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РЕФЕРАТ 
В обзорной статье приводятся актуальные результаты разносторонних исследований, направленных 

на изучение токсинов Bacillus anthracis. Показаны структурные особенности протективного антигена, 
летального и отечного факторов. Представлен механизм транслокации комплекса токсинов в цитозоль 
клетки. Проанализированы направленность действия летального и отечного токсинов на клетки вос-
приимчивого организма и механизмы их цитотоксичности. Описаны механизмы действия токсинов на 
ранних и системных стадиях развития инфекции. Выявлены вопросы, касающиеся взаимодействия ток-
синов с клетками-мишенями и их действия на различные органы и ткани макроорганизма, нуждающие-
ся в дальнейших глубоких исследованиях. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Bacillus anthracis – спорообразующая бакте-

рия, являющаяся возбудителем сибирской язвы 
[1].  Заражение сибирской язвой возможно че-
тырьмя различными способами: контактным, 
когда возбудитель проникает через повреждения 
кожи, инъекционным, ингаляционным и алимен-
тарным [2].  Несмотря на то, что вспышки сибир-
ской язвы сегодня встречаются в основном в ви-
де спорадических случаев, данная инфекция про-
должает представлять серьезную опасность для 
животных и человека во всем мире [5]. 

Жизненный цикл возбудителя сибирской яз-
вы включает в себя две формы существования: 
вегетативную форму, паразитирующую в живом 
организме, и метаболически неактивные споры. 
Споруляция B. anthracis является защитным ме-
ханизмом, который возникает, когда окружаю-
щая среда не обеспечивает жизнедеятельность 
патогена [3]. Вегетативная форма B. anthracis 
производит несколько факторов вирулентности: 
экзотоксины и капсулу, которые кодируются 
плазмидой pXO1, ответственной за синтез экзо-
токсинов, и плазмидой pXO2, кодирующую ме-
ханизм, ответственный за синтез капсулы [5]. 
Капсула бактерии состоит из поли-γ-D-
глутаминовой кислоты - линейного полимера 
низкой иммуногенности, и придает устойчивость 
к фагоцитозу и системе комплемента [33]. 

Целью настоящей работы является рассмотре-
ние вопросов структуры токсинов сибирской 
язвы, их роль в развитии инфекции и пути про-
никновения в клетки-мишени.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалом для исследования явились науч-

ные публикации русскоязычных и зарубежных 
авторов, затрагивающие тематику строения и 
функций токсинов возбудителя сибирской язвы. 
В качестве метода исследования использовался 
формализованный контент анализ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Структура и функции токсинов сибирской 

язвы. Токсины сибирской язвы представляют 
собой три полипептида, которые объединяются в 
два токсина: летальный токсин (LT) и токсин 
отека (ET). LT и ET имеют общий рецептор-
связывающий компонент - защитный антиген 
(PA), который позволяет транспортировать ката-
литические компоненты летального фактора (LF) 
и фактора отека (EF) в цитозоль.  

Защитный антиген (PA) представляет собой 
белок с молекулярной массой 83 кДа, имеющий 
четыре домена [30]. Первый домен содержит 
аминокислотную последовательность, которая 
расщепляется протеазами клеточной поверхно-
сти после того, как PA связывается с клеточными 
рецепторами. Такое расщепление позволяет 
фрагменту РА массой 63 кДа олигомеризоваться 
в гептамеры или октамеры [17] с образованием 
сайтов связывания LF/EF [11]. Домен 2 образует 
ядро поры, помогающее в перемещении LF и EF 
в цитозоль [18]. Домен 3 имеет гидрофобные 
области, участвующие в межбелковых взаимо-
действиях внутри олигомера [27], а домен 4 отве-
чает за связывание с рецептором на клетке-
мишени [30]. (Рис.1a). 

Летальный фактор (LF) является металлопро-
теиназой цинка, имеющий молекулярную массу 
90 кДа. Вместе с фактором отека (EF) он образу-
ет каталитические субъединицы токсина сибир-
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ской язвы. Сочетание LF с РА составляет леталь-
ный токсин, который с высокой специфичностью 
расщепляет семейство белков MAPKK (MEK), 
представляющих из себя одну из ступеней во 
внутриклеточных сигнальных путях, ответствен-
ных за рост и развитие клеток [4]. Его кристалли-
ческая структура состоит из 4 доменов. Катали-
тическая активность осуществляется доменом 
4. Домен 1 структурно аналогичен домену 4, и 
отвечает за взаимодействие с РА. Этот домен 
связан с доменом 2 и необходим для транслока-
ции через пору, образованную PA [28]. (Рис. 1b). 

Фактор отека (EF) представляет собой аде-
нилатциклазу с молекулярной массой 92,5 кДа, 
которая повышает уровень циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ) в эукариотических 
клетках. EF активируется кальмодулином - бел-
ком, присутствующим в клетках-мишенях. EF 
состоит из трех доменов: N-концевой связываю-
щий РА домен 30 кДа (PABD), АС-домен массой 
43 кДа и спиральный домен (HD) - 17 кДа. Домен 
АС структурно подразделяют на домены СА и 
СВ, а каталитически активный сайт расположен 
на границе между СА и СВ. Связывание с каль-
модулином вызывает глобальные изменения в 
структуре EF, при этом наиболее резкие измене-
ния наблюдаются в N-терминальном спиральном 
домене. Эта структурная перестройка ответ-
ственна за активацию EF и продукцию цАМФ 
[15]. (Рис. 1c). 

Пути проникновения токсинов сибирской 
язвы в клетку-мишень. 

Идентифицированы два типа рецепторов кле-
точной поверхности, которые связывают PA 83 
либо (PA 63)7: anthrax toxin receptor 1 (ANTXR1) 
- известный как tumor endothelium marker 8 
(TEM8), и ANTXR2 - известный как capillary 
morphogenesis protein 2 (CMG2) [9]. Циркулиру-
ющий PA связывается через домен IV с одним из 
клеточных рецепторов [21] (Рис. 2). Затем моле-
кула PA83 подвергается расщеплению фурином в 
домене I на белки 20 кДа (PA 20) и 63 кДа 
(PA 63) [17]. После высвобождения PA 20 остав-

шиеся звенья PA 63 образуют гепта- или окто-
мер, также называемый препорой, которая лока-
лизуется на мембранах клеток-мишеней. От од-
ной до трех молекул циркулирующих LF или EF 
конкурентно связываются с олигомером РА. 
Олигомеризация необходима для связывания LF/
EF. Эта комбинация затем подвергается эндоци-
тозу. Внутри эндосомы на комплекс токсина 
начинает действовать кислая среда. При pH 5,5 в 
препоре происходят конформационные измене-
ния, и она образует пору в эндосомальной мем-
бране, через которую LF и EF транслоцируются в 
цитозоль [7]. 

Роль токсинов сибирской язвы в развитии 
инфекции. Считается, что токсины сибирской 
язвы играют роль в двух стадиях инфекции. На 
ранних стадиях они нацелены на подавление им-
мунного ответа, с целью обеспечения выживания 
и распространения в макроорганизме. На стадии 
сепсиса происходит поражение тканей и жизнен-
но важных функций, что вызывает гибель. 

Роль токсинов на ранних стадиях инфекции. 
Исследования на мышах, лишенных рецепторов 
к РА в некоторых тканях организма показали, 
что токсины сибирской язвы играют роль, как на 
ранних, так и на поздних стадиях инфекции. В 
тех случаях, когда на миелоидных клетках отсут-
ствуют рецепторы, мыши устойчивы к зараже-
нию сибирской язвой. Данный факт демонстри-
рует, что для распространения инфекции токси-
нам необходимо воздействовать на клетки врож-
денной иммунной системы [21]. Токсины дей-
ствуют на все типы иммунных клеток путем 
нацеливания на внутриклеточные сигнальные 
пути: LF – на передачу сигналов МЕК, EF – на 
передачу сигналов РКА, ответственных за биохи-
мические процессы в клетках. В публикациях 
сообщалось, что токсины воздействуют на хемо-
таксис [31], выработку хемокинов [29] и суперок-
сида [34], а также ответные реакции на провоспа-
лительные цитокины, необходимые для рекрути-
рования и взаимодействия с другими иммунны-
ми клетками [8]. Таким образом, оба токсина 

Рисунок 1. Структура субъединиц токсинов B. anthracis [14, 24, 32]. 
a) защитный антиген (РА): домен 1 представлен оранжевым, домен 2 – голубым, домен 3 – синим и 
домен 4 – зеленым цветами. Участок, расщепляющийся фурином, обозначен красной точкой;  
b) летальный фактор (LF): домен 1 представлен красным, домен 2 – коричневым, домен 3 – зеленым и 
домен 4 – синим цветом. Активная каталитическая область данной субъединицы выделена оранжевым 
пунктиром; 
с) фактор отека (EF): N-концевой связывающий РА домен представлен фиолетовым, АС-домен – зеле-
ным и спиральный домен – желтым цветами. 
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ингибируют фагоцитарную способность макро-
фагов [16]. Угнетение LT и ET врожденного им-
мунного ответа позволяет B. anthracis выживать, 
делиться и распространяться в восприимчивом 
организме.   

Роль токсинов при системном распростране-
нии инфекции. При воздействии очищенными 
токсинами сибирской язвы на организм грызунов 
исследователи отмечали, что как LT, так и ET 
вызывают состояние шока [13], однако механиз-
мы, которыми достигается данное состояние, 
различны. LT индуцирует сердечно-сосудистый 
(кардиогенный) коллапс с последующим некро-
зом клеток вследствие гипоксии. ЕТ вызывает 
сосудистую дисфункцию, вызывающую множе-
ственные кровоизлияния в различных тканях 
организма [25]. Исследования, проводимые на 
модели грызунов, позволили понять какие орга-
ны восприимчивы к действию токсинов. Было 
выявлено, что кардиомиоциты и клетки гладкой 
мышечной ткани являются основными мишеня-
ми для LT. LT вызывает изменения в цитоскелете 

и нарушение барьерной функции клеток [12]. 
Однако мыши, лишенные рецептора для РА в 
эндотелиальных клетках, имеют такой же уро-
вень чувствительности к LF, тогда как животные 
с рецептором, экспрессируемым только на эндо-
телиальных клетках, были полностью устойчивы 
к действию токсина. Эти данные противоречат 
тому факту, что клетки эндотелия играют глав-
ную роль в сосудистом коллапсе и последующей 
смерти. Эндотелиальные клетки были также ис-
ключены в качестве основных мишеней и для 
ЕТ. Было показано, что основными клетками, на 
которые действует ЕТ, являются гепатоциты 
[22]. Поскольку маловероятно, что действие на 
клетки печени играет роль в подкожных отеках, 
индуцируемых ЕТ, вероятно эпителиальные 
клетки могут быть еще одной мишенью, обеспе-
чивающей характерные для сибирской язвы 
симптомы. На сегодняшний день имеется мало 
исследований, характеризующих действие ЕТ на 
восприимчивый организм. 

Исследования действия токсинов in vivo. Ис-

Рисунок 2. Проникновение токсина в клетку-мишень [7].  

Рисунок 3. Механизм действия токсинов сибирской язвы [26]. Споры, попадая в организм хозяина, 
прорастают в вегетативные клетки, образуют капсулу и токсины. На ранних стадиях инфекции ET, пу-
тем нацеливания на неизвестную (отмеченную знаком вопроса) клеточную мишень, вызывает отек. LT 
и ЕТ угнетают врожденный иммунитет, что позволяет осуществить распространение бактерий в регио-
нарные лимфатические узлы и кровоток. На системной стадии инфекции LT воздействует на кардио-
миоциты и клетки гладкой мускулатуры, в то время как ET воздействует на клетки печени, тем самым, 
вызывая гибель организма.  
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следования на разных видах животных с различ-
ными схемами заражения дают противоречивые 
результаты в отношении вклада LT и ЕТ в разви-
тие заболевания. Некоторые работы показали, 
что не токсемия, а бактериальный сепсис являет-
ся основной причиной смерти, вызванной инфек-
цией сибирской язвы [10]. Однако в других пуб-
ликациях отмечали, что терапия антибиотиками 
на ранних стадиях развития заболевания, не оста-
навливала дальнейшее патогенное действие ток-
синов. Фактически, попавший в клетки LТ, мо-
жет продолжать расщеплять свои субстраты в 
течение более чем одной недели после удаления 
из организма самой бактерии [6]. Кроме того, нет 
доказательств того, что заболевание может про-
грессировать при отсутствии секреции возбуди-
телем токсинов. Исследования, проведенные на 
многих видах животных, в которых B. anthracis 
вводили непосредственно в кровоток для вызы-
вания сепсиса, показали, что токсины крайне 
важны даже на поздних стадиях развития заболе-
вания. Инъекция мышам 106 вегетативных му-
тантных клеток B. anthracis, не продуцирующих 
LF, не приводила к заболеванию. Это также ука-
зывает на более важную роль LF в развитии ин-
фекции [21]. Liu S. с соавторами (2010) в иссле-
дованиях, проведенных на кроликах продемон-
стрировали более чем 100-кратное увеличение 
LD50 при введении им мутантных штаммов B. 
anthracis с делециями генов, кодирующих LF и 
EF. Системное распространение и выживание 
вегетативных клеток требовало присутствия ток-
синов независимо от того, каким путем бактерии 
были введены в организм: ингаляционным или 
непосредственно в кровоток [23]. Levy H. с соав-
торами (2014) продемонстрировали обратное: в 
их исследовании введение в организм кроликов 
атоксигенного штамма B. anthracis привело к 
летальному исходу, что позволило сделать вывод 
о токсин-независимой гибели [19]. Важно под-
черкнуть, что в этих и многих других исследова-
ниях штаммы возбудителя, состояние здоровья 
животного, а также путь и доза вводимых бакте-
рий могли существенно влиять на результаты. 
Необходимо учитывать, что токсины начинают 
секретироваться в течение нескольких минут 
после прорастания споры и оказывают свое влия-
ние на всех стадиях развития инфекции. Данный 
эффект не был воспроизведен в эксперименталь-
ных моделях приведенных работ.  

На сегодняшний день схема действия токси-
нов сибирской язвы выглядит следующим обра-
зом (Рис. 3). 

Экзотоксины и капсула сибирской язвы дол-
гое время считались единственными факторами 
вирулентности B. anthracis, но недавно были 
идентифицированы другие белки в качестве по-
тенциальных детерминант патогенности. Боль-
шое количество белков, выделяемых данным 
возбудителем, позволяет предположить, что они 
также вносят свой вклад в развитие инфекции. 
Подробное обсуждение этих белков выходит за 
рамки данного обзора. Действие на восприимчи-
вый организм каждого из этих антигенов еще 
только предстоит выяснить.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящее время, достигнут значительный 

прогресс в понимании структуры, функций LT и 
ЕТ, и их вклада в развитие инфекционного про-
цесса. Однако многие важные вопросы механиз-
мов действия токсинов на восприимчивый орга-
низм остаются противоречивыми и не до конца 
изученными. Таким образом, необходимы даль-
нейшие глубокие исследования в этой области 
для четкого понимания процессов патогенеза 
сибирской язвы. 
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The review article presents the relevant results of comprehensive studies aimed at studying the toxins of Bacillus an-
thracis.  The structural features of protective antigen, lethal and edematous factors are shown.  The mechanism of translo-
cation of a complex of toxins into the cytosol of the cell is presented.  The orientation of the action of lethal and edema 
toxins on the cells of a susceptible organism and the mechanisms of their cytotoxicity are analyzed.  The mechanisms of 
action of toxins in the early and systemic stages of infection are described.  Issues have been identified regarding the inter-
action of toxins with target cells and their effects on various organs and tissues of the macroorganism, which require fur-
ther in-depth studies. 
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