
Исследования важных антигенов стрептококков 
группы А (СГА) позволят усовершенствовать методы борьбы 
с инфекциями, вызываемыми этими микроорганизмами.

Впервые стрептококк обнаружил в тканях Т. Биль
рот в 1874 году. Л. Пастером микроорганизмы описаны 
в 1879 году при исследовании гноя больной, погибшей 
от послеродового сепсиса. Термин «стрептококки» был 
предложен в 1884 году В. Розенбахом.

Деление микроорганизмов происходит в одной 
плоскости, вследствие чего они располагаются пара
ми (диплококки) или образуют цепочки разной длины. 
Стрептококки являются грамположительными, факульта
тивноанаэробными микроорганизмами и независимо от 
видовой принадлежности имеют сферическую или оваль
ную форму диаметром от 0,5 до 2 мкм. Неподвижны, спор 
не образуют. Некоторые виды имеют капсулу. Растут в ин
тервале температур 25–45°С, оптимальной для них явля
ется температура 35–37°С. При выращивании на кровя
ном агаре часть из них образует колонии диаметром до 
1–2 мм с большой зоной полного гемолиза эритроцитов. 
Стрептококки способны образовывать Lформы. Обли
гатным признаком, характеризующим всех представите
лей рода стрептококков, являются отрицательные бензи
диновый и каталазный тесты. Стрептококки достаточно 
устойчивы во внешней среде. Хорошо переносят высу
шивание и могут сохраняться месяцами в высохшем гное 
или мокроте; в течение 30 минут выдерживают нагрева

ние до 60°С. Под действием дезинфицирующих веществ 
погибают в течение 15 минут.

Не все виды стрептококков имеют одинаковое ме
дицинское значение. Наиболее значительными в ме
дицинском отношении являются филогенетические 
группы Pyogenic и Mitis. Ввиду своеобразности группо
специфических полисахаридных антигенов (субстан
ция С), содержащих Nацетилглюкозамин, связанный 
с рамнозой, и расположенных в клеточной стенке стреп
тококка, оказалось возможным подавляющее большинс
тво гемолитических и некоторую часть зеленящих 
стрептококков разделить на 20 серологических групп.

Клеточная стенка стрептококков включает капсулу, 
белковый слой, полисахаридный слой (группоспецифи
ческий антиген) и мукопротеидный слой. Капсула пред
ставляет собой полимер, который включает глюкуроно
вую кислоту и Nацетилглюкозамин и является одним из 
факторов вирулентности. В частности, наряду с Мбел
ком это соединение обеспечивает антифагоцитарную ус
тойчивость возбудителя. В опытах на мышах обнаружено, 
что бескапсульные мутантные штаммы обладали слабой 
вирулентностью, а также слабой колонизирующей спо
собностью. В адгезии (колонизации) на поверхности кле
ток слизистых оболочек человека активную роль также 
играют Мбелок, липотейхоевая кислота, Fбелок.

У стрептококков группы А существуют некоторые 
особенности структуры клеточной стенки, отличающие 
их от других стрептококков. Большинство известных 
изолятов принадлежит к виду Streptococcus pyogenes, по
этому оба названия часто рассматривают как синонимы. 
СГА обнаруживают повсеместно. Они часто колонизи
руют кожные покровы и слизистые оболочки человека, 
а в холодный сезон частота носительства в носоглотке 
у школьников может достигать 25%. В антигенном от
ношении (по Мбелку), в соответствии с классификаци
ей R. Lancefield, выделяют 80 серотипов СГА. Кроме того, 
описано большое количество промежуточных Mтипов 
и существует множество штаммов, имеющих Мбелок, 
которые еще не классифицированы. Антитела к Мбелку 
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Компания «УВИКОМ» представляет на оте
чественном медицинском рынке салфет
ки атравматические углеродные «Легиус» 

и сорбирующие «Сорусал», предназначенные для 
лечения ран различной этиологии.
Новой стратегией в лечении ожогов, пролежней 
и других видов ран является применение активи
рованных и пропитанных лекарственными пре
паратами углеродных салфеток. Материал, ис
пользуемый для их изготовления, имеет высокий 
поверхностный электрохимический заряд, при
мерно равный потенциалам золота и платины.
Углеродные салфетки «Легиус» по поверхности 
своих волокон модифицированы лекарствен
ными препаратами – ферментами, антисепти
ками и антибиотиками. Время действия привитых 
лекарственных препаратов достигает более чем 
8 суток. Воздействие тех же препаратов у десорби
рующих материалов составляет всего 3–3,5 часа.
Клинические испытания были проведены в Пер
вом Московском государственном медицинском 
университете имени И.М. Сеченова, Российском 
национальном исследовательском медицинском 
университете имени Н.И. Пирогова, Институте 
хирургии имени А.В. Вишневского и НИИ ско
рой помощи имени Н.В. Склифосовского. Сре
ди проходивших курс лечения с применением 
АУТ «Легиус» 70% пациентов были с обширными 
ожогами II–III степени, 19% – с большими зия
ющими ранами конечностей, возникшими в ре

зультате автоаварий, производственных травм 
и осложненными воспалительными процесса
ми, и 11% – с трофическими язвами и пролеж
нями в поясничнокрестцовой области.
Салфетки хорошо моделируют рельеф любой 
раневой поверхности, никогда не присыха
ют и удаляются с поверхности раны без бо
левых ощущений, не травмируя грануляци
онную ткань и краевой эпителий. Даже при 
обширных ожогах перевязки выполняются 
практически безболезненно. Пропитанные 
растворами антисептиков салфетки «Легиус» 
пролонгируют их воздействие на раневую по
верхность, позволяя значительно увеличить 
интервалы между перевязками.
«Сорусал» не вызывает побочных явлений и хо
рошо переносится больными. Благодаря своей 
высокой гигроскопичности салфетки адсорбиру
ют отделяемое из ран, предупреждают всасывае
мость токсических веществ в кровь и способству
ют сокращению сроков лечения по сравнению 
с традиционными материалами.
Применение салфеток «Легиус» и «Сорусал» 
одобрено Министерством здравоохранения 
Российской Федерации.
Таким образом, опыт применения атравматичес
ких углеродных салфеток «Легиус» и «Сорусал» 
при лечении ожогов, пролежней и ран другой 
этиологии показал преимущество этих средств 
перед традиционными методами лечения.
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Лечение различных видов ран с исполь-
зованием углеродных активирован-
ных салфеток «Легиус» и «Сорусал».

С 1950 года наша медицина практически не 
уделяет внимание паразитологии (науке 
о гельминтах) и тем более микроэлементо

логии, а между тем масштабы этой поистине бе
ды человечества достигли громадных размеров.
Несмотря на статистические данные о том, что до 
90% цивилизованных людей являются носителя
ми паразитов, современная официальная медици
на не придает этой проблеме должного значения. 
Хотя до середины прошлого века паразитология 
считалась одной из ее основ и пациентам в пер
вую очередь назначали антигельминтный курс. 

Паразиты локализуются во внутренних органах 
и костях человека. Например, сахарный диабет 
может быть следствием захвата ими поджелудоч
ной железы, а раковая опухоль просто состоит из 
них. К этому следует добавить недостаток микро
элементов, который напрямую связан с самыми 
серьезными заболеваниями. Но фармакологи
ческий рынок заполнен химическими медика
ментами, которые не лечат основную причину 
недуга, а временно устраняют симптомы, и чело
век попадает в пожизненную зависимость от них.

А дефициту таких микроэлементов, как цинк, 
хром, медь, марганец, никогда не уделялось 
внимание, а ведь именно он (по данным имму
нофармакологии микроэлементов) часто явля
ется причиной заболеваний, начиная с баналь
ной простуды и заканчивая онкологическими. 
Эксклюзивно для компании «Маджерик» ООО 
«Биофорте» производит препараты «Эрлим», 
«Цимед», «Невронорм», «Хромацин», «Регесол», 
которые могут помочь устранить паразитарную 
интоксикацию и восполнить микроэлементы. 
Их применение улучшает качество жизни, что 

подтверждено многочисленными клиничес
кими испытаниями на базе государственных 
клиник и наградами. Компанияпроизводитель 
«Биофорте» награждена медалями и орденами 
и внесена в единый реестр Российской геральди
ческой палаты, информация о ней публикуется 
на сайте Международной академии обществен
ного признания. Комиссия ежегодной нацио
нальной премии в области делового имиджа, 
репутации и доверия присудила компаниипро
изводителю «Биофорте» звание «Компания №1».
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Геральдическая палата Управления 
делами Президента Российской Фе-
дерации наградила В.И. Аксёнову, ди-
ректора ООО «Биофорте», орденами 
за профессиональную честь и заслуги.
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связаны с типоспецифическим иммунитетом. Известно, 
что ревматизм чаще всего возникает после инфициро
вания стрептококком Мтипов 1, 3, 5, 6, 18, а гломеруло
нефрит – после инфицирования стрептококком типов 
17, 19, 24, 49, то есть можно говорить о наличии «ревма
тогенных» и «нефритогенных» штаммов.

С экологических позиций различают кожные (на
ходящиеся на кожных покровах) и респираторные (пер
систирующие в носоглотке) штаммы стрептококков. Ес
ли заселение кожных покровов в ряде случаев возможно 
«респираторными» штаммами, то обратного явления не 
зафиксировано (то есть «кожные» штаммы в носоглотке 
не приживаются). Но экологическая связь между «кож
ными» и «респираторными» штаммами стрептококков 
нуждается в дальнейшем изучении.

Сегодня известно, что «кожные» и «глоточ
ные» штаммы различаются по степени продукции  
OFфактора, а также по наличию 1Сповторяющегося эпи
топа на Мбелке, определяемого моноклональными ан
тителами 10B6 и Emmгеном Mбелка. Помимо Мбел
ка, клеточная стенка стрептококка содержит целый ряд 
других структурных компонентов, играющих важную 
роль в патогенезе вызываемых стрептококками заболе
ваний. Это нетипоспецифические белки, T и Fбелки, 
белкирецепторы, липотейхоевая кислота, групповой по
лисахарид, пептидогликан и др. Они достаточно изуче
ны в структурном и функциональном отношении и де
тально описаны в ряде монографий и обзорных статей. 
В настоящее время у СГА обнаружены рецепторы для 
фибриногена, фибронектина, Fcучастков IgG и IgA, аль
бумина, плазминогена и компонентов комплемента. Кро
ме того, СГА способны продуцировать целый ряд других 
биологически активных веществ, таких как стрептолизин  
O и S, стрептокиназа, гиалуронидаза, ДНКаза В, стрепто
дорназа, липопротеиназа, С5апептидаза и др.

Мбелки стрептококков являются главными фак
торами вирулентности, которые опосредуют резистент
ность к фагоцитозу. Nтерминальные последовательнос
ти Мбелков являются вариабельными в значительной 
степени, что обусловливает наличие приблизительно 
100 серотипов. Защита против фагоцитоза обычно се
роспецифическая. Следует отметить, что большая фрак
ция всех стрептококков группы А кодирует три белка 
со структурными характеристиками, типичными для  
Мбелков. Эти белки, обозначенные Mrp, Emm и Enn, ко
дируются соседними генами на хромосоме и регули
руются общим позитивным регуляторным генным эле
ментом, в настоящее время обозначенным mga (multiple 
gene activator – множественный генный активатор). По 
крайней мере два генных продукта (Mrp и Emm) из одно
го штамма могут вносить вклад в резистентность к фаго
цитозу, хотя Emm, повидимому, более важный. Стрепто
кокковые мутанты, не имеющие Mбелка, подвергаются 
фагоцитозу. Однако антифагоцитарные свойства могут 
быть восстановлены с помощью комплементации гомо
логичным Мбелком. Кроме того, существует доказатель
ство, что введение ДНК, кодирующей гетерологичные 
Мбелки, может обусловить резистентность к фагоцито
зу. Например, резистентность к фагоцитозу была восста

новлена после интеграции гена, кодирующего М5белок, 
в хромосому стрептококка, негативного в отношении 
Мбелка и производного от штамма серотипа 24. В про
тивоположность Emm4 белок (Arp4), производный из 
штамма OF+ (тип 4), был неспособен комплементиро
вать до резистентности к фагоцитозу штамм OF– (тип 6), 
делетированный в отношении гена, кодирующего Мбе
лок. Это привело к заключению, что экспрессия Emm4 
недостаточно существенна, чтобы опосредовать резис
тентность к фагоцитозу. С другой стороны, эксперимен
ты по инактивации генов позволяют предположить, что 
способность белков M и Emm обеспечивать антифаго
цитарные свойства штамма, в котором белки экспресси
руются, может быть ограничена другими генетическими 
факторами, а не только генетическими факторами, ко
дирующими Мбелки.

В работе H. Kotarsky et al. проанализирована спо
собность различных белков опосредовать резистент
ность к фагоцитозу в гетерологичных штаммах. Авторы 
использовали два Мбелка – М5 и Emm22, чтобы про
анализировать влияние других генетических факторов 
на свойства Мбелков. Мутантные штаммы, сконструи
рованные без Мбелка, были комплементированы гена
ми, кодирующими гомологичный или гетерологичный 
Мбелок. Комплементированные штаммы были проана
лизированы в отношении резистентности к фагоцитозу. 
Как М5, так и Emm22 не обусловливали резистентность 
к фагоцитозу в штаммах с другими гетерологичными ге
нетическими факторами, но эти белки обусловливали 
резистентность к фагоцитозу в штаммах с другими го
мологичными генетическими факторами. Обнаружили, 
что способность Мбелков обеспечить защиту от фаго
цитоза в значительной степени ограничена другими ге
нетическими факторами штамма. Предполагают, что для 
резистентности к фагоцитозу необходима кооперация 
между Мбелками и другими штаммоспецифическими 
компонентами стрептококков.

Большинство штаммов, выделенных от пациен
тов со стрептококковым синдромом токсического шо
ка (TSS), продуцирует стрептококковые пирогенные 
экзотоксины (Spe). Токсины играют решающую роль 
в стрептококковом патогенезе. Повидимому, существу
ет прямая связь между стрептококковым TSS и Speпроду
цирующими штаммами. Несколько различных форм су
перантигенов (SAgs) были определены и обозначены как  
SpeA14,c,G,H, стрептококковый митогенный экзоток
син Z. Эти токсины действуют как суперантигены и харак
теризуются прямым связыванием с человеческим глав
ным комплексом гистосовместимости класса II (MHc) 
и рецепторами антигенов (TcRs), активизируя большой 
набор Tклеток в отсутствие обычной презентации анти
генов. Мультиклональная стимуляция Тклеток приводит 
к масштабному освобождению провоспалительных ци
токинов и других медиаторов воспаления, что важно для 
индукции TSS. Большинство SАgs связывают консерватив
ные элементы в молекулах человеческого MHc класса II. 
Однако различные SАgs имеют различные уровни аффин
ности для различных HLAизотипов. Стафилококковые 
энтеротоксины (SEs) характеризуются предпочтитель
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ным связыванием с HLADR, тогда как SpeA, повидимому, 
предпочитает HLADQ. Кроме того, существуют различия 
в способности различных SАgs связываться c различны
ми α и βцепями HLA. Структурный и модельный анали
зы показали, что SpeA связывает αцепь человеческих мо
лекул MHc класса II. Предполагаемый цинксвязывающий 
сайт был изучен в SpeA. Этот сайт может опосредовать 
связывание токсина βцепью МНС класса II.

Кристаллографические исследования показали, 
что SpeA может образовывать тетрамеры, хотя функци
ональное значение тетрамерных комплексов недоста
точно ясно.

Пирогенный токсин А (SpeA, эритрогенный токсин) 
связан с наиболее тяжелыми формами инфекции, вклю
чая стрептококковый TSS. SpeA кодируется геном speA, ко
торый локализован на геноме умеренного бактериофага. 
Частота выявления speA различна у штаммов, изолирован
ных при разных стрептококковых заболеваниях. Так, при 
изучении 448 штаммов стрептококков, выделенных у боль
ных стрептококковыми инфекциями в разных странах, 
speA найден только в 15% случаев. Однако у штаммов от 
больных скарлатиной он выявлен в 45% случаев, а при рев
матизме – в 48% случаев. В работе S.P. Hackett и D.L. Stevens 
для изучения клеточного механизма, на котором основан 
шок, человеческие моноциты были стимулированы SpeA 
и SLO (стрептолизин О) и продукция фактора некроза опу
холи (TNFα) и интерлейкина (IL1β) была измерена через 
24, 48 и 72 часа. SpeA и SLO были мощными индукторами 
TNFα с максимальной продукцией, определенной через 
72 часа для SpeA и через 48 часов для SLO. Продукция IL1β 
была более значительной для SLO, чем для SpeA. Воздейс
твие SpeA и SLO было синергическим на продукцию IL1β 
через посредство моноцитов. Эти результаты позволяют 
предположить, что TNFα и IL1β являются важными канди
датами для индукции шока при тяжелых стрептококковых 
инфекциях. H. MullerAlouf et al. показали, что эритроген
ные токсины A и c посредством периферических чело
веческих мононуклеарных клеток крови обусловливают 
продукцию значительных количеств Th1производных ци
токинов: интерлейкина 2 (IL2) и γ-интерферона. При этом 
индуцирован очень низкий уровень IL4 и не индуцировал
ся αинтерферон.

Пирогенный токсин B (протеиназа стрептококка, 
относится к группе цистеиновых эндопептидаз), в отли
чие от SpeA, кодируется структурным геном, расположен
ным на хромосоме бактериальной клетки, и обнаружи
вается практически у всех клинических штаммов СГА. 
Показано, что у больных различными формами инвазив
ной инфекции (рожа, целлюлиты, пневмония, бактере
мия, септический артрит, TSS, некротический фасциит), 
вызванной СГА, отмечается повышенный уровень анти
тел к пирогенному токсину В. Фермент секретируется 
в виде зимогена с молекулярной массой 40 кД. Аутоката
литический разрыв этого фермента генерирует активную 
протеазу с молекулярной массой 28 кД. Зрелый SpeB име
ет широкую протеолитическую активность и деградирует 
или активирует некоторые белки людей, включая фибри
ноген, иммуноглобулины, интерлейкин1β и металлопро
теазу. SpeB также освобождает провоспалительные кини

ны из кининогенов. Кроме способности разрывать белки 
хозяина, SpeB характеризуется протеолитической актив
ностью в отношении белков S. pyogenes, включая Мбел
ки и Мподобные белки. Опубликованы противоречи
вые данные о вкладе SpeB в проникновение S. pyogenes 
в человеческие клетки. Возможные механизмы, посредс
твом которых SpeB влияет на проникновение, недоста
точно изучены. Так, в исследованиях некоторых авторов 
установлено, что SpeB увеличивает инвазию, в исследо
ваниях других авторов выявлено уменьшение инвазии 
под влиянием SpeBпродуцирующих бактерий. В одной 
из работ сообщалось, что влияние SpeB на инвазию за
висит от количества гиалуроновой кислоты в капсуле, 
представленной в изученном штамме, и что инактивация 
протеолитической активности SpeB имеет только минор
ное влияние на инвазию. Белок F1 прикреплен к клеточ
ной стенке S. pyogenes, связывается с фибронектином (Fn) 
и представлен в большинстве стрептококковых изолятов. 
F1 является важным для инвазии. В работе P. Nyberg et al. 
показано, что белок F1 эффективно деградируется пос
редством SpeB. Удаление белка F1 с бактериальной повер
хности приводит к уменьшенной инвазии. Белки M1 и H, 
два дополнительных поверхностных белка S. pyogenes, 
связывающих белки плазмы людей, защищены от проте
олитической деградации лигандами, тогда как белок F1 
разрывается SpeB и когда находится в комплексе с Fn. Эти 
особенности поверхностных белков позволяют предпо
ложить, что SpeB играет роль в регуляции процесса ин
вазии. Ген speB локализован на хромосоме в каждом изу
ченном штамме СГА и включен в ORF размером 1196 н.п. 
(нуклеотидных пар), которая кодирует полипептид из 
371 аминокислоты. SpeB секретируется обычно в поздней 
логарифмической или в ранней стационарной фазе рос
та в качестве предшественника протеазы, который дол
жен быть протеолитически разорван до образования зре
лой формы, имеющей молекулярную массу около 28 кД. 
SpeB был обнаружен на поверхности бактерий и связы
вал гликопротеин и ламинин. Все изученные штаммы со
держали ген speB, но не все штаммы продуцировали SpeB 
in vitro. И даже среди штаммов, у которых выявлен синтез 
SpeB, количество продуцируемого токсина варьировало 
от штамма к штамму. Факторы окружающей среды, такие 
как кислотные значения pH, концентрация Nacl, доступ
ность питательных веществ, наличие канамицина влияли 
на экспрессию. Во многих лабораториях мира получены 
данные о транскрипционной регуляции SpeB и созрева
нии SpeB. На транскрипционном уровне rgg (также извес
тный как ropB) позитивно регулирует экспрессию SpeB 
и продукцию SpeB, так же как это делает глобальный ре
гулятор mga. Инактивация систем транспорта олигопеп
тидов и дипептидов уменьшает уровни speB мРНК. На 
посттранскрипционном уровне триггерный фактор (так
же известный как RopA) участвует в секреции SpeB. Пред
ложено несколько механизмов для объяснения разры
ва SpeB зимогена. Группой ученых показано, что SpeB 
подвергается аутопротеолизу. Другие исследователи об
наружили, что пептидилпролинизомераза RopA и сери
новая протеаза HtrA необходимы для протеолитическо
го разрыва SpeB зимогена до активной формы протеазы. 
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Опубликовано сообщение, что Мбелок на поверхности 
стрептококков требуется для созревания SpeB, другие ис
следователи утверждают иначе. В работе Y. Ma et al. пока
зано, что гены, кодирующие SpeB и пептидилпролинизо
меразу (speB и prsA), входят в оперон с транскрипцией, 
инициируемой на двух промоторах, локализованных 
выше speB. Кроме того, speBprsA был транскрибирован 
с образованием бицистронной мРНК. Этот результат про
тиворечил принятому описанию, что speB транскрибиру
ется только как моноцистронный ген. Кроме того, prsA 
имеет собственный промотор и транскрипция с этого 
промотора начинается в ранней логарифмической фазе 
до транскрипции speB. Изменение структуры prsA нару
шало продукцию энзиматически активного SpeB. Резуль
таты работы показали, что prsA необходим для продукции 
зрелого, энзиматически активного SpeB.

Многие изоляты Streptococcus pyogenes, включа
ющие вирулентные штаммы М1серотипа, секретиру
ют белок SIc (streptococcal inhibitor of complement). 
Эта субстанция, образуемая в больших количествах, 
препятствует функционированию комплемента. Белок 
SIc, как было обнаружено, инактивирует αдефенсин 
из человеческих нейтрофилов и LL37 – два главных 
пептида, участвующих в очищении от бактерий. Ина
ктивация этих пептидов защищала S. pyogenes от анти
бактериального воздействия этих веществ. Кроме то
го, SIc, изолированный из S. pyogenes серотипа M1, был 
более мощным, чем SIcварианты из штаммов сероти
пов М12 и М55, которые редко связаны с инвазивны
ми инфекциями. Белок SIc был первоначально изоли
рован из среды выращивания штамма М1. Все штаммы 
серотипа М1 секретировали SIc. штамм М57 тоже сек
ретировал SIc, тогда как 53 штамма других серотипов не 
имели генов sic. В дальнейшем идентифицировали родс
твенные sic варианты в штаммах М12 и М55. SIc являет
ся стрептококковым ингибитором комплемента. Этот 
белок включается в мембранный комплекс и ингиби
рует комплементопосредованный лизис сенсибилизи
рованных эритроцитов. Интересное свойство SIc было 
изучено Stockbauer J.W. et al. Исследователи обнаружи
ли, что последовательности большого числа генов sic 
из различных штаммов характеризовались уникальной 
вариабельностью. Комплемент является компонентом 
врожденного иммунитета. Антибактериальные пептиды 
также являются важным компонентом системы защиты 
макроорганизма. Предполагают, что SIc, секретируемый 
в значительном количестве S. pyogenes, может препятс
твовать активности антибактериальных пептидов. Этот 
механизм может объяснить высокую частоту инфекций, 
вызванных штаммами S. pyogenes серотипа М1.

В работе M. Rasmussen et al. обнаружено, что челове
ческий патоген S. pyogenes экспрессирует поверхностный 
белок с высокой аффинностью для α2макроглобулина 
(α2М), доминирующего протеазного ингибитора из че
ловеческой плазмы. Белок G, связывающий иммуногло
булин и принадлежащий к группе С и Gстрептококков, 
также содержит α2Мсвязывающий домен. Ген, кодирую
щий белок GRAB (белок, родственный Gбелку, связываю
щему α2М), был идентифицирован в S. pyogenes на основа

нии базы данных Genome Sequencing. Ген grab представлен 
в большинстве штаммов и является консервативным. Бе
лок GRAB имеет типичные характеристики белка, прикреп
ленного к поверхности бактериальных клеток у грамполо
жительных бактерий. Он содержит область, гомологичную 
части α2Мсвязывающего домена белка G, и вариабельное 
число уникального повтора из 28 аминокислот. Используя 
GRAB, продуцируемый в E. coli, и синтетические GRABпеп
тиды, прокартировали α2Мсвязывающую область в NH2 
терминальной части белка GRAB, которая является облас
тью, гомологичной белку G. Изогенный мутант S. pyogenes, 
не имеющий связанного с поверхностью белка GRAB, ха
рактеризовался отсутствием α2Мсвязывающей активнос
ти и был слабовирулентным, если мутант вводили в мы
шей внутрибрюшинным методом. Показано, что α2М, 
связываемый бактериальной поверхностью через белок 
GRAB, связывает и ингибирует активность протеиназ как 
из S. pyogenes, так и из человеческого организма. Эта ре
гуляция протеолитической активности на бактериальной 
поверхности должна влиять на взаимосвязь «хозяин – мик
роб» в процессе инфекций, вызванных S. pyogenes.

Большинство серотипов СГА экспрессирует по
верхностно связанную пептидазу (ScPA), которая спе
цифически разрывает мышиный и человеческий c5a
компонент комплемента. В работе Y. Ji et al. изучено 
влияние ScPA на колонизацию назофарингиальной сли
зистой мышей и оценена возможность ScPA индуци
ровать протективный иммунитет. Два штамма серо
типов – М6 и М49, которые содержали инсерционные 
и делеционные мутации в гене scpA и представляют две 
главные подгруппы СГА, охарактеризованы и сравне
ны в интраназальной инфекции на мышиной модели. 
В этой модели ScPAмутанты были более быстро удале
ны из назофарингиальных областей инокулированных 
мышей по сравнению со штаммами дикого типа. Фраг
мент гена scpA49 размером 2908 н.п., полученный пос
редством ПЦР, был лигирован с экспрессирующим век
тором pGEX4T1 и экспрессирован в Escherichia coli. 
Показано, что очищенный с помощью аффинной хро
матографии белок δScPA был высокоиммуногенным 
для мышей и кроликов. Хотя очищенный иммуноген 
δScPA не имел энзиматической активности, он индуци
ровал высокие титры антител у кроликов. Антитела бы
ли способны нейтрализовать in vitro пептидазную ак
тивность, связанную со стрептококками серотипов М1, 
М2, М6, М12 и М49. Результаты показали, что антипеп
тидазные антитела не имеют серотипной специфичнос
ти. Интраназальная иммунизация мышей делетирован
ной формой белка ScPA стимулировала значительные 
уровни секреторного иммуноглобулина А (IgA) в слюне 
и сывороточных IgGантител и уменьшала колонизацию 
стрептококков серотипов М1, М2, М6, М11 и М49. Эти эк
сперименты позволили предложить новый подход для 
разработки вакцины с целью предотвращения стрепто
кокковых фарингитов.

Представители группы СГА продуцируют многие 
секретируемые белки, которые играют важную роль в па
тогенезе СГА, включая гидролазы, разрушающие белки 
и нуклеиновые кислоты. Гидролазы карбоксильных эфи
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ров (эстеразы) являются определенной группой фермен
тов, которые могут разрывать эфирную связь карбоксиль
ных кислот в карбоксильных эфирах, триглицеридах, 
фосфолипидах и/или ацетилхолине и, таким образом, 
играть важную роль в инвазии тканей и использовании 
питательных веществ бактериями. M. Liu et al. изучали 
карбоксильную эстеразу с идентификацией СГАэстера
зы и определяли, является ли эта эстераза протективным 
антигеном. Предполагаемый ген эстеразы был клониро
ван, и приготовлен рекомбинантный белок. Sse (эстера
за) была определена в культуральных супернатантах СГА 
и у пациентов со стрептококковыми фарингитами. Это 
указывало на то, что Sse продуцировалась как in vivo, так 
и in vitro. Sse гидролизует pнитрофенилбитурат, и оста
ток 178Ser является важным для эстеразной активности. 
Выявлены две группы вариантов Sse в соответствии с до
ступными данными о геномах. Группа I включает сероти
пы М1, М2, М3, М5, М6, М12 и М18, тогда как серотипы М4, 
М28 и М49 принадлежат к группе II. Sseварианты име
ли 98% идентичности в аминокислотной последователь
ности внутри каждой группы, но около 37% вариабель
ности между двумя группами. Активная иммунизация Sse 
из М1 значительно защищала мышей против летальной 
подкожной инфекции, вызванной штаммами М1 и М3, 
и ингибировала СГАинвазию кожной ткани мышей. Пас
сивная иммунизация антисывороткой к Sse также зна
чительно защищала мышей против подкожной СГАин
фекции. Это указывает на то, что защита опосредуется 
Sseспецифическими антителами. Результаты данной ра
боты позволяют предположить, что Sse играет важную 
роль в инвазии тканей и является протективным антиге
ном в кожной инфекции.

Стрептолизин О (SLO) и стрептолизин S (SLS) – 
мощные цитолитические токсины, продуцируемые почти 
всеми клиническими изолятами стрептококков группы А.  
M.c. Fontaine et al. использовали мутагенез, чтобы сконс
труировать неполярные делеционные мутации в slo и sagA 
в СГАштамме Manfredo серотипа М. Из этого штамма 
сконструировали SLO и SLSдефектные мутанты. В отли
чие от ранее описанных, ни один из мутантов, описан
ных в данной работе, не оказывал плейотропного эффекта 
на экспрессию других рассмотренных факторов вирулен

тности. Сравнение родительского и мутантных штаммов 
на различных моделях вирулентности не позволило об
наружить различий в их способности размножаться в че
ловеческой крови, а также различий в их летальных до
зах (LD50) при интраперитонеальной инфекции на мышах 
BALB/c. Сравнение в области инфицирующих доз показа
ло, что SLO и SLS вносят вклад в ранние стадии инфекции 
и индукцию некротических повреждений на модели под
кожной инфекции у мышей. Отсутствие токсинов умень
шало вирулентность в диапазоне изученных доз.

SLO – секретируемый белковый токсин, со
стоящий из 540 аминокислот, который связывается 
с холестеролом в мембранах эукариотических кле
ток, где SLO олигомеризуется с образованием боль
ших трансмембранных пор, приводящих к клеточно
му лизису. Сублитические концентрации SLO имеют 
широкий ряд более слабых эффектов на мишеневых 
клетках in vitro. У лабораторных животных внутривен
ное введение небольших количеств очищенного SLO 
(меньше 0,2 мкг) вызывало смерть в течение 2–3 ми
нут с кардиотоксичностью, имевшей заметный пато
физиологический эффект. Сублетальные дозы оказы
вали различные воздействия на другие ткани, включая 
неврологические воздействия, увеличенную прони
цаемость капилляров и дермальный некроз у кроли
ков. Несмотря на высокую активность in vivo и in vitro, 
первые прямые исследования роли SLO в процессе 
инфекции позволили недавно обнаружить, что SLO 
вносит ограниченный вклад в cГАвирулентность на 
мышиной модели дермонекротической инвазивной 
инфекции. Не наблюдали различий в способности 
штамма СГА М3 и sloмутанта вызывать потерю ве
са спустя 24 часа после начала инфекции или инду
цировать некротические повреждения на этой моде
ли, хотя SLO оказывает влияние на поздних стадиях 
инфекции, вызывая заметное, хотя и небольшое раз
личие в проценте выживших особей. SLS также име
ет мощную цитолитическую активность против широ
кого ряда клеток in vitro и ряд более слабых эффектов 
при сублитических концентрациях. Ранние исследо
вания показали, что SLS является неиммуногенным 
пептидом, который теряет активность при отделении 
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от различных молекулносителей. Однако его точ
ная молекулярная природа оставалась загадкой. Не
давний анализ SLSдефектного инсерционного мутан
та с транспозоном Tn 16 позволил идентифицировать 
оперон из 9 slsсвязанных генов (sagA – sagI), который 
похож на опероны, кодирующие модифицированные 
пептидные бактериоцины в других видах бактерий. 

Продукция активного SLS, повидимому, включает мо
дификацию и секрецию продукта sagAгена из 53 ами
нокислот посредством продуктов других sagгенов, 
которые транскрибировались при более низких уров
нях, что было связано с наличием rhoнезависимого, 
«индивидуального» транскрипционного терминатора 
между sagA и sagB.
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