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РЕЗЮМЕ 

Адгезивно–инвазивные Escherichia coli (AIEC), которые приобрели способность 
прикрепляться и проникать внутрь эпителиальных клеток, выживать и раз-
множаться внутри макрофагов, а также провоцировать воспалительный 
процесс, привлекают особое внимание исследователей в связи с тем, что они 
рассматриваются в качестве одного из участников патогенеза такого тяжё-
лого хронического воспалительного заболевания желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ), как болезнь Крона (БК). AIEC представляют собой филогенетически 
разнообразную группу бактерий, не имеющую генетических детерминант, 
характерных для патогенных E. coli, и обладающую уникальной метаболиче-
ской пластичностью, что позволяет им адаптироваться к различным усло-
виям. В настоящее время, один из ключевых вопросов исследований заключа-
ется в том, являются ли AIEC триггером БК или же они лишь адаптируются 
к уже существующему воспалению, используя его для выживания и размножения 
на фоне сниженного иммунитета слизистой оболочки и нарушения барьерной 
функции кишечного эпителия. Отдельный интерес представляет изучение 
механизмов и причин трансформации комменсальных E. coli в патогенный фе-
нотип AIEC.
Целью данного обзора является систематизация и анализ научных данных 
о ключевых молекулярных механизмах, обеспечивающих успешную колониза-
цию AIEC кишечника человека. В работе подробно рассматриваются страте-
гии AIEC преодолевать слой слизи, механизмы адгезии–инвазии и способность 
выживать и реплицироваться в макрофагах, пластичность метаболизма, 
позволяющая утилизировать альтернативные источники углерода, способ-
ность к образованию биопленок и устойчивость к антибиотикам и антимик
робным пептидам.
Для подготовки использовали обзорные и экспериментальные статьи, до-
ступные в полном формате в базе данных PubMed, с использованием ключе-
вого слова «адгезивно–инвазивные Escherichia coli» (AIEC). В качестве фильтра 
использовали статьи с 1998 года, когда появились первые публикации о AIEC.
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тации, персистенция
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RESUME

Adherent–invasive Escherichia coli (AIEC), which have acquired the ability to adhere 
to and penetrate epithelial cells, survive and replicate within macrophages, and pro-
voke inflammation, are attracting particular attention from researchers due to their 
role in the pathogenesis of Crohn’s disease (CD), a severe chronic inflammatory disease 
of the gastrointestinal tract. AIEC represent a phylogenetically diverse group of bacte-
ria that lack the genetic determinants characteristic of pathogenic E. coli and possess 
unique metabolic plasticity, allowing them to adapt to various conditions. Currently, 
one of the key research questions is whether AIEC trigger CD or simply adapt to exist-
ing inflammation, exploiting it to survive and replicate in the face of reduced muco-
sal immunity and impaired intestinal epithelial barrier function. Of particular interest 
is the study of the mechanisms and causes of the transformation of commensal E. coli 
into the pathogenic AIEC phenotype.
The aim of this review is to systematize and analyze scientific data on the key molecu-
lar mechanisms that ensure successful colonization of the human intestine by AIEC. This 
paper examines in detail the strategies of AIEC to overcome the mucus layer, the mech-
anisms of adhesion and invasion, their ability to survive and replicate in macrophages, 
their metabolic plasticity that enables the utilization of alternative carbon sources, their 
ability to form biofilms, and their resistance to antibiotics and antimicrobial peptides.
For this study, we used review and experimental articles available in full format 
in the PubMed database, using the keyword “adherent–invasive Escherichia coli” 
(AIEC). Articles dating back to 1998, when the first publications on AIEC appeared, were 
used as a filter.

Key words: adherent–invasive Escherichia coli (AIEC), inflammatory bowel diseases, 
Crohn’s disease (CD), pathogenesis, adaptation mechanisms, persistence
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Крона (БК), впервые описанная в 1932 году 
доктором Бериллом Кроном, представляет собой тя-
жёлое хроническое иммуноопосредованное грануле-
матозное воспалительное заболевание желудочно-ки-
шечного тракта, с преимущественной локализацией 
в терминальном отделе подвздошной и толстой кишки. 
На сегодняшний день не существует методов таргетно-
го лечения этой болезни, в основном оно сводится к ле-
чению симптоматических проявлений, цель которых – 
снизить интенсивность воспалительного процесса [1]. 
Этиология БК является многофакторной, обусловлен-
ной взаимодействием между генетической восприим-
чивостью, факторами окружающей среды и аномаль-
ным составом кишечной микробиоты. Было показано, 
что несколько генетических полиморфизмов повыша-
ют риск развития БК. Среди них три полиморфизма 
в гене NOD2, который отвечает за внутриклеточное 
распознавание бактериального мурамилдипептида [2], 
а также мутации в генах ATG16L1 и IRGM, участвующих 
в процессе аутофагии, необходимой для элиминации 
внутриклеточных бактерий [3]. Показано, что курение 
и диета с низким содержанием клетчатки и обогащен-
ная жирами, как факторы окружающей среды, связа-
ны с вероятностью возникновения БК [4]. В настоящее 
время активно изучается роль состава кишечной мик
робиоты в качестве причины или поддержания воспа-
ления кишечника при БК. Было обнаружено, что одной 
из особенностей у пациентов с БК является снижение 
разнообразия кишечной микрофлоры: уменьшение 
полезных бактерий, таких как бактерии типа Firmic-
utes, и увеличение Bacteroidetes и Pseudomonadota [5]. 
Было показано, что процент содержания Escheriсhia 
coli (E.  coli) от общего количества бактерий в слизи-
стой оболочке у пациентов с БК существенно повышен 
и достигает 62 % по сравнению со здоровыми людьми 
без какой-либо патологии, для которых это значение 
не превышает 19 % [6, 7]. Оказалось, что эти E. coli спо-
собны успешно проникать через муциновый слой, при-
крепляться к эпителиальным клеткам, преодолевать 
эпителиальный барьер, а также выживать и размно-
жаться внутри макрофагов, несмотря на кислый рН, 
окислительный стресс, протеолитические ферменты 
и антимикробные соединения [8, 9]. Бактерии, обла-
дающие такими свойствами, были отнесены к особой 
группе адгезивно-инвазивных E.  coli (AIEC). Впервые 
AIEC были обнаружены A. Darfeuille-Michaud et al. в 1998 
году в образце биопсии, взятом у пациента с БК. В этом 
первом отчёте 65  % образцов, взятых из пораженной 
подвздошной кишки при хроническом течении БК, 
и 100 % образцов, взятых при начальном диагностиро-
вании БК, содержали E. coli [9], и этот вид был доминиру-
ющей по численности бактерией. В дальнейшем было 
доказано, что AIEC имеют высокую степень связи с БК. 
Метаанализ 12 исследований показал, что распростра-
нённость AIEC среди пациентов с БК составляет ~30 % 
по сравнению с 9 % среди пациентов без диагноза БК 
[10]. Второй систематический метаанализ, включавший 

13 исследований, привел к аналогичным выводам 
[11]. Было показано, что AIEC не обладают ни одним 
из известных генетических детерминант, характерных 
для энтероинвазивных, энтеропатогенных или энте-
ротоксигенных E.  coli или Shigella flexneri (например, 
ген плазмиды ipaC, кодирующий инвазин, ген, кодиру-
ющий интимин энтеропатогенной E.  coli). Активность 
AIEC сопровождается высвобождением провоспали-
тельных цитокинов [12], т.е. выживая и размножаясь 
внутри макрофагов, они усугубляют воспалительный 
процесс, увеличивая количество клеток врожденного 
иммунитета, используемых ими для дальнейшего про-
никновения и размножения. Поскольку AIEC способ-
ствуют развитию воспалительного процесса, а также 
используют генетические особенности хозяина и преи-
мущества окружающей среды, исследователи отнесли 
эту группу бактерий к патобионтам. Они отличаются 
от оппортунистических патогенов тем, что их влияние 
на организм хозяина опосредовано стимулированием 
иммунной системы [11]. По своим генетическим и фе-
нотипическим характеристикам этот патотип оказался 
очень разнообразным. Несмотря на то, что большин-
ство из них принадлежат к филогруппе B2, они могут 
включать все основные филогенетические группы (A, 
B1, B2, D и другие). Механизмы, которые определяют 
переход к адгезивно-инвазивному фенотипу, отвечают 
за проникновение через эпителиальный барьер и вы-
живание внутри макрофагов, до сих пор недостаточно 
изучены.

Методы, используемые для определения и класси-
фикации AIEC, основаны на фенотипировании in vitro. 
После исключения патогенных E.  coli, которые можно 
легко идентифицировать по содержанию характерных 
генов, штаммы AIEC определяются на основе их спо-
собности к адгезии (> 1 бактерии на клетку) и инвазии 
(≥ 0,1 % исходного инокулята), а также по выживаемо-
сти и/или репликации в макрофагах и их способно-
сти индуцировать высвобождение ФНО-α инфициро-
ванными макрофагами [9]. В обзоре собраны данные 
о механизмах колонизации и размножения AIEC в ки-
шечнике организма хозяина на основе научных статей, 
доступных в поисковой системе Pubmed с диапазоном 
по годам от 1998 по 2025 год.

1.	 Колонизация AIEC и преодоление защитных 
барьеров кишечника

1.1. Стратегии проникновения AIEC через 
слизистый слой кишечника

Для колонизации AIEC необходимо преодолеть не-
сколько защитных барьеров, первым из которых явля-
ется слой слизи на поверхности кишечного эпителия, 
состоящий из гликопротеинов, называемых муцинами. 
У пациентов с БК было отмечено аномальное гликозили-
рование муцинов, из-за чего слизистый слой становил-
ся более проницаемым для бактерий [13]. На инфекци-
онной модели с использованием клеточной линии Т84 
показано, что штамм LF82 (один из эталонных штаммов 
AIEC, выделенных от пациента с БК) при инфекции сни-
жал экспрессию генов MUC2 и MUC5A, ответственных 
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за секрецию муцинов [14]. Кроме того, штамм LF82 об-
ладал муцинолитической активностью, обусловленной 
действием протеазы Vat, кодируемой геном vat [15]. 
Этот фермент относится к семейству сериновых проте-
аз SPATE (serine protease autotransporters of Enterobacte-
riaceae). Показано, что ген vat чаще встречается у E. coli, 
ассоциированных с БК, по сравнению с комменсалами, 
а также отмечено увеличение экспрессии гена vat в ус-
ловиях in vitro, имитирующих тонкую кишку, что указы-
вает на влияние анатомической микросреды на актива-
цию экспрессии генов вирулентности у AIEC.

1.2. Адгезия
Вторым этапом колонизации кишечника является 

адгезия AIEC к клеткам эпителия. Показано, что цен-
тральную роль в процессе адгезии играют жгутики, 
а также пили I типа. Компоненты жгутика непосред-
ственно участвуют в индукции воспалительного от-
вета через связывание с Toll-подобным рецептором 5 
(TLR5), активатором врожденного иммунитета. Важно 
отметить, что гены, кодирующие компоненты «жгути-
ковой машины» также экспрессируется и комменсаль-
ными бактериями, не вызывая неконтролируемого 
воспаления, что свидетельствует о специфической ре-
гуляции экспрессии этих генов у AIEC во время колони-
зации. Действительно, было обнаружено, что экспрес-
сия гена fliC зависит от микроокружения. В отличие 
от комменсальных штаммов E.  coli экспрессия этого 
гена активируется в ответ на добавление солей желч-
ных кислот [16]. Показано, что штамм AIEC со сверхэкс-
прессией гена fliC индуцировал неконтролируемый 
воспалительный ответ у мышей и приводил к быстро-
му выведению мутантного штамма из кишечника в от-
личие от штамма дикого типа. Исходя из этих фактов, 
предполагают, что AIEC способны тонко регулиро-
вать экспрессию генов жгутиковой машины, чтобы 
избежать чрезмерной активации иммунной систе-
мы, что позволяет им длительное время сохраняться 
в кишечнике [16]. Другим активатором врожденного 
иммунитета является липополисахариды (ЛПС), из-
вестно, что липид А взаимодействует с TLR4. Однако 
роль липополисахаридов в формировании AIEC пока 
совсем не изучена.

Одно из наиболее хорошо охарактеризованных 
взаимодействий AIEC с эпителиальной клеткой - взаи
модействие компонента пилей 1 типа белка FimH 
с молекулой клеточной адгезии, связанной с карци-
ноэмбриональным антигеном 6 (Carcinoembryonic 
antigen-related cell adhesion molecule 6 (CEACAM6)) 
[17]. С помощью просвечивающей электронной ми-
кроскопии показано, что для связывания пилей 
I  типа с CEACAM6 требуется выпячивание мембраны, 
в котором задействованы актиновые микрофиламен-
ты и микротрубочки клетки-хозяина, окружающие 
бактерию в месте адгезии, и способствующие её погло-
щению эндоцитарной вакуолью. Определены поли-
морфизмы в гене fimH, отвечающие за более высокую 
способность прикрепляться к клеткам эпителия [18]. 
Изоляты AIEC, имеющие такие полиморфизмы в гене 

fimH, как оказалось, в основном относились к фило-
группе В2, которая объединяет наиболее вирулентные 
штаммы AIEC. Barnich N. et al. идентифицировали ман-
нозилированный гликозилфосфатидилинозитол, кото-
рый предотвращал связывание белка CEACAM6 с fimH 
[19]. Авторы заметили, что добавление маннозы к среде 
культивирования или мутация в последовательности 
гена fimH в бактериях AIEC ингибировали их адгезию 
к энтероцитам от пациентов с БК. Dumych Т. et al. пока-
зали, что олигоманнозные гликаны, экспонированные 
на клетках с ранним апоптозом, являются мишенями 
для связывания AIEC. Это означает, что апоптотические 
клетки могут служить потенциальными точками входа 
бактерий в эпителиальный слой. Интересно, что в фи-
зиологических условиях CEACAM6 не экспрессируется 
эпителиальными клетками подвздошной кишки, но ак-
тивно экспрессируется в слизистой оболочке у паци-
ентов с БК (рис. 1) [20].

Определен еще один белок, участвующий в адге-
зии AIEC, это хитиназа ChiA. Отмечено, что экспрес-
сия гена chiA активируется во время инфицирования 
AIEC клеточной линии Сасо-2 и макрофагов. Наблю-
дается более высокое содержание гена chiA в мета-
геноме пациентов с БК по сравнению со здоровыми 
людьми. На модели мышей с колитом, индуцирован-
ным декстрансульфатом натрия (DSS), колонизация 
мутантом LF82 с нокаутом гена chiA (LF82∆chiA) была 
снижена в образцах подвздошной и толстой киш-
ки по сравнению с диким типом LF82 [21]. Показано, 
что chiA связывается с N-гликозилированной хитина-
зой (CHI3L1), которая сверхэкспрессируется в толстой 
кишке во время воспаления, а также с муцином. Эффек-
тивность взаимодействия chiA с муцином была в 300 
раз выше, чем у chiA с рекомбинантным человеческим 
белком CHI3L1. Было выявлено 5 консервативных по-
лиморфизмов в гене chiA у AIEC, выделенных от боль-
ных БК, по сравнению с комменсальными штаммами. 
Показано, что связывание chiA с рекомбинантным че-
ловеческим белком CHI3L1 или муцином было более 
эффективно при наличии этих полиморфизмов.

1.3. Инвазия в клетки эпителия и жизненный цикл 
внутри эукариотической клетки

Следующим шагом в процессе патогенеза AIEC яв-
ляется инвазия в эпителиальные клетки. Предполага-
ется, что одним из участников этого процесса является 
белок внешней мембраны – порин OmpA, который вза-
имодействует с белком Gp96, расположенным на апи-
кальной поверхности эпителиальных клеток и отве-
чающий за стресс эндоплазматического ретикулума 
(ЭПР). У пациентов с БК была показана повышенная 
экспрессия гена, кодирующего белок Gp96 [22]. Учи-
тывая, что стресс ЭПР часто связан с воспалительными 
реакциями, AIEC могут использовать его для усиления 
адгезии к эпителию кишечника при БК. Не обнаруже-
но вариантов аминокислотной последовательности 
OmpA, которые можно было бы однозначно связать 
с вирулентными свойствами AIEC, хотя некоторые ами-
нокислотные замены в последовательности поринов 
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OmpA, OmpC и OmpF коррелировали с повышенными 
показателями адгезии и инвазии AIEC [23].

Показано, что белок IbeA необходим для инвазии 
AIEC в эпителиальные клетки кишечника и М-клетки, 
а также для выживания в макрофагах [24]. Заражение 
мышей штаммом AIEC с нокаутом гена ibeA привело 
к снижению воспалительной реакции и менее тяжёлым 
патологическим последствиям по сравнению с диким 
типом. Транскриптомный анализ AIEC in vivo показал, 
что экспрессия гена ibeA активируется на ранней ста-
дии заражения хозяина и возможным кандидатом 
для связывания с белком IbeA служит виментин (белок 
промежуточных филаментов) [25].

Кроме того, известны еще несколько белков в каче-
стве участников инвазии AIEC. Среди них поверхност-
ный липопротеин NlpI [26], периплазматическая окси-
доредуктаза DsbA [27] и липопротеин YfgL, который 
участвует в инвазии AIEC LF82 вместе с поринами 
и везикулами внешней мембраны (OMV) [28]. Делеция 
гена yfgL у штамма LF82 привела к снижению способ-
ности проникать в эпителиальные клетки кишечни-
ка и уменьшению высвобождения везикул внешней 
мембраны. OMV, полученные из штамма AIEC LF82, 
содержали порины OmpA, OmpC, а также белок MalE, 
который является частью комплекса MalEFGK, участву-
ющего в импорте мальтозы. Показано, что OMV, содер-
жащие белок OmpA, способствуют процессу инвазии 
штамма LF82, обеспечивая слияние с клетками кишеч-
ного эпителия [28]. В работе Nadalian  B. et  al. изучали 
способность OMV, полученных из штамма AIEC LF82, вы-
зывать иммунный ответ в клетке хозяина, приводящий 
к выработке провоспалительных цитокинов, а также 
изменять экспрессию генов, связанных с межклеточ-
ными соединениями. Исследование было проведено 
с использованием линии аденокарциномы толстой 

кишки человека Caco-2. Результаты показали, что OMV, 
полученные от AIEC, играют важную роль в развитии 
воспаления кишечника и нарушении функции эпители-
ального барьера, о чем свидетельствовали повышен-
ный уровень экспрессии генов TLR, а также снижение 
уровня экспрессии генов, связанных с межклеточными 
соединениями [29].

По-видимому, AIEC могут использовать разно
образные механизмы адгезии и инвазии. Это разно
образие может зависеть от конкретных условий вну-
три кишечника хозяина и от геномного профиля самой 
бактерии.

Жизненный цикл АIEC внутри клетки изучен недо-
статочно, известны лишь некоторые механизмы, обе-
спечивающие их выживание. Штамм LF82 замедляет 
апоптоз инфицированных макрофагов за счет мер-
каптозилирования белков и деградации проапоптоти-
ческой каспазы-3. Кроме того, AIEC влияют на систему 
убиквитинирования и протеасомной деградации, сни-
жая уровень деубиквитиназы CYLD, которая удаляет 
убиквитин у транскрипционного фактора NF-κB. Это 
приводит к его стабилизации и активации, способствуя 
выживанию бактерий [30]. AIEC могут подавлять ауто-
фагию, повышая уровень специфических микроРНК 
(miR-130a и miR-30c) в клетках эпителия, которые ин-
гибируют механизмы регуляции процессов доставки 
и переваривания клеточных компонентов в лизосомах 
[31]. Кроме этого, AIEC могут нарушать «SUMOирова-
ние» — обратимую посттрансляционную модифика-
цию, при которой похожий на убиквитин полипептид 
SUMO ковалентно связывается с белками-мишенями 
[32]. Это, в свою очередь, усиливает внутриклеточную 
репликацию AIEC и воспаление. Инфицированные AIEC 
эпителиальные клетки и макрофаги выделяют повы-
шенное количество экзосом (30–100 нм), участвующих 

РИС. 1. 
Схема, демонстрирующая механизмы, способствующие адге-
зии и инвазии AIEC в клетки эпителия (ЭК), выживанию в мак
рофагах и устойчивости к антимикробным пептидам, секре-
тируемым клетками Панета (КП)

FIG. 1. 
The diagram that demonstrates the mechanisms contributing 
to the AIEC adhesion and invasion of epithelium cells (EC), survival 
in macrophages and resistance to antimicrobial peptides, secreted 
by Paneth cells (PC)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nadalian+B&cauthor_id=38826676
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в межклеточной коммуникации. Эти экзосомы способ-
ствуют активации внутриклеточной репликации AIEC 
в макрофагах [33]. Таким образом, AIEC используют 
комплекс стратегий для внутриклеточного выживания, 
включая подавление апоптоза, модуляцию убиквити-
нирования и ингибирование аутофагии, что в конеч-
ном итоге способствует их репликации и воспалитель-
ному процессу.

1.4. Нарушение AIEC барьерной функции 
кишечника

Эпителиальные клетки кишечника соединены 
плотными контактами, формируя апикальный соеди-
нительный комплекс, который создает избирательно 
проницаемый барьер. Этот барьер защищает организм 
от патогенных бактерий и их токсинов. У пациентов с БК 
отмечается нарушение барьерной функции, что яв-
ляется прогностическим фактором рецидивов при БК 
[34]. У пациентов с БК, являющихся родственниками 
первой степени родства, наблюдается бессимптомная 
дисфункция проницаемости кишечника, связанная 
с субклинической иммунной активацией. Это указы-
вает на то, что дефект барьера может предшествовать 
клиническому проявлению заболевания или являть-
ся его ранним маркером. AIEC могут играть ключевую 
роль в нарушении целостности кишечного эпите-
лия: установлено, что инфицирование AIEC приводит 
к делокализации адапторного белка плотных контак-
тов ZO-1 и белка межклеточной адгезии Е-кадгерина, 
а также влияет на дезорганизацию F-актина [35]. В ра-
боте Denizot  J. показано, что штаммы AIEC изменяют 
функцию кишечного эпителиального барьера, вытес-
няя ZO-1 и E-кадгерин и повышая экспрессию порооб-
разующего белка клаудина-2, что облегчает транслока-
цию бактерий (рис. 2) [36].

1.5. Способность AIEC выживать и размножаться 
в фаголизосомах макрофагов

Макрофаги распознают AIEC через липополиса-
хариды, жгутики и пептидогликан с помощью TLR ре-
цепторов. Это взаимодействие активирует сигналь-
ные пути, ведущие к экспрессии генов, кодирующих 
провоспалительные цитокины ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-1β. 
Показано, что AIEC способны выживать и размножать-
ся в фаголизосомах, не вызывая гибели клеток [37]. 
Макрофаги в большом количестве обнаруживаются 
в воспаленных тканях у пациентов с БК, что связано 
с тем, что при взаимодействии с макрофагами AIEC 
активируют секрецию цитокинов, тем самым стиму-
лируя воспалительный процесс. Показано, что в свою 
очередь, высокий уровень цитокинов влияет на выжи-
ваемость AIEC в макрофагах – обработка макрофагов 
ФНО-α способствовала внутриклеточной репликации 
AIEC, в то время как инкубация макрофагов с антите-
лами против ФНО-α, наоборот, нарушала внутрикле-
точную репликацию [38]. Механизмы взаимодействия 
AIEC с макрофагами, а также способность AIEC моду-
лировать функциональную активность макрофагов, 
выживать и размножаться в условиях окислительной 

среды, пока плохо изучены. Известны лишь несколько 
генов, экспрессия которых растет в процессе фагоци-
тоза AIEC макрофагами в отличие от комменсальных 
E.  coli. Среди них гены периплазматической серино-
вой эндопротеазы htrA, оксидоредуктазы dsbA и фак-
тора вирулентности gipA [39]. В нашей лаборатории 
было показано, что порины внешней мембраны OmpA 
и OmpW, транскрипционные факторы PhoP и OmpR 
и универсальный белок стресса UspE необходимы 
для выживания в макрофагах [40]. Недавно Demarre G. 
et al. с помощью конфокальной микроскопии показали, 
что при заражении моноцитарной клеточной линии 
THP1 штаммом LF82 популяция AIEC внутри макрофа-
гов гетерогенна: им удалось выявить активно и медлен-
но реплицирующие клетки, а также персистирующие 
клетки, находящиеся в состоянии старвации [41]. Авто-
ры предполагают, что LF82 адаптируется внутри макро-
фагов благодаря последовательным фенотипическим 
переключениям, которые связаны с активацией систе-
мы SOS-ответа. Как результат действия окислительной 
среды внутри фаголизосом, AIEC формируют персисте-
ры, которые проявляют устойчивость к антибиотикам 
и к окислительной среде внутри макрофагов. Кроме 
того, при исследовании взаимодействия эталонного 
штамма LF82 с макрофагами было показано, что E. coli 
внутри фаголизосом образуют биопленки. Анализ экс-
прессии генов внутриклеточных AIEC позволил сде-
лать вывод, что они используют сложную стратегию, 
включающую активацию синтеза экзополисахаридной 
матрицы (гены csgD, adrA, dgcE, pdeH, ompR, rcsCBD, 
контролирующие выработку экзополисахаридов, ген 

РИС. 2. 
Схематическое изображение нарушения AIEC барьерной функ-
ции кишечника. ЭК – эпителиальная клетка 
FIG. 2. 
Schematic representation of intestinal barrier dysfunction by AIEC. 
EC is an epithelial cell



7878

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2026, Vol. 11, N 2

Microbiology and virology Микробиология и вирусология

wza, отвечающий за транспорт полисахаридов, гены 
wcaCDEFJ, отвечающие за синтез колановой кислоты), 
системы связывания и удержания железа (йерсини-
обактин), а также путей формирования биопленки 
(главный регулятор синтеза курли, гены pgaABCD, от-
вечающие за синтез и транспорт поли-бета-1,6-N-аце-
тил-глюкозамина) [42].

В работе Ting Yao et  al. было обнаружено участие 
двухкомпонентной сигнальной системы RstAB в коло-
низации LF82 в кишечнике мышей в модели хрониче-
ского колита и размножении бактерий в макрофагах. 
Сравнивая транскриптомы rstAB-мутантов и бактерий 
дикого типа при заражении макрофагов, авторы выя-
вили 83 значимых дифференциально экспрессируемых 
гена. Показано, что RstA связывается с промоторами 
и активирует экспрессию генов csgD и asr, которые от-
вечают за формирование биопленки и защиту от кис-
лотного стресса. Низкие значения рН являются сиг-
налом, который RstAB воспринимает для активации 
экспрессии генов csgD и asr [43]. Несмотря на большое 
количество данных, механизмы выживания AIEC вну-
три фаголизосомы недостаточно изучены, в частности, 
не уделено внимание роли поверхностных мембран-
ных структур, липополисахаридов и капсулы, которые 
могли бы быть потенциальной защитой в окислитель-
ной среде макрофагов.

1.6. Способность AIEC формировать биопленки
Обнаружено, что AIEC могут образовывать био-

плёнки, формируя плотно упакованную бактериаль-
ную популяцию, устойчивую к антибиотикам и иммун-
ному ответу [44]. Внеклеточные биоплёнки AIEC были 
обнаружены при исследовании AIEC с использованием 
экспериментальных моделей на мышах [24]. Показано 
также, что они могут формироваться под действием 
пропионата, который вырабатывается микрофлорой 
кишечника [45]. Известно, что сигма-фактор RpoE в от-
вет на осмотический стресс участвует не только в регу-
ляции работы пилей I типа и жгутиков, но и напрямую 
способствует образованию биоплёнки у изолята LF82 
в отличие от комменсальной E.  coli. Chassaing  B. et  al. 
определили waaWVL-оперон как центральную группу 
генов, отвечающих за образование биоплёнки у AIEC 
как in vitro, так и in vivo. В регуляции этих генов участву-
ет сигма-фактор RpoE [46]. С помощью метода транс-
позонного мутагенеза и высокопроизводительного 
секвенирования Elhenawy  W. et  al. показали, что AIEC 
использует систему секреции четвертого типа (T4SS) 
для формирования биоплёнки в кишечнике. T4SS — это 
секреторный белковый комплекс, связанный с меха-
низмом конъюгации, который обычно включает одноэ-
тапную систему секреции и использование пилей. T4SS 
необходима для транспортировки ДНК, секреции бел-
ков и формирования биоплёнки. В мышиной модели 
колонизации мутант AIEC с нокаутом генов, кодирую-
щих компоненты T4SS, терял способность колонизиро-
вать кишечник [24]. Про внутриклеточные биопленки, 
которые AIEC могут формировать в макрофагах, сооб-
щалось выше.

2.	 Устойчивость AIEC к антибиотикам 
и противомикробным пептидам

Штаммы E.  coli, выделенные у пациентов с БК, 
как правило, более устойчивы к антибиотикам, чем 
штаммы E. coli, выделенные у здоровых людей, что, ве-
роятно, связано с применением антибиотиков у паци-
ентов с воспалительными заболеваниями кишечника 
в процессе их лечения. Устойчивость к β-лактамным 
антибиотикам, а также к тетрациклинам, аминоглико-
зидам и хинолонам, чаще встречается у штаммов AIEC 
по сравнению со штаммами, не обладающими адге-
зивно-инвазивными свойствами [47]. Fanelli  G. et  al. 
анализировали работу эффлюксных насосов, экспор-
тирующих из клетки различные молекулы, включая ан-
тибиотики, в процессе инвазии AIEC в эпителиальные 
клетки и макрофаги [48]. В течение первых четырех ча-
сов инфекции экспрессия генов эффлюкса emrK, mdtJ, 
acrE, mdtK, cusB и mdfA значительно повышалась, неза-
висимо от типа клеток-хозяев. Экспрессия других ге-
нов эффлюксных насосов зависела от типа клеток. На-
пример, экспрессия генов fsr, mdtL и acrA повышались 
только при инфицировании макрофагов, но снижалась 
или не менялась при инфицировании эпителиальных 
клеток AIEC.

Клетки Панета секретируют антимикробные пепти-
ды (АМП) и секреторный IgA, что составляет первую ли-
нию защиты в кишечнике. Показано, что AIEC проявля-
ют устойчивость к антимикробным пептидам. В работе 
McPhee J.B. et al. показано, что штамм AIEC NRG857 де-
монстрировал высокий уровень устойчивости к α-спи-
ральным катионным АМП-LL-37, CP10A и CP28, α-де-
фензину HD5, β-дефензину HBD2 и мышиному MIG [49]. 
Авторы идентифицировали два гена arlA и arlC, участву-
ющие в устойчивости к антибактериальным пептидам 
в изоляте NRG857. Ген arlA кодирует белок семейства 
Mig-14, участвующий в устойчивости к дефензину, 
в то время как ген arlC кодирует протеазу внешней мем-
браны, относящейся к семейству ОmpT-протеаз.

3.	 Метаболические адаптации AIEC в кишечнике
Для того чтобы выжить, кишечные патогены ис-

пользуют различные механизмы, которые включают 
индукцию воспаления, прямое или косвенное унич-
тожение комменсалов или использование альтерна-
тивных источников углерода [50]. В последние годы 
получено большое количество данных, подтвержда-
ющих тот факт, что большинство энтеропатогенов ос-
нащены набором специфических метаболических пу-
тей, позволяющих им использовать альтернативные 
источники углерода, которые способствуют выжива-
нию и успешной конкуренции в организме хозяина. 
Показано, что они могут утилизировать этаноламин, 
образующийся в результате катаболизма фософлипи-
дов, фукозу, входящую в состав слизистой оболочки, 
1,2-пропандиол, как продукт деградации фукозы или 
рамнозы, пропионат и некоторые другие метаболиты, 
недоступные для комменсальных бактерий. Известно, 
что AIEC прекрасно размножаются в воспаленной киш-
ке, перепрограммируя метаболические пути. С одной 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yao+T&cauthor_id=38769708
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein
https://en.wikipedia.org/wiki/Bacterial_conjugation
https://en.wikipedia.org/wiki/Pilus
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стороны, колонизация AIEC может вызывать сильное 
воспаление кишечника у некоторых генетически мо-
дифицированных мышей и усиливать воспаление в мо-
делях колита [51], а с другой – использование условий 
воспаления позволяет конкурировать с другими бакте-
риями. Известно, что во время воспаления увеличива-
ется выработка оксида азота, который может вступать 
в реакцию с супероксидом, образуя пероксинитрит 
[52]. Из-за своей нестабильности пероксинитрит мо-
жет разлагаться на нитрат или вступать в реакцию 
с органическими сульфидами и третичными аминами, 
высвобождая оксиды серы и азота. В отличие от стро-
гих анаэробов, факультативные анаэробы, в том числе 
E. coli, могут использовать нитраты, оксиды серы и азо-
та в качестве конечных акцепторов электронов при 
дыхании, что дает им метаболическое преимущество 
в воспалённом кишечнике. Кроме того, образующиеся 
оксиды вызывают окисление сахаров с образованием 
глюкаратов и уроновых кислот, которые также могут 
использовать в качестве источника углерода.

Kitamoto  S. et  al. используя мышиные модели ко-
лита, показали, что эталонный штамм AIEC LF82 в вос-
паленном кишечнике переключает свой метаболизм, 
активируя катаболизм L-серина, что повышает жизне-
способность и даёт преимущество в росте по сравне-
нию с конкурентами. L-серин может быть источником 
энергии [53], выступать в качестве сигнальной молеку-
лы, которая способствует активации экспрессии генов, 
отвечающих за реакцию на стресс, или использоваться 
в качестве предшественника при синтезе продуктов, 
участвующих в адаптации к стрессу.

К другим метаболитам кишечника, используемым 
AIEC в качестве источника питания, относятся фукоза 
и продукт её ферментации — 1,2-пропандиол. С помо-
щью дегидратазы пропандиола PduC AIEC могут пре-
вращать 1,2-пропандиол в пропионат, который может 
быть далее метаболизирован в процессе метил-ци-
тратного цикла (prp-оперон) в пируват, используемый 
в дальнейшем в цикле трикарбоновых кислот. Срав-
нительный геномный анализ показал, что pdu-оперон 
чаще встречается в геномах AIEC по сравнению с ком-
менсальными штаммами E. coli [54]: он был обнаружен 
у 5 из 8 штаммов AIEC, в то время как он отсутствовал 
у всех 12 штаммов комменсальных E.  coli при сравни-
тельном геномном анализе. Метагеномные данные, 
полученные для 22 пациентов с БК по сравнению 
с данными от 24 здоровых участников, также показа-
ли значительно более высокое содержание гена pduC 
в микробиоте пациентов БК, большинство из которых 
относится к роду Escherichia [55]. В составе pdu-оперона 
присутствуют гены, кодирующие ферменты, способные 
утилизировать пропионат, т.е. AIEC имеют дополни-
тельный метаболический путь утилизации пропионата, 
кроме метил-цитратного цикла.

Показано, что штаммы AIEC могут использовать 
этаноламин в качестве источника углерода и азо-
та, который в большом количестве высвобождается 
из фосфатидилэтаноламина клеточных мембран эн-
тероцитов [56]. Примечательно, что путь утилизации 

этаноламина активировался в присутствии других 
метаболитов, связанных с воспалением [57]. Обнару-
жено, что влияние этаноламина на AIEC усиливается 
благодаря ко-метаболизму аминокислот, глутатиона 
и 1,2-пропандиола.

Таким образом, AIEC обладают целым арсеналом 
альтернативных метаболических путей, позволяющих 
им в постоянно меняющихся условиях кишечника бы-
стро переключать метаболические потоки, активируя 
наиболее выгодные в данном контексте пути. Как про-
исходит регуляция таких переключений и какие сен-
сорные системы при этом работают – пока неизвестно.

4.	 Метаболиты кишечника в качестве индукторов 
генов вирулентности

Оказалось, что некоторые метаболиты кишечника 
могут влиять на экспрессию генов в AIEC, в частности, 
активировать гены вирулентности. В качестве таких ин-
дукторов могут выступать пропионат и этаноламин [40, 
45, 57, 58]. В нашей лаборатории было показано, что ви-
рулентные свойства AIEC значительно увеличивались 
при пятикратном пассировании на среде М9 в присут-
ствии пропионата, в то время как длительное пассиро-
вание на среде М9 в присутствии глюкозы значительно 
снижало вирулентные свойства до значений, наблюда-
емых для лабораторного штамма К12 MG1655, не обла-
дающего адгезивно-инвазивными свойствами. Причем 
этот процесс был обратим, повторное пассирование 
на пропионат после глюкозы опять повышало способ-
ности к адгезии и инвазии. Появилась возможность 
сравнивать изогенные штаммы в двух, противополож-
ных по вирулентности, состояниях. Сравнительный про-
теомный анализ мембранных белков для этих двух со-
стояний показал, что при переходе от одного источника 
углерода к другому происходят значительные измене-
ния мембранного протеома. Обнаружено, что пропио-
нат активирует сигнальные пути Rcs и PhoP/Q, которые 
способствуют формированию защитных механизмов, 
приводящих к образованию биоплёнок и капсульной 
оболочки. Пропионат также вызывает увеличение уров-
ня белков, связанных с транспортом, биосинтезом и мо-
дификацией липополисахаридов. Предполагается так-
же, что определенные изоформы порина OmpA могут 
играть роль в формировании вирулентного фенотипа 
AIEC [58]. Пропионат образуется в кишечнике благода-
ря жизнедеятельности его микрофлоры. В зависимости 
от рациона питания и состава кишечной микробиоты 
концентрация короткоцепочечных жирных кислот в ки-
шечнике может варьироваться от 60 до 150 ммоль, при 
этом бутират, пропионат и ацетат присутствуют в почти 
постоянном молярном соотношении (рис. 3).

Пропионат обладает мощным иммуномодулиру-
ющим действием и снижает экспрессию провоспали-
тельных факторов в толстой кишке у мышей с колитом 
[59]. Показано, что у пациентов с БК концентрация 
пропионата в стуле была обратно пропорциональна 
количеству E.  coli в подвздошной кишке, что указыва-
ет либо на меньшее количество бактерий, вырабаты-
вающих короткоцепочечные жирные кислоты, либо 
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на повышенный катаболизм короткоцепочечных жир-
ных кислот, возможно, за счёт AIEC [60].

Известно, что кишечные патогены используют соли 
желчных кислот в качестве сигнала для регуляции экс-
прессии факторов вирулентности [61]. В частности, 
под действием солей желчных кислот AIEC активируют 
синтез длинных полярных фимбрий, что способствует 
их взаимодействию с пейеровыми бляшками и М-клет-
ками [39]. Delmas J. et al. продемонстрировали, что соли 
желчных кислот усиливают способность штамма AIEC 
LF82 к адгезии и инвазии [62]. Этот процесс сопро-
вождается активацией ряда метаболических путей, 
включая утилизацию этаноламина, 1,2-пропандиола 
и пропионата. Кроме того, под их влиянием повышает-
ся экспрессия генов lpf, кодирующих компоненты фим-
брий, а также гена gipA, который относится к факторам 
вирулентности, поддерживающим выживаемость бак-
терий в пейеровых бляшках и репликацию Salmonel-
la typhimurium внутри макрофагов [63]. По мнению ав-
торов, пропионат или соли желчных кислот могут быть 
сигналом, способствующим формированию фенотипа 
AIEC из комменсальных штаммов.

Сам факт, что активация определенных метаболиче-
ских путей может изменять вирулентные свойства AIEC, 
вызывает удивление. Изменение направления метабо-
лических потоков приводит к значительным изменени-
ям в протеоме, меняется представленность не только 
ожидаемых ферментов метаболизма, но и мембран-
ных белков, транскрипционных факторов, компонен-
тов фимбрий, никак не связанных с метаболическими 
потоками. Это наблюдение интригует и требует даль-
нейшего изучения. Появление возможности сравни-
вать изогенные штаммы AIEC в двух противоположных 
по вирулентным свойствам состояниях, даст более 
определенную картину о механизмах формирования 
вирулентного фенотипа в будущем.

5.	 Генетические маркеры AIEC и анализ 
однонуклеотидных полиморфизмов

Как только группа Darfeuille-Michaud A. et al. опре-
делили патотип AIEC в 2004 году [26], начался поиск 
уникальных генов, которые могли бы объяснить его фе-
нотип и надежно классифицировать. В 2010 году были 
секвенированы первые геномы AIEC, и с тех пор было 
проведено множество сравнительных геномных иссле-
дований в попытке выяснить характеристики генома 
AIEC и идентифицировать генетический биомаркер 
[64]. Однако это оказалось непросто. Ни один ген или 
последовательность генов, уникальных и характеризу-
ющих патотип AIEC, до сих пор не идентифицированы. 
Определены только гены, более распространенные 
в штаммах AIEC по сравнению с неинвазивными штам-
мами E. coli (табл. 1).

Был также проведен анализ однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNPs) в геномах AIEC. Первое иссле-
дование с использованием этой методологии состо-
ялось в 2015 году, в которое были включены только 
штаммы филогруппы В2 [69]. Однако специфических 
SNPs для патотипа AIEC не было идентифицировано. 

Существуют только предположения, что изменения 
в последовательности трех генов fimH, chiA и ompA мо-
гут быть связаны с вирулентными свойствами AIEC [19, 
22].

Сравнительный анализ генома трех штаммов AIEC 
и трех штаммов, не относящихся к AIEC, которые при-
надлежали к одной филогруппе и имели схожие по-
следовательности геномов, выявил предполагаемые 
SNP, которые, по-видимому, являются уникальными 
для AIEC [70]. На основе этого была создана модель 
для прогнозирования фенотипа AIEC, которая была 
применена для 22 штаммов AIEC и 28 штаммов, не от-
носящихся к этому патотипу. Она показала 84 % точно-
сти в прогнозировании фенотипа. Однако последую-
щее исследование с использованием этой геномной 
модели показало, что модель сильно зависит от гео-
графического местоположения, в котором был выде-
лен штамм [71].

Генетические детерминанты, способствующие 
колонизации кишечника мышей, были определены 
в штамме AIEC NRG857c при использовании транс-
позонного мутагенеза. Была получена библиотека 
мутантов (600  000 мутантов) [24]. Мышей C57BL/6N 
заражали пулом мутантов и через 3 дня после этого 
выделяли из содержимого кишечника выжившие бак-
терии. Количество каждого мутанта было определено 
относительно исходного инокулята с помощью глу-
бокого секвенирования и аналитической программы 
ConARTIST. Около 50  % полученных транспозонных 
мутантов имели мутации в метаболических генах, 
а также в генах, кодирующих систему секреции 4-го 
типа (T4SS).

Поскольку не удалось найти биомаркер для пато-
типа AIEC, предполагают, что его фенотип может быть 
обусловлен комбинацией различных генов вирулент-
ности, которые не обязательно должны быть одина-
ковыми для каждого штамма. Механизмы, способству-
ющие колонизации AIEC и выживанию в макрофагах, 
могут различаться у разных штаммов даже в рамках 
одной филогруппы. Предполагается, что формиро-
вание адгезивно-инвазивного фенотипа может быть 
связано с постоянным давлением агрессивной среды 

РИС. 3. 
Метаболиты, которые могут использовать AIEC в качестве 
источника углерода для успешной колонизации кишечника

FIG. 3. 
Metabolites that can use AIEC as a carbon source for the successful 
colonization of the intestine



8181

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2026, Том 11, №2

Микробиология и вирусология Microbiology and virology

в организме хозяина. Elhenawy  W. et  al. проследили 
адаптивную эволюцию AIEC в мышиной модели хрони-
ческой инфекции и обнаружили, что в процессе коло-
низации и передачи от одного хозяина к другому AIEC 
меняли свой фенотип, который превзошел предковый 
штамм по своим вирулентным свойствам. Им удалось 
доказать, что AIEC могут легко адаптировать свой ге-
ном в результате селективного давления внешних 
факторов внутри организма хозяина, а также во время 
передачи от одного хозяина – другому. В результате 
формируются штаммы с различными фенотипами, наи-
более устойчивые из них конкурируют с родительским 
штаммом и вытесняют его [72].

6.	 Экспериментальные модели на мышах с хрони-
ческой инфекцией AIEC

Для изучения взаимодействия AIEC с организмом 
хозяина используют мышиные модели. Долгое время 
не удавалось добиться колонизации AIEC в кишечни-
ке мышей. В связи с этим, в основном, использовались 
мыши, предварительно получившие декстрансульфат 
натрия (DSS), индуцирующий колит, или трансгенные 
линии мышей, адаптированные для колонизации AIEC, 
например, была создана линия мышей, экспрессирую-
щих человеческие CEACAM. Инфекция AIEC при этом 
не носила хронический характер и приводила к ги-
бели животных уже на 7 день после инфицирования 
[18]. В таких моделях инфекция AIEC сопровождалась 
острым воспалительным процессом, образованием 
отложений коллагена и, как следствие, фиброзом [73]. 
Однако, в 2013 году Small  C.L.N. et  al. все же удалось 
добиться колонизации неадаптированных обычных 

линий мышей [74], где было показано, что хроническая 
инфекция AIEC вызывает воспаление и фиброз кишеч-
ника, без предварительного введения мышам DSS или 
использования трансгенных мышей. Эта же группа уче-
ных показала, что некоторые изоляты AIEC вызывали 
колит у животных [75]. До 2020 года никто не мог по-
вторить успех этой группы ученых. Только в 2020 году 
английским ученым Ormsby M. et al. удалось колонизи-
ровать обычных мышей эталонным штаммом AIEC LF82 
и добиться хронической инфекции [45]. Они показа-
ли, что для этого достаточно предварительно вводить 
мышам с питьевой водой пропионат натрия, который, 
как было показано, индуцирует вирулентные свойства 
AIEC [40]. Нам удалось повторить успех этих исследо-
вателей и создать модель хронической инфекции AIEC 
с использованием неадаптированных обычных линий 
мышей и пропионата [76].

7.	 Роль систем «токсин-антитоксин»
AIEC, как и все E.  coli, имеют набор систем «ток-

син-антитоксин» (TA). Например, в геноме штамма AIEC 
NRG857 было определено 33 TA, относящихся к типам 
I, II, IV и V [77]. Экспрессия некоторых из этих генов 
повышалась при обработке NRG857 солями желчных 
кислот и при кислотном стрессе in vitro, а также при ус-
ловиях, максимально приближенных к фаголизосомам 
макрофагов. Согласно базе данных TA (TADB 3.0) [78], 
в геномах LF82 содержится 16 TA как в хромосомах, 
так и в плазмидах. Предполагается, что TAs выполняют 
четыре важные функции в физиологии бактериальных 
клеток: замедление роста во время стресса, подавле-
ние фагов, поддержание мобильных генетических 

ТАБЛИЦА 1

СПИСОК ГЕНОВ, ЧАЩЕ ВСТРЕЧАЕМЫХ 
В ШТАММАХ AIEC ПО СРАВНЕНИЮ С ШТАММАМИ 
E. COLI, ПОЛУЧЕННЫМИ ОТ ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ 
БЕЗ ПАТОЛОГИЙ

TABLE 1

LIST OF GENES MORE FREQUENTLY FOUND 
IN AIEC STRAINS COMPARED TO E. COLI STRAINS 
OBTAINED FROM HEALTHY INDIVIDUALS WITHOUT 
PATHOLOGIES

Ген Белок Функция Ссылка

malX ABC транспортер 
мальтоолигосахаридов

часть ABC транспортного комплекса, участвующего 
в поглощении мальтодекстринов. Связывает линейные 
мальтоолигосахариды, полученные из гликогена.

[65]

pic транспортер сериновой протеазы
транспорт сериновой протеазы, проявляет 
муцинолитическую активность, тем самым, участвуя 
в колонизации бактерий

[66]

kpsMTII Транспортеры липополисахаридов формирование капсулы [65]

papG фимбрилярный адгезин компонент пилей типа P, который преимущественно 
связывается с гликосфинголипидами клеток-хозяев [66]

gipA фактор вирулентности, специфичный 
для пейеровых бляшек

поддерживает выживаемость бактерий в пейеровых 
бляшках и репликацию внутри макрофагов [67]

ibeA белок инвазии Инвазия в эпителиальные клетки [68]
iss фактор устойчивости к сыворотке устойчивость к комплементу в сыворотке крови [66]

chua TonB-зависимый гем/гемоглобиновый 
рецептор Транспорт гема и сидерофора [66]

pduC большая субъединица 
пропандиолдегидратазы утилизация 1,2-пропандиола [54]

colV, колицин V пептидный антибиотик, который убивает 
чувствительные к нему клетки [66]

vat протеаза активность эндопептидазы серинового типа [66]



8282

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2026, Vol. 11, N 2

Microbiology and virology Микробиология и вирусология

элементов (MGE) и формирование биоплёнки [79, 80]. 
ТА системы могут играть роль в фенотипическом пере-
ключении AIEC в контексте нахождения в разных усло-
виях в кишечнике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Адгезивно-инвазивные Escherichia coli представля-
ют собой гетерогенную группу бактерий, способных 
выживать в условиях воспаления благодаря высокой 
метаболической пластичности. Эти микроорганизмы 
демонстрируют разнообразные стратегии, позво-
ляющие успешно колонизировать кишечник, вклю-
чая внеклеточный и внутриклеточный образ жизни, 
существование в планктонной форме или в составе 
биопленок, а также фенотипическую изменчивость 
в ответ на внешние стимулы. Несмотря на много-
численные сравнительные геномные исследования, 
специфические генетические детерминанты, ответ-
ственные за адгезивно-инвазивный фенотип AIEC, 
до сих пор не идентифицированы. Вероятно, это об-
условлено высокой фенотипической и генетической 
вариабельностью данных бактерий, зависящей от ус-
ловий окружающей среды. Их адаптационный потен-
циал формируется под постоянным давлением со сто-
роны организма хозяина, причем характер отбора 
может различаться в зависимости от индивидуальных 
особенностей штамма.

За 27 лет, прошедших с момента первого описания 
AIEC в 1998 году, были достигнуты значительные успе-
хи в изучении их вирулентности, генетических и ме-
таболических особенностей, обеспечивающих выжи-
ваемость in vitro и in vivo. Доказана ключевая роль 
AIEC в патогенезе БК. Тем не менее, многие вопросы 
остаются без ответа: каким образом комменсальные 
штаммы приобретают адгезивно-инвазивный фено-
тип, какие молекулярные механизмы лежат в основе 
их персистенции в кишечнике и как они регулируют-
ся. Мы полагаем, что перспективным направлением 
дальнейших исследований является более тщатель-
ное изучение молекулярных механизмов перехода 
комменсальных штаммов к фенотипу AIEC с исполь-
зованием современных высокопроизводительных 
методов исследования, включающих одновременный 
анализ на уровне генома, транскриптома, протеома, 
анализ участия мембранных белков, ЛПС и капсулы, 
анализ участия метилирования и малых некодирую-
щих РНК (sRNA) в регуляции такого перехода. Посколь-
ку поиск отличий на уровне генома и транскриптома 
между штаммами AIEC и E. coli от здоровых пациентов 
не дали каких-либо определенных результатов, сле-
дует проводить исследования на изогенных штаммах, 
поскольку появилась возможность обратимо перево-
дить один и тот же штамм из фенотипа AIEC в фенотип, 
не обладающий способностью к адгезии и инвазии. 
Перспективным направлением в исследовании AIEC 
является применение методов транспозонного му-
тагенеза (Tn-seq) для крупномасштабного скрининга. 

Этот подход позволяет системно идентифицировать 
гены и sRNA, необходимые для успешной колонизации 
кишечника, выживания внутри макрофагов и адапта-
ции к условиям воспаленной среды. Несмотря на свой 
потенциал, транспозонный мутагенез для изучения 
AIEC до сих пор применялся ограниченно. Существу-
ющие публикации демонстрируют, что проведен-
ные исследования часто имели низкое разрешение 
из-за большого расстояния между сайтами вставки 
транспозона. Это техническое ограничение не позво-
лило с высокой точностью определить полный спектр 
генов, критически важных для вирулентности, а так-
же выявить sRNA, которые, как известно, могут быть 
ключевыми посттранскрипционными регуляторами 
у бактерий в условиях стресса. Использование Tn-seq 
in vivo позволит получить исчерпывающий список ге-
нов, необходимых для колонизации кишечника, выя-
вить и охарактеризовать функции sRNA, определить 
новые мишени для терапевтического воздействия, на-
правленного на подавление колонизации AIEC.

Установленный факт влияния метаболитов кишеч-
ной среды на активацию генов вирулентности у AIEC 
свидетельствует о ключевой роли метаболизма в бак-
териальной патогенности и открывает перспективы 
для глубокого изучения молекулярных механизмов, 
лежащих в основе этой взаимосвязи. Перспективными 
исследованиями могут быть идентификация конкрет-
ных метаболитов-регуляторов и их мишеней в бакте-
риальных сигнальных путях, определение метаболиче-
ских состояний и условий микросреды, необходимых 
для максимального достижения вирулентных свойств 
и исследование возможности управления вирулент-
ностью бактерий через модуляцию их метаболических 
путей, что может стать основой для новых терапевтиче-
ских стратегий.

В настоящее время отсутствует адекватная жи-
вотная модель, способная воспроизвести ключевые 
аспекты ВЗК у человека, в частности, характерные 
для БК циклы рецидивов и ремиссий. Это существен-
но ограничивает возможности изучения патогенеза 
и доклинической оценки новых методов терапии. Не-
обходима разработка животных моделей, максималь-
но приближенных к клинической картине БК, включая 
ее хроническое рецидивирующее течение, исследова-
ние влияния AIEC на иммунный статус макроорганиз-
ма, с особым акцентом на анализ Т-клеточного ответа 
(например, Th1, Th17 ответов и регуляторных T-клеток), 
уточнение молекулярных механизмов вирулентности 
AIEC, включая процессы адгезии, инвазии и внутри-
клеточного выживания, а также их адаптации в ответ 
на факторы воспаленной среды кишечника. Решение 
этих задач позволит не только установить точную роль 
AIEC в этиологии и патогенезе БК, но и откроет новые 
возможности для разработки таргетных стратегий про-
филактики и лечения, направленных на подавление 
патогенного потенциала AIEC или на коррекцию вызы-
ваемых ею иммунных нарушений.

Актуальной проблемой остается и отсутствие 
стандартизированных методов идентификации AIEC, 
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что требует разработки надежных диагностических ин-
струментов. Основным методом идентификации до сих 
пор остается анализ адгезивно-инвазивных свойств 
с использованием Сасо-2. Однако это метод не всег-
да доступен и трудоемок, необходимы более простые 
способы идентификации.
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