адгезина Irg участвует в колонизации моче-

вого пузыря и почек [17], а поверхностно лока-

лизованный антиген Ag43а вносит вклад в фор-

мирование биопленки [37]. Однако считается, 

что данные адгезины являются менее значимы-

ми для развития ИМВП.

Несмотря на достаточно большое количе-

ство уже известных белков, обеспечивающих 

адгезию UPEC, исследования в данной облас-

ти продолжаются. В 2009 году был открыт но-

вый фимбриальный адгезин Yqi, участвующий 

в патогенезе системных инфекций птиц, вы-

званных E. coli. Дальнейшие исследования по-

казали, что ген yqi может быть широко распро-

странен среди уропатогенных штаммов, однако 

роль этого фактора адгезии до сих пор недоста-

точно изучена [7].

Считается, что принадлежность UPEC 

к определенной филогенетической группе так-

же определяет их уропатогенный потенциал. 

Во многих исследованиях показано, что имен-

но бактерии группы В2 или D имеют намного 

больше факторов вирулентности, в том чис-

ле и генов адгезии, чем представители других 

восьми распознаваемых филогрупп [13, 31, 32].

Цель данного исследования — изучить рас-

пространенность генетических детерминант 

адгезии штаммов уропатогенной E. coli и оце-

нить их связь с уровнем специфической и не-

специфической адгезии.

Материалы и методы

Штаммы. Объектами исследования стали 

бактериальные культуры E. coli (n = 33), вы-

деленные от пациентов с ИМВП из стацио-

наров и поликлиник г. Перми. Все изоляты 

были идентифицированы согласно приказу 

МЗ СССР № 535 от 22.04.1985 в бактериологи-

ческих лабораториях лечебных учреждений. 

Индивидуальность штаммов подтверждена 

методом генотипирования с использованием 

ERIC-ПЦР.

Определение филогенетической группы. Принад-

лежность штаммов к филогруппе определяли 

с помощью quadriplex-ПЦР, согласно Cler mont O. 

и соавт. (2013).

Детекция генов адгезинов. Наличие генов fimH 

(пили 1 типа), papC (Р-фимбрии), sfaDE (S-фимб-

рии), yqi (Yqi), afa/draBC (Afa/Dr адгезины), upaG 

(аутотранспортер), flu (поверхностный анти-

ген Ag43a), iha (Irg) и eaeA (интимин) определя-

ли с помощью ПЦР, используя праймеры (ООО 

«Синтол», Москва) и программы по рекоменда-

циям исследователей (табл. 1). Амплификацию 

проводили на термоциклере DNA Engine Dyad 

Таблица 1. Праймеры для детекции адгезинов

Table 1. Primers for adhesins detection

Фактор адгезии

Adhesion factor 
Ген

Gene
Праймер

Primer
Последовательность

Sequence
Источник

Reference

Фимбриальные адгезины/Fimbrial adhesins

Фимбрии 1 типа

Fimbria type 1
fimH

FimH1 5’-CAGCGATGATTTCCAGTTTGTGTG
[16]

FimH2 5’-TGCGTACCAGCATTAGCAATGTCC

Р-фимбрии

P-fimbria
papC

Pap1 5’-GACGGCTGTACTGCAGGGTGTGGCG
[23]

Pap2 5’-ATATCCTTTCTGCAGGGATGCAATA

S-фимбрии

S-fimbria
sfaDE

sfa1 5’-CTCCGGAGAACTGGGTGCATCTTAC
[23]

sfa2 5’-CGGGGAGTAATTACAAACCTGGCA

Yqi yqi
IMT-P2512 5’-ATGCAATGGCAGTACCCTTC

[7]
IMT-P2513 5’-CTGGTGGCAACATCAAATTG

Афимбриальные адгезины/Afimbrial adhesins

AFA/Dr afa/draBC
Afa f 5’-GGCAGAGGGCCGGCAACAGGC

[19]
Afa r 5’-CCCGTAACGCGCCAGCATCTC

UpaG upaG
upaG-F 5’-GATAGGCAAGGACGCAAGA

[30]
upaG-R 5’-GGTCGCAATATCCGTAGT

Белки наружной мембраны/Outer membrane proteins

Ag43a flu
flu-F 5’-GGGTAAAGCTGATAATGTCG

[37]
flu-R 5’-GTTGCTGACAGTGAGTGTGC

Irg iha
IHA-F 5’-CTGGCGGAGGCTCTGAGATCA

[12]
IHA-R 5’-TCCTTAAGCTCCCGCGGCTGA

Интимин

Intimine
eaeA

eaeA-F 5’-GACCCGGCACAAGCATAAGC
[12 ]

eaeA-R 5’-CCACCTGCAGCAACAAGAGG
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Таблица 2. Специфическая и неспецифическая адгезия UPEC с учетом генотипа

Table 2. Genotype-dependent specific and non-specific adhesion of UPEC strains 

Группа 
штаммов

Group 
of strains

Уровень специфической 
адгезии, ИАМ, %

Level of specific 
adhesion, MAI, %

Уровень неспецифической адгезии, %

Level of non-specific adhesion, %
Гидрофильная поверхность

Hydrophilic surface
Гидрофобная поверхность

Hydrophobic surface

fimH+
fimH–

2,70 (2,25–3,75)
2,65 (2,21–3,05)

2,63 (1,59–4,45)*
1,46 (0,01–2,16)

3,68 (1,50–8,62)*
9,10 (5,90–9,90)

papC+
papC–

2,70 (2,10–3,90)
2,64 (2,26–3,46)

2,85 (2,56–6,64)*
1,72 (0,99–3,28)

10,06 (7,33–13,23)*
3,49 (1,68–8,81)

sfaDE+
sfaDE–

2,40 (2,00–2,69)
2,75 (2,26–3,85)

3,20 (2,31–7,78)
2,26 (1,17–3,28)

7,05 (1,51–11,49)
5,16 (1,93–9,33)

yqi+
yqi–

2,78 (2,29–3,55)
2,41 (2,21–3,70)

2,46 (1,90–2,62)
3,05 (1,16–3,65)

8,92 (6,75–11,32)
10,97 (1,55–8,98)

afa/draBC+
afa/draBC–

2,50 (2,28–3,02)
2,70 (2,08–3,75)

1,60 (1,48–1,74)
2,62 (2,44–4,16)

4,23 (2,13–6,28)
6,44 (10,04–10,48)

upaG+
upaG–

2,55 (2,31–3,64)
2,68 (2,20–3,65)

4,13 (0,80–7,20)*
2,28 (1,48–3,25)

5,36 (1,88–8,23)
5,58 (1,83–10,07)

flu+
flu–

2,60 (2,20–3,55)
2,93 (2,37–4,40)

2,46 (1,48–3,25)
2,40 (1,30–4,16)

6,76 (2,38–10,65)
3,26 (0,87–8,32)

iha+
iha–

2,64 (2,06–3,75)
2,70 (2,27–3,26)

1,66 (0,13–2,63)
2,82 (1,59–4,45)

6,65 (3,30–10,25)
4,27 (2,26–11,49)

Примечание. * — уровень достоверности p < 0,05 (M–W-test).
Note. * — statistical significance, p < 0.05 (M–W-test).

Рисунок 2. Уровни адгезии клеток UPEC к стеклу (А), полистиролу (Б), эритроцитам (В) 

и массивность биопленки (Г) в зависимости от присутствия генов фимбриальных (F) 

и афимбриальных (А) адгезинов или их комбинации (F+А)

Figure 2. Adhesion levels of UPEC cells to glass (A), polystyrene (B), erythrocytes (C), and biofilm biomass (D) related 
to fimbrial adhesin genes (F) and afimbrial adhesin genes (A) or fimbrial + afimbrial adhesin gene combination (F+А)
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Thermal Cycler (Bio-Rad, США). Визуализацию 

полос и документирование данных осуществля-

ли с использованием системы гель-документации 

Gel-Doc XR (Bio-Rad, США).

Определение уровня неспецифической и специ-

фической адгезии. Определение уровня неспеци-

фической адгезии проводили в стеклянных 

пенициллиновых флаконах (гидрофильная по-

верхность) и в лунках полистиролового 96-лу-

ночного плоскодонного планшета (Медполимер, 

Россия) (гидрофобная поверхность) в течение 

1 часа, согласно Ю.А. Николаеву [4]. Уровень 

специфической адгезии бактерий к эритро-

цитам человека (A0+) оценивали по методу 

Брилиса В.И. с соавт. [1]. Адгезивную актив-

ность бактерий оценивали с помощью индекса 

адгезии микроорганизма (ИАМ).

Анализ бактериальных биопленок. Биопленки 

формировали на катетере из латекса (катетер Фо-

лея, 2-ходовой, Apexmed International BV, Нидер-

ланды) в среде Луриа–Бертани (LB-среда; Sigma, 

США) в течение 24 часов. Биомассу биоплен-

ки оценивали согласно Merritt J.H. и соавт. [25] 

на планшетном ридере Tecan infinite M200 (Tecan, 

Швейцария) при длине волны 570 нм в ОЕ.

Статистика. Статистическую обработку 

полученных данных проводили с использова-

нием программы Statistica (версия 10). Показа-

тели представлены в виде медианы (Ме) и квар-

тилей (Q1–Q3). Достоверность различий не-

зависимых выборок определяли с помощью 

критерия Манна–Уитни (M–W-test) при уровне 

достоверности p < 0,05. При сравнении каче-

ственных признаков для выявления статисти-

чески значимых различий определяли χ2 (с по-

правкой Йейтса) или точный критерий Фишера 

(F-test). Для оценки значимости признака вы-

числяли отношение шансов (ОR) с определени-

ем 95%-ного доверительного интервала.

Результаты

Распространенность генов адгезинов. У иссле-

дуемых штаммов самым часто детектируе мым 

геном адгезина был универсальный для бакте-

рий E. coli fimH (75,76%). Вторым по распростра-

ненности оказался ген flu, кодирующий поверх-

ностный антиген Ag43a (66,67%). Ген iha, гомо-

лог адгезина, был обнаружен у 39,40% штаммов. 

В 33,33% детектировали ген Р-фимбрий papC. 

С равной частотой — 18,18% — встречались ген 

S-фимбрий sfaDE, гены нефимбриальных ад-

гезинов upaG и afa/draBC, а также ген yqi, коди-

рующий фимбриальный адгезин, ассоцииро-

ванный с группой патогенных для птиц E. coli 

(APEC). Ген eaeA, обеспечивающий адгезию 

и инвазию штаммов энтеропатогенной (EPEC) 

и энтерогеморрагической (EHEC) E. coli, не был 

обнаружен ни в одном из штаммов.

Комбинации генов адгезинов. В результате 

анализа встречаемости генов адгезинов среди 33 

штаммов были определены 23 индивидуальных 

адгезивных генотипа. В представленной выбор-

ке повторялись следующие комбинации генов: 

fimH (n = 4), fimH+flu (n = 5), fimH+flu+iha+upaG 

(n = 2) и fimH+flu+iha+papC (n = 2). В целом мо-

новалентный адгезивный генотип обнаружен 

в 6 (18,18%) случаях, два гена в любой комбина-

ции выявлены у 7 штаммов (21,21%), три — у 3 

(9,09%). Множественные гены адгезии (4 и бо-

лее) детектированы в 15 (45,45%) случаях, два 

штамма не имели ни одного гена. Семь штаммов 

(21,21%) имели гены только фимбриальных ад-

гезинов и три (9,09%) — только афимбриальных 

или белков наружной мембраны, у 21 (63,64%) 

штамма присутствовали одновременно гены 

обоих типов адгезинов. Вариативность сочета-

ний разных детерминант адгезии представлена 

на рис. 1 (II обложка).

Связь наличия генов адгезинов с уровнями 

специфической и неспецифической адгезии и био-

пленкообразования. Не было обнаружено связи 

между наличием каких-либо генов адгезина 

(без учета других генов) или их комбинации 

и уровнем специфической адгезии штаммов 

(табл. 2). При этом были получены достовер-

ные отличия в случае неспецифической адге-

зии: штаммы с профилем fimH+, papC+ и upaG+ 

имели более высокий уровень адгезии к стеклу 

(papC+ — и к полистиролу), чем штаммы без 

данных генов.

Интересно, что штаммы, несущие гены толь-

ко фимбриальных адгезинов, в среднем имели 

Рисунок 3. Биомасса биопленок штаммов UPEC 

с разными генотипами адгезии на поверхности 

латексного катетера

Figure 3. Genotype-specific biofilm biomass of UPEC 
strains on latex catheter surface
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бόльшие показатели адгезии к стеклу и эритро-

цитам (рис. 2A, В), в то время как штаммы с ге-

нами только афимбриальных адгезинов – к по-

листиролу (рис. 2Б).

Адгезия клеток микроорганизма к поверх-

ности является первоначальным этапом коло-

низации и биопленкообразования. Тенденция 

к формированию более массивных биопленок 

на поверхности латексного катетера штамма-

ми с положительным генетическим профи-

лем была отмечена для всех генов, участвую-

щих в адгезии (рис. 3). Биопленко образование 

в группе штаммов, несущих гены фимбриаль-

ных адгезинов, также было выше, чем в груп-

пе носителей генов афимбриальных адгезинов 

и белков наружной мембраны, при этом комби-

нация двух типов адгезинов давала UPEC не-

которые преимущества в формировании био-

пленки (рис. 2Г).

Связь наличия генов адгезинов с филогенети-

ческой группой штаммов. Анализ связи фило-

группы и факторов адгезии показал, что 60% 

штаммов, несущих 4 и более гена адгезинов, 

принадлежали к филогруппе В2. Преобладание 

группы В2 среди UPEC с положительным ад-

гезивным профилем было характерно для всех 

представленных генов, за исключением уни-

версального для E. coli фимбриального адгезина 

fimH (табл. 3). Важно отметить, что достоверно 

чаще с данной филогруппой был ассоциирован 

ген yqi, для которого описана роль в патогенезе 

системных инфекций птиц. Кроме того, В2 так-

же была широко распространена среди штам-

мов, несущих детерминанту sfaDE, которая ча-

сто встречается у менингит- и сепсис-ассоции-

рованных (NMEC и SEPEC) штаммов E. coli.

Расчет отношения шансов показал, что 

встречаемость генов адгезии yqi и sfaDE у E. coli 

филогруппы В2 была выше в 14 раз (OR = 

14,286), в 10 раз чаще встречался ген flu (OR = 

10,000). Гены afa/draBC и upaG (OR = 4,750), iha 

(OR = 3,500) и papC (OR = 3,200) также детек-

тировались у представителей данной группы 

с большей частотой. Кроме того, в группе В2 

вероятность встретить 4 и более гена одновре-

менно была в 7,5 раз (OR = 7,500) выше, чем в со-

вокупности штаммов других групп.

Обсуждение

В последнее время появляется все боль-

ше данных, указывающих на то, что пре-

имущественное связывание микроорганизма 

со специ фичными субстратными молекулами 

определяется его принадлежностью к конкрет-

ному адгезивному фенотипу и обусловливает 

способность успешно колонизировать разные 

экологические ниши и вызывать патологичес-

кий процесс. Адгезин FimH считается самым 

распространенным фактором адгезии среди 

UPEC. Проведенные ранее эпидемиологичес-

кие исследования показали, что большинство 

штаммов-возбудителей ИМВП являются но-

сителями детерминанты fim+, и именно FimH 

является принципиальным фактором уропато-

генности Е. coli [11, 36, 41]. Среди фимбриаль-

ных адгезинов также широко распространены 

Р-фимбрии, ответственные за адгезию при 

пие лонефрите, многие исследования показы-

вают, что как минимум половина штаммов 

UPEC и не менее трети штаммов, выделенных 

при других нозологических формах ИМВП, не-

сут ген papC [8, 11, 33]. S-фимбрии распознают 

лактозосодержащие рецепторы и экспресси-

руются преимущественно штаммами SEPEC 

и NMEC, но могут встречаться и у UPEC [8, 

42]. В большинстве работ, посвященных рас-

пространенности фимбриальных адгезин-ас-

социированных генов среди уропатогенных 

штаммов, показано двукратное снижение ча-

стот встречаемости в ряду fimH > papC > sfaDE, 

что нашло подтверждение и в нашем иссле-

довании: fimH (75,76%), papC (30,30%), sfaDE 

(18,18%). Следует отметить, что достаточно 

часто (18,18%) детектировался новый ген yqi, 

кодирующий фимбриальный адгезин Yqi, ас-

социированный с группой APEC, являющий-

ся ключевым фактором адгезии на начальных 

стадиях инфицирования легких птицы [7]. 

В настоящее время APEC относятся к катего-

рии внекишечных патогенных E. coli (ExPEC), 

куда входят также UPEC, NMEC и SEPEC, что, 

в свою очередь, подтверждает зоо нотический 

потенциал APEC либо указывает на генетичес-

кую пластичность UPEC.

Таблица 3. Частота встречаемости представителей филогруппы В2 среди штаммов UPEC 

с разными генотипами

Table 3. Genotype-specific prevalence of B2 phylogroup members among UPEC strains

Группа

Group
Адгезин-ассоциированные гены/Adhesion-associated genes

fimH papC sfaDE yqi afa/draBC upaG flu iha

«+» генотип

«+» genotype
36% 54,54% 83,33%* 83,33%* 66,67% 66,7% 50%* 53,85%

«–» генотип

«–» genotype
37,5% 27,27% 25,93% 25,93% 29,63% 29,63% 9,09% 25%

Примечание. * — уровень достоверности p < 0,05 (F-test).
Note. * — statistical significance, p < 0.05 (F-test).
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Менее широко среди уропатогенных E. coli 

распространены гены афимбриальных адгези-

нов и белков наружной мембраны. Клинические 

и экспериментальные данные показывают, что 

штаммы с адгезинами Afa или Dr обладают 

свойствами, способствующими формированию 

хронической или рецидивирующей инфек-

ции [22]. По данным литературы, встречаемость 

этих факторов среди UPEC достаточно сильно 

варьируется. Так, Zhao L. и соавт. детектирова-

ли afa только у 4% изолятов [42], у 11,30% штам-

мов данный ген был обнаружен в исследовании 

Spindola M.G. и соавт. [33], а Asadi S. и соавт. пока-

зали присутствие afa более чем в 50% случаев [8]. 

Белки семейства аутотранспортерных адгезинов 

UpaВ/C/H/G не являются специфичными для 

уропатогенов, так как их гомологи обнаружива-

ются среди различных штаммов E. coli, однако 

входят в число детектируемых у UPEC [8]. В дан-

ной работе гены нефимбриальных адгезинов 

afa/draBC и upaG встречались с частотой 18,18%. 

Антиген 43а, представляющий собой белок на-

ружной мембраны, кодируется геном flu и широ-

ко распространен среди штаммов E. coli, вклю-

чая UPEC. Интересно, что он оказался на втором 

месте по встречаемос ти после FimH и в изучае-

мых нами штаммах. Также в представленном 

исследовании ген гомолога адгезина IrgA (iha), 

относящийся к факторам патогенности диарее-

генных E. coli, был обнаружен в 39,4% случаев. 

Несмотря на то, что ген eaeA, обеспечивающий 

адгезию и инвазию EPEC, не был детектирован 

ни в одном из штаммов нашей коллекции, ранее 

уже сообщалось, что у UPEC этот ген также мо-

жет встречаться [1, 10].

Команда Melican K. (2011) обнаружила си-

нергетические функции двух типов фимбрий, 

которые обеспечивают бактериальную ко-

лонизацию в динамических условиях in vivo. 

Было показано, что P-фимбрии способствуют 

первичной адгезии на клетках трубчатого эпи-

телия, в то время как фимбрии 1 типа опосре-

дуют колонизацию центра канальца через ме-

ханизм, который включает межбактериальные 

связывания и формирование биопленки [24]. 

Результаты, полученные Szemiako K. и соавт. 

(2013), свидетельствуют, что комбинации генов, 

кодирующих два фактора адгезии, таких как 

papC+afa/dra, papC+sfaD/sfaE или sfaD/sfaE+afa/

dra, sfaD/sfaE+fim, определяют большую ве-

роятность транслокации штамма из мочевы-

водящих путей в кровоток [34]. Согласно дан-

ным Johnson R.J. и соавт. (2002), штамм можно 

считать ExPEC, если он содержит два или бо-

лее из следующих генов вирулентности: papС, 

sfaD/sfaE, afa/dra, iutA (рецептор аэробактина) 

и kpsM II (синтез капсулы группы 2) [18]. В рабо-

те Bashir S. и соавт. (2012) отмечено, что в штам-

мах UPEC могут присутствовать до четырех ад-

гезин-ассоциированных генов [10]. Наши дан-

ные показывают возможность одновременного 

присутствия шести генов адгезинов. Интересен 

тот факт, что редко детектируемые гены всегда 

встречались в комбинации с некоторыми бо-

лее распространенными генами, например, afa/

draBC+iha, при этом afa/draBC не детектировал-

ся одновременно с papC или upaG, а ген sfaDE 

не обнаруживался вместе с iha или afa/draBC. 

В ранее проведенных исследованиях такие ком-

бинации описаны только в единичных случа-

ях [1, 10].

Оценка влияния наличия генов на способ-

ность закрепления клеток UPEC на разных по-

верхностях показала, что штаммы fimH+, papC+ 

и upaG+ имели более высокий уровень адгезии 

к стеклу (а papC+ — еще и к полистиролу), чем 

штаммы без данных генов. Значительное влия-

ние адгезина PapC на адгезию и биопленкооб-

разование штаммов было показан ранее [14, 29]. 

Тенденция к формированию более массивных 

биопленок на поверхности латексного катете-

ра штаммами с положительным генетическим 

профилем была отмечена для всех генов, уча-

ствующих в адгезии.

Наличие у микроорганизма нескольких ге-

нов не всегда проявляется в синергетическом 

действии. Например, в исследовании Ulett G.C. 

и соавт. (2007) было продемонстрировано, что 

в присутствии фимбрий 1 типа, которые пре-

дотвращают тесный контакт бактериальных 

клеток, влияние Ag43 на аутоагрегацию и обра-

зование биопленки уменьшалось [37]. Учитывая 

данный факт и многообразие комбинаций ге-

нов адгезинов в исследуемых UPEC, было до-

статочно сложно установить достоверные связи 

между наличием какого-либо гена и уровнем 

адгезии или биопленкообразования штаммов. 

Несмо тря на это, тенденции к более эффектив-

ному закреплению в случае адгезии к эритро-

цитам, а также в случае неспецифической адге-

зии к стеклу прослеживаются у фимбриальных 

генов. Афимбриальные адгезины или белки на-

ружной мембраны, напротив, в большей степе-

ни обусловливают неспецифическое связыва-

ние с гидрофобной поверхностью полистиро-

ла, что ранее было описано для аутотранспор-

тера UpaG [38] или поверхностного антигена 

Ag43a [37]. Интересно, что при формировании 

биопленки на катетере больше преимуществ 

имели штаммы, у которых были детектированы 

комбинации генов обоих типов адгезинов.

Следует отметить, что штаммы, несущие 

множественные детерминанты адгезии, чаще 

принадлежат к филогруппе В2, ассоциирован-

ной с высоким уровнем вирулентности UPEC. 

При этом внутри группы В2 все штаммы имеют 

не менее трех генов адгезии. Расчет отношения 

шансов показал, что гены изученных адгези-
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нов намного чаще встречались в данной группе, 

за исключением fimH (OR = 0,938), кодирую-

щего универсальные структуры для адгезии 

E. coli. Аналогичные данные были получены 

Yahiaoui M. и соавт. (2015), которые показали, 

что полирезистентные UPEC филогрупп B2 

и D чаще обладали факторами вирулентности, 

участвующими в колонизации и длительном 

персистировании у людей. При этом фимбрии 

1 типа ( fimH) были «вездесущими» (97,1%), 

а P-фимбрии (papA и papGII), S-фимбрии (sfaDE) 

и Afa/Dr присутствовали в основном у предста-

вителей филогруппы B2 [40]. В проведенном 

в Иране исследовании по изучению взаимосвя-

зи между филогенетичес кой группой штамма 

и присутствием маркеров вирулентнос ти сре-

ди UPEC выявлена существенная связь между 

группой В2 и всеми изученными генами адге-

зии ( fimH, papC, papG, afa, sfa/foc) [28]. В отличие 

от большинства сообщений о филогенетичес ком 

разнообразии UPEC, исследование Khairy R.M. 

и соавт. (2019) выявило, что наиболее распро-

страненной была филогенетическая группа А, 

а группа B2 была второй по частоте встречае-

мости. Но в этом исследовании также делается 

вывод, что штаммы с комбинированными пат-

тернами вирулентности из четырех или пяти ге-

нов, включая адгезин-ассоциированные детер-

минанты, принадлежали только к филогенети-

ческой группе B2 [21].

Заключение

Настоящее исследование свидетельствует 

о высокой распространенности адгезин-коди-

рующих генов в UPEC и подтверждает много-

численные данные о том, что эти структуры 

являются ключевыми факторами развития 

ИМВП. Множественные гены адгезии (4 и бо-

лее) детектированы почти у половины культур, 

при этом более чем в 60% штаммов присут-

ствуют одновременно гены и фимбриальных, 

и афимбриальных адгезинов. Показано, что 

группа UPEC может быть высоко гетерогенной 

по адгезивному профилю: среди 33 штаммов 

были определены 23 индивидуальные комби-

нации изученных генов. В целом у штаммов — 

носителей генов фимбриальных адгезинов вы-

явлены тенденции к более высокому уровню 

биопленкообразования и специфической и не-

специфической адгезии к стеклу.

Механизмы колонизационной активности 

UPEC разнообразны и до конца не изучены, но, 

безусловно, особенности адгезии и биопленко-

образования детерминируются целой группой 

факторов, каждый из которых принимает уча-

стие на конкретном этапе патогенеза ИМВП. 

Знания о молекулярных механизмах, обеспечи-

вающих сайт-специфическое взаимодействие 

и проявление патогенных свойств бактерий 

в определенном локусе, а также об ответной 

реакции макроорганизма постоянно попол-

няются. Например, профили углеводов ткани 

хозяина и защитных молекул, таких как белок 

Тамма–Хорсфалла (Tamm–Horsfall protein), 

являются важными детерминантами FimH-

опосредованной бактериальной адгезии. С дру-

гой стороны, возникающие в результате мута-

ций или горизонтального переноса варианты 

различных адгезинов могут расширять возмож-

ности микроорганизмов, в частности UPEC, 

в освоении новых экологических ниш. Остается 

открытым вопрос, связанный с обнаружени-

ем у штаммов UPEC адгезинов, считаю щихся 

специфичными для EPEC или APEС: проис-

ходит ли изменение факторов патогеннос ти 

UPEC, обусловленное трансфером генетичес-

ких детерминант между бактерия ми, или «не-

UPEC» популяции бактерий колонизируют не-

типичные для них биотопы?
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