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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 

ОСНОВЫ ФИЗИОЛОГИИ 

И ПАТОГЕННОСТИ COXIELLA BURNETII

Ю.А. Панферова

ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург

Резюме. Возбудитель Ку-лихорадки, Coxiella burnetii, является достаточно необычным внутриклеточным 

патогеном, обладающим значительно большими транспортными и метаболическими способностями, 

нежели микроорганизмы со сходной паразитической стратегией. Предполагается, что разные штаммы 

патогена находятся на разных стадиях процесса патоадаптации и обладают различным вирулентным 

потенциалом. В обзоре рассматривается структура генома C. burnetii, особенности метаболических пу-

тей, механизмы взаимодействия с клеткой хозяина и возможные факторы вирулентности. Особое вни-

мание уделяется методам генотипирования коксиелл и возможной корреляции между геномным поли-

морфизмом различных штаммов и их вирулентным потенциалом.

Ключевые слова: Coxiella burnetii, геном, патоадаптация, геномные группы, генотипирование.

MOLECULAR-GENETIC BASIS OF PHYSIOLOGY AND PATHOGENICITY OF COXIELLA BURNETII

Panpherova Yu.A.
Abstract. The agent of Q-fever Coxiella burnetii is unusual intracellular pathogen which is possessed of biggest 

transporting and metabolic abilities in compare with microorganisms with similar parasitic strategy. It is supposed 

that different strains of the pathogen exist in various stages of pathological adaption and have different potential of 

virulence. The structure of C. burnetii genome, characteristics of metabolic routes, mechanisms of interaction with 

host cells and possible virulence factors are discussed in the review. The special attention is paid to Coxiella genotyping 

methods and possible correlations between genomic polymorphism of different strains and their virulence potential. 

(Infekc. immun., 2012, vol. 2, N 3, p. 615–626)
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Введение
Коксиелла Бернета (Coxiella burnetii) — об-

лигатный внутриклеточный паразит эукариот, 

полиморфная грамотрицательная палочковид-

ная бактерия, вызывающая Ку-лихорадку у че-

ловека и коксиеллез животных. Заболевание ха-

рактеризуется множественностью источников 

и факторов заражения, а также разнообразием 

путей заражения [27]. Острая форма Ку-лихо-

радки проявляется в виде гриппо подоб ного 

лихорадочного заболевания, атипичных пнев-

моний и, в редких случаях, менингоэнцефали-

тов. Хроническая инфекция наблюдается при 

иммуносупрессивных состояниях, поздней 

диагностике, неправильном лечении и чаще 

всего ассоциирована с эндокардитом. Леталь-

ность при хронической лихорадке Ку достига-

ет 65% [28]. C. burnetii может длительно перси-

стировать в организме человека, что объясняет 

тенденцию к затяжному и хроническому тече-

нию лихорадки Ку у некоторых больных. Обо-

стрение заболевания во время беременности 

ведет к выкидышам, преждевременным ро-

дам и недоношенности новорожденных. Бес-

симптомное течение болезни в эндемических 

очагах происходит довольно часто, о чем сви-

детельствует обнаружение специфических ан-

тител у 6–15% здоровых лиц, у которых в анам-

незе нет указаний о перенесенной лихорадке 

неясного генеза [28]. Патоген обладает тропно-

стью к репродуктивным органам и плоду, поэ-
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тому, хотя у животных коксиеллез часто про-

текает бессимптомно, с ним ассоциированы 

аборты, недоношенность плода и бесплодие 

крупного и мелкого рогатого скота; у больных 

животных происходит активное выделение па-

тогена во внешнюю среду с мочой, последом 

и фекалиями. Существование природных оча-

гов Ку-лихорадки установлено во всех странах 

мира, где проводилось изучение этой инфек-

ции [56]. Выраженная биологическая пластич-

ность способствует поддержанию циркуляции 

возбудителя в стойких природных очагах и во-

влечению в цепь его циркуляции широкого 

круга позвоночных и беспозвоночных живот-

ных. В силу высокой инвазивности и высо-

кой устойчивости в условиях внешней среды, 

коксиелла Бернета относится ко 2-й группе 

биологической опасности и имеет военно-

эпидемиологическое значение, поскольку мо-

жет использоваться как агент биотерроризма.

Согласно современной системе классифи-

кации прокариотических организмов, осно-

ванной на сравнении нуклеотидной после-

довательности их генов, род Coxiella включает 

единственный на данный момент вид C. burnetii 

и принадлежит к семейству Legionellaceae, клас-

са Gammaproteobacteria, вместе с близкородствен-

ными родами Legionella, Francisella, Aquisella 

и Rickettsiella [47]. Наибольшая степень филоге-

нетического родства относительно коксиеллы 

отмечена для Legionella pneumophila, возбудителя 

«болезни легионеров» [54].

Коксиеллы адаптированы к функциониро-

ванию в фагоцитирующих клетках эукариот 

(и их репликация происходит только в фаголи-

зосомальных вакуолях с кислой средой (pH 4,7–

5,2). Коксиелла является ацидофильным орга-

низмом, метаболизм которого поддерживается 

низкими значениями рН, однако метаболи-

ческая активность наблюдается в диапазоне 

рН 2,0–9,0 [12]. Единственными организмами, 

адаптированными к таким же низким значе-

ниям рН в фаголизосомальном компартменте, 

являются Mycobacterium lepramurium и относя-

щаяся к амастиготам Leishmania sp. [57]. Такая 

кислотность важна для процесса ассимиляции 

возбудителем питательных веществ, необхо-

димых для его метаболизма, синтеза нуклеи-

новых кислот и аминокислот.

Уникальность взаимоотношения «паразит–

хозяин» в случае C. burnetii проявляется еще 

и в прохождении патогеном дифференциа-

ции в различные клеточные типы, что доста-

точно сходно с диморфным жизненным ци-

клом Chlamydia sp. Одним из типов является 

так называемый small cell variant (SCV, малая 

клеточная форма), обладающий устойчиво-

стью к факторам внешней среды, сравнимой 

со спорами, и, по-видимому, адаптированной 

для существования вне клетки хозяина. С этой 

формой связана высокая инфицирующая спо-

собность коксиелл. В свою очередь, large cell 

variant (LCV, большая клеточная форма) менее 

устойчива к физическим и химическим фак-

торам, но является метаболически активной. 

Важным этапом является процесс образования 

так называемых спороподобных форм (клеток 

SCV-типа) из LCV-клеток, напоминающий 

образование «элементарных телец» хлами-

дий [29]. Функция клеток этого типа заклю-

чается в адаптации к условиям окружающей 

среды, они необходимы для распространения 

коксиеллы Бернета. Эти клетки обладают 

чрезвычайной устойчивостью к таким факто-

рам, как температурное воздействие, высуши-

вание, высокие и низкие значения рН, и дей-

ствию дез инфицирующих веществ.

В результате многочисленных исследований 

штаммы коксиеллы, выделенные от инфици-

рованных животных и пациентов, а также дли-

тельно культивировавшиеся в лабораторных 

условиях, были разделены на группы в зави-

симости от их антигенной активности. В ходе 

пассирования коксиелл на клеточных линиях 

или в желточных мешках куриных эмбрионов 

может происходить изменение антигенных ха-

рактеристик штамма. Было установлено, что 

для коксиеллы характерна так называемая фа-

зовая изменчивость: бактерии, выделенные 

от больных людей и животных, от грызунов 

и клещей относятся к фазе I, при длительном 

пассировании на куриных эмбрионах проис-

ходит переход в фазу II, и этот процесс сопро-

вождается изменением антигенной структуры.

Особенности организации генома 
Coxiella burnetii

Размер генома у разных штаммов C. burnetii 

варьирует от 1,9 до 2,2 млн п.н. [2]. Для 

референс-штамма Nine Mile I (RSA493) эта ве-

личина составляет 2 млн п.н., генетический 

аппарат включает в себя кольцевую хромосому 

(1,995 млн п.н.) и плазмиду (37,4 тыс. п.н.) [44]. 

Максимальный размер хромосомы и плазми-

ды (2,16 млн и 54 тыс. п.н. соответственно) от-

мечен для штамма Dugway 5J108-111 [2]. Было 

выделено несколько бесплазмидных штам-

мов, однако функции плазмидных генов у них 

не потеряны, поскольку коровые участки плаз-

миды интегрированы в хромосому.

Суммарное содержание пар G+C% в хро-

мосоме разных штаммов незначительно раз-

личается и составляет от 42,4 до 43%, в плаз-
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миде — с 39,3 до 39,8% [2, 21]. Ген 16S рРНК 

на хромосоме присутствует в единственной 

копии. В геноме обнаружено от 1816 (у штам-

ма CbuG Q212) до 2134 (у штамма Nine Mile I) 

открытых рамок считывания (ОРС), кодирую-

щих белки с известными или гипотетически-

ми функциями. ОРС, кодирующие белки с ги-

потетическими функциями, составляют 39,2% 

генома, что характерно и для других предста-

вителей гамма-протеобактерий [2, 44].

Геном облигатных внутриклеточных пато-

генов (Rickettsia spp., Chlamydia spp.), как прави-

ло, значительно редуцирован; по сравнению 

со свободноживущими организмами, метабо-

лические и транспортные способности этих 

патогенов ограничены вследствие утраты генов 

или большого числа мутаций в них, также для 

них характерно отсутствие мобильных элемен-

тов. Хотя условия обитания и паразитическая 

стратегия C. burnetii в целом сходны с таковыми 

для выше указанных бактерий, геном коксиел-

лы отличается по содержанию мобильных эле-

ментов, масштабам геномной редукции, ме-

таболической активности и числу клеточных 

транспортеров.

В геноме большинства облигатных внутри-

клеточных бактерий нет мобильных генетиче-

ских элементов либо они содержатся в очень 

небольшом количестве, в основном из-за край-

не ограниченной возможности горизонталь-

ного переноса. В геноме C. burnetii, напротив, 

обнаружено от 28 до 59 инсерционых последо-

вательностей (IS), что определяет его пластич-

ность. Они рассеяны по хромосоме и включа-

ют элементы семейств IS1111, IS30, IS652, IS4 

и ISАs1, а также 3 транспозазы неизвестного 

типа [7, 18]. IS не образуют кластеров на хро-

мосоме и отсутствуют в плазмидах, за исклю-

чением штамма Dugway 5J108–111, на плазмиде 

которого обнаружена 1 копия IS4. Инсерцион-

ный элемент IS1111 расположен рядом с инте-

грированным в хромосому участком плазмиды 

у штамма CbuG Q212 [2]. Хотя не обнаружено 

участков сравнительно недавно приобретенной 

чужеродной ДНК, в одном случае IS1111 флан-

кируют группу генов, ассоциированную с ге-

нами тРНК серина и напоминающую так на-

зываемый «островок патогенности». В данном 

локусе обнаружен ряд специфических генов, 

в том числе ген, кодирующий белок, который 

выполняет функции транспортера, обеспечи-

вающего множественную лекарственную рези-

стентность («multidrug transporter»), ген стерол-

редуктазы, и многочисленные гипотетические 

гены [11]. IS-элементы играют важную роль 

в геномных перестройках C. burnetii за счет 

гомологичной рекомбинации; в образовании 

псевдогенов, возникающих после встраивания 

в интактные гены. Полагают, что связанные 

с IS-элементами геномные перестройки харак-

терны для патогенов, недавно произошедших 

от непатогенных форм микроорганизмов и на-

ходящихся в процессе патоадаптации [2].

В геноме C. burnetii обнаружено 83 псевдо-

гена, что, по мнению ряда авторов, может ука-

зывать на тенденцию к редукции генома [44]. 

Вообще, наличие достаточно большого числа 

псевдогенов, то есть генов, транскрипция ко-

торых нарушена в результате одного или не-

скольких сдвигов рамки считывания, точко-

вых мутаций или прерывания открытых рамок 

считывания, характерно для некоторых обли-

гатных внутриклеточных паразитов. Посколь-

ку среда их обитания достаточно постоянна, 

в процессе редукции генома гены, имевшие 

ранее важные функции, накапливают мута-

ции или исчезают, поскольку больше не под-

вергаются строгому селективному давлению. 

Тот факт, что многие псевдогены образовались 

в ходе единичного сдвига рамки считывания, 

свидетельствует о недавнем их происхожде-

нии [2]. Кроме того, значительно б льшая часть 

генома C. burnetii представлена кодирующими 

последовательностями (89,1%), по сравнению 

с другими бактериальными видами, которые 

подверглись значительной геномной редукции 

(около 76% у Rickettsia prowazeki и Mycobacterium 

leprae). Это позволяет предположить, что про-

цесс геномной редукции у коксиеллы начал-

ся недавно, или, возможно, он не такой вы-

раженный, как у других видов [2]. В большом 

числе псевдогены представлены в специфи-

ческих группах генов, связанных с продукци-

ей токсинов, устойчивостью к антибиотикам, 

транспортными и связывающими функция-

ми, а также среди генов с гипотетической либо 

неустановленной функцией, что предпола-

гает нарушение соответствующих функций. 

По крайней мере у одного из шести штаммов, 

полная нуклеотидная последовательность ге-

нома которых в настоящее время расшифрова-

на (RSA493 Nine Mile I, MSU Goat Q177, CbuK 

Q154, CbuG 212, Dugway 5J108-111, RSA 331), 

отсутствует 1 или несколько из 12 псевдогенов 

(15,2% от общего числа обнаруженных в геноме 

псевдогенов). Напротив, у изученных штаммов 

эксцизии подвержено лишь 6,9% кодирующих 

ОРС. Таким образом, нефункциональные ОРС 

являются более частой мишенью для делеции, 

нежели функциональные. Более того, среди 

подвергшихся делеции функциональных ОРС 

большинство обладают функциональной из-

быточностью (в их числе две из пяти нуклеоти-

дилтрансфераз, 4 из 14 белков с анкириновыми 



618

Инфекция и иммунитетЮ.А. Панферова

повторами, 2 из 21 АТФаз, 2 из 5 белков B, обе-

спечивающих множественную лекарственную 

устойчивость) [1].

В важных для жизнедеятельности микро-

организма генах были обнаружены генетичес-

кие элементы, способные к автосплайсин-

гу. В С-терминальном регионе гена dnaB, 

кодирующего ДНК-геликазу, расположен 

интеин — элемент, осуществляющий ауто-

каталитичный сплайсинг на уровне белка, 

способный проходить гомологичную реком-

бинацию и встраиваться в аналогичный ген, 

находящийся в плазмиде [34]. Интеин пред-

ставляет собой специфическую структуру, со-

стоящую из сплайсингового и центрального 

эндонуклеазного доменов, в составе предше-

ственника функционального белка, которая 

самовырезается сразу после синтеза, а флан-

кирующие ее участки (экстеины) лигируются. 

За счет активации эндонуклеазного домена 

может происходить хоуминг интеина, то есть 

встраивания последовательности «интеин-

белок» в гомологичный участок хромосомы 

или плазмиды, таким образом, может обеспе-

чиваться увеличение числа генов, содержащих 

интеин, в клетке, а также горизонтальный 

перенос генов. Анализ нуклеотидной после-

довательности dnaB и интеина в составе этого 

гена выявил значительное сходство данного 

локуса с гомологичными у экстремофильных 

гамма-протеобактерий Alkalimnicola ehrlichei 

и Halorhodospira halophila [36]; в настоящее время 

сложно установить, является ли это филогене-

тическое сходство результатом горизонтально-

го переноса генов в далеком прошлом, до пере-

хода C. burnetii во внутриклеточную нишу, либо 

интеин был приобретен от общего предкового 

микроорганизма. Ген 23S рРНК в составе опе-

рона 5S-23S-16S рРНК прерывается вставочной 

последовательностью в виде двух интронов 

I типа (Cbu.L1917 и Cbu.L1951), обладающих 

рибозимной активностью и способных к авто-

сплайсингу на уровне предшественника РНК 

[35]. Необходимая для сплайсинга информа-

ция содержится в самом интроне, во входящих 

в его состав коротких внутренних последова-

тельностях; в результате внутримолекулярного 

спаривания нуклеотидов интрон приобретает 

конформацию, благоприятную для аутоката-

литического сплайсинга, после которого обра-

зуется рРНК и линейная РНК, по размеру чуть 

менее протяженная, чем сам интрон. Стоит 

отметить, что наличие даже одного интрона 

в составе генов прокариот является достаточно 

редким явлением, поскольку интрон-экзонная 

структура гена характерна для эукариот. Ну-

клеотидная последовательность двух интро-

нов консервативна в пределах вида C. burnetii, 

однако филогенетический анализ выявил 

сходство Cbu.L1917 с интронами Thermotoga, 

Synechococcus и Chlamydomonas, а Cbu.L1951 — 

с интронами Acanthamoeba и Chlorella. Такая 

структура интронов может свидетельствовать 

о горизонтальном переносе генов у предка 

коксиелл еще до перехода его к облигатному 

внутриклеточному паразитизму [48, 35]. Было 

установлено, что период полужизни транскри-

бируемых с данных интронов РНК различает-

ся в зависимости от фазы роста бактериальной 

культуры, что может быть связано с участием 

рибозимов в торможении роста микроорга-

низма, и в период логарифмического роста он 

значительно меньше, чем на протяжении лаг-

фазы. Стабильность этих РНК может быть так-

же связана и с образование клеток SCV-типа, 

у которых наблюдается относительно постоян-

ное количество транскрибированного рибози-

ма; в таком случае, позитивная селекция этих 

так называемых «токсичных» интронов связа-

на с паразитическим образом жизни [36].

Сдвиги рамки считывания отмечены 

в участках генов, кодирующих белки ComA, 

ComF, ComE, что может свидетельствовать 

об отсутствии естественной компетенции 

у организма [44]. Стоить отметить, что близ-

кородственный коксиелле организм, Legionella 

pneumophila, обладает естественной компетент-

ностью [49]. В условиях in vitro проводилась ис-

кусственная трансформация C. burnetii путем 

электропорации, возможность естественной 

трансформации не установлена [50].

Состав плазмидных генов изучен к на-

стоящему моменту недостаточно. Полное 

секвенирование генома коксиеллы позволи-

ло установить, что многие из них обеспечива-

ют функции рекомбинации, защиты клетки 

от окислительного стресса, а также участвуют 

в приспособлении патогена к организму хо-

зяина. На плазмиде QpH1 обнаружен ген cbbE’, 

кодирующий поверхностный белок размером 

27 kDa с неизвестной функцией [31], и ген htpB 

[52], кодирующий белок теплового шока [26]. 

Трансформация Е. coli типоспецифичным 

участком плазмиды QpH1 размером 6 тыс. п.н. 

позволила установить, что данный участок ко-

дирует 7 протеинов, из которых охарактеризо-

ваны пока лишь 2: белки QsopA и QsopB. Они 

гомологичны белкам SopA и SopВ, которые 

участвуют в репликации F-плазмиды E. coli 

[22], и белку РarA, необходимому для репли-

кации плазмиды pTAR Agrobacterium tumefaciens 

[23]. Ген qsopA содержит АТ-богатые участки 

в промотерном регионе, что может свидетель-

ствовать о наличии системы авторегуляции, 
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с которой может быть связана копийность ис-

следуемой плазмиды [24]. О числе копий плаз-

мид известно, что плазмида QpH1 может быть 

представлена в геноме в количестве 1–3 копий 

[25, 40]. У бесплазмидных штаммов в хромосо-

ме присутствует последовательность, гомоло-

гичная плазмиде QpRS [55]. В составе плазмид 

всех типов и интегрированных в хромосому 

плазмидных последовательностей был обна-

ружен оперон, включающий в себя гены, ко-

дирующие белки с характерными для эукариот 

структурными мотивами (CpeA, CpeB, CpeF) 

и, по-видимому, секретирующимися с помо-

щью Icm/Dot-системы. Плазмида QpH1 также 

содержит гены секретируемых белков CpeС, 

CpeD и CpeЕ [53]. Было установлено, что про-

дукты этих генов локализуются в различных 

компартментах клетки хозяина, что может 

быть связано с модуляцией функций хозяина.

Паразитическая стратегия 
Coxiella burnetii и связанные 
с ней физиолого-биохимические 
свойства

Стоит отметить, что C. burnetii занимает 

уникальную для бактериального мира нишу, 

поскольку активация метаболизма и репли-

кации данного патогена происходит внутри 

зрелых фаголизосом. Низкое значение рН вну-

три фагосомы после слияния ее с лизосомами, 

как правило, подавляет метаболизм бактерий 

и, напротив, активирует энзиматические лизо-

сомальные комплексы клетки хозяина, после 

чего происходит лизис белков и липидов бак-

терий. Катионные антимикробные пептиды 

(CAMP) и свободные кислородные и азотные 

радикалы приводят к повреждению мембран 

и генетического аппарата патогенов, поэтому 

стратегия выживания большинства внутри-

клеточных патогенов сводится к блокировке 

слияния фагосом с лизосомами либо к выходу 

из фагосомы; коксиелла же избегает расще-

пления лизосомальными ферментами. Суб-

страты и питательные вещества в полностью 

сформированной, закисленной фаголизосоме 

представлены продуктами деградации фаго-

сомального содержимого, малыми пептидами, 

аминокислотами, которые патоген активно 

использует для роста и репликации [6].

Особенности комплекса генов, связан-

ных с транспортом и метаболизмом кокси-

еллы, в значительной степени обусловлены 

обитанием патогена в фаголизосоме внутри 

клетки хозяина. Многие внутриклеточные 

патогены избегают слияния с фаголизосо-

мой, однако коксиелла, напротив, способна 

персистировать в этой специализированной 

нише в условиях окислительного и осмоти-

ческого стресса. Защита от низких значений 

рН может осуществляться основными про-

теинами. У коксиеллы чрезвычайно высокое 

число основных протеинов, среднее значение 

изоэлектричес кой точки для всех белков ор-

ганизма составляет 8,25. Аналогичные пока-

затели характерны лишь для Helicobacter pylori 

[44]. Более того, почти 45% белков коксиел-

лы имеют изоэлектрическую точку выше 9, 

а 26% всех белков — выше 10, что не характер-

но для прочих гамма-протеобактерий и по-

давляющего большинства внутриклеточных 

патогенов. У коксиелл обнаружено 4 обмен-

ных помпы Na+/H+, играющие важную роль 

в поддержании рН. Устойчивость к осмоти-

ческому шоку обеспечивают 3 механочув-

ствительных ионных канала и 3 транспорте-

ра осмопротекторов. Присутствует большое 

число ферментов, связанных с детоксифика-

цией фаголизосомной вакуоли: Fe/Mn- и Cu/

Zn-супероксиддисмутазы, глютатредокси-

ны, тиоредоксин, тиоредоксин-пероксидаза, 

тиоредоксин-редуктаза, рубредоксин и рубре-

доксин-редуктаза, а также две пероксид-

связывающие алкилгидропероксид-редукта-

зы Ahp, которые могут обеспечивать слабую 

каталазную активность [2, 44]. Стоит заме-

тить, что у разных штаммов наблюдаются ва-

риации: так, из-за сдвига рамок считывания 

у Nine Mile I и CbuG Q212 не функциониру-

ет один из Ahp-белков, у Dugway — Cu/Zn-

супероксиддисмутаза [2].

Система транспорта органических пита-

тельных субстратов у коксиелл развита лучше, 

чем у представителей облигатных внутрикле-

точных патогенов Chlamydia sp. и Rickettsia sp., 

однако редуцирована по сравнению со сво-

бодноживущими бактериями. Обнаружены 

протон-движущие системы транспорта глю-

козы и ксилозы; в геноме присутствуют гены 

отдельных элементов фосфотрансферазной 

системы, однако сами транспортеры не обна-

ружены. По-видимому, эти элементы играют 

в данном случае регуляторную роль [44]. При-

сутствие 15 транспортеров аминосахаров и 3-х 

транспортеров пептидов указывает на то, что 

эти вещества являются основными источни-

ками углерода для микроорганизма. В отличие 

от риккетсий и хламидий, обменники АТФ/

АДФ у C. burnetii не найдены, что свидетель-

ствует о том, что функция «энергетическо-

го паразитизма», характерная для названных 

выше организмов, ей не доступна.

По сравнению с другими облигатными 

внутриклеточными паразитами, метаболи-
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ческая активность которых ограничена в ре-

зультате повышенной зависимости от суб-

стратов клетки хозяина, C. burnetii обладает 

значительными способностями к биосинтезу 

de novo. У коксиеллы обнаружены ферменты 

системы гликолиза, пути Энтнера–Дудорова, 

электрон-транспортной цепи, цикла трикар-

боновых кислот [44]. Отсутствует глиоксилат-

ный шунт, возможно, по причине использо-

вания коксиеллой экзогенных аминокислот, 

так как при этом не требуется перезарядки 

цикла трикарбоновых кислот посредством 

синтеза интермедиатов аминокислотного син-

теза [32]. Кроме того, экзогенные аминокис-

лоты могут деградировать до промежуточных 

соединений, необходимых для прохождения 

цикла трикарбоновых кислот, если это явля-

ется необходимым. Не нарушены пути синтеза 

пурина, пиримидина, жирных кислот и фос-

фолипидов, кофакторов (биотина, убихино-

на, фолиевой кислоты). Идентифицированы 

компоненты мевалонатного пути для синтеза 

изопренилдифосфата или изопреноидов. По-

скольку глицеральдегидтрифосфат — пиру-

ватный путь синтеза изопренилдифосфата, ха-

рактерный для грамотрицательных бактерий, 

у C. burnetii отсутствует, можно предположить, 

что в данном случае идет лишь мевалонатный 

путь синтеза, характерный для грамположи-

тельных бактерий и архей [44]. По-видимому, 

эта система была приобретена путем горизон-

тального переноса генов [2].

Коксиелла является ауксотрофом по 11 

амино кислотам. Пути синтеза некоторых 

из них отсутствуют полностью, в других нет 

лишь ключевых энзимов [44]. Однако эта не-

достаточность полностью восполняется нали-

чием транспортеров аминокислот, позволяю-

щих использовать субстраты клетки хозяина. 

Подобно Chlamydia sp. и Rickettsia sp., у кокси-

еллы отсутствуют ферменты конечных эта-

пов синтеза лизина. Триптофановый оперон 

имеет несколько мутаций, включая множе-

ственные сдвиги рамки считывания и слия-

ние генов, кодирующих некоторые ферменты 

(фосфорибозил-антранилатизомеразы и трип-

тофансинтазы), что нарушает начальные эта-

пы биосинтеза. Учитывая, что терминальные 

этапы цепи не нарушены, биосинтез трипто-

фана может происходить за счет интермедиа-

тов, заимствуемых из клетки хозяина; такая 

адаптивная система характерна также для 

хламидий [9]. Полиморфизм генов метаболи-

ческих путей также может быть связан с ви-

рулентным потенциалом штамма. Так, в про-

цессе острой инфекции происходит активация 

макрофагов γ-интерфероном, при этом рост 

бактерий может ограничиваться за счет син-

теза индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO), раз-

рушающей L-триптофан до L-кинуренина. 

(Штамм Dugway менее устойчив к действию 

этого фермента, поскольку не имеет вышеу-

казанных мутаций и является прототрофом 

по триптофану [2]).

Анализ генома свидетельствует о наличии 

путей утилизации нескольких сахаров (глю-

козы, галактозы и ксилозы) и глицерола (хотя 

транспортер для транспорта экзогенного гли-

церола не обнаружен) [44]. Возможно, в кис-

лой среде фаголизосомы, содержащей большое 

количество ферментов, эти сахара становят-

ся легко доступными. Принимая во внима-

ние способность коксиеллы персистировать 

во внеклеточной среде в течение длительного 

периода, отсутствие путей синтеза и накопле-

ния таких соединений, как гликоген, трегало-

за и полигидроксибутират, напротив, является 

неожиданным. Хотя гены синтеза липида А 

и 2-кето-3-деоксиоктулоновой кислоты — 

компонентов липополисахаридов расположе-

ны в разных участках хромосомной ДНК, гены 

синтеза олигосахаридного кора ЛПС и внеш-

них повторяющихся единиц — О-антигенных 

полисахаридных цепей, напротив, были ло-

кализованы в компактных кластерах в двух 

регионах, которые содержат большое число 

генов метаболизма углеводов, вовлеченных 

в полимеризацию сахаров при образовании 

О-антигенных цепей [19].

Была выявлена дифференциальная экс-

прессия ряда белков в клетках разных мета-

болических типов (SCV и LCV). Так, 48 белков 

экспрессируются преимущественно у LCV-

типа, 6 белков — преимущественно у SCV-

типа [5]. В первой группе обнаружены белки, 

связанные с процессом деления, синтеза РНК, 

синтеза и процессинга протеинов, белок стро-

гого ответа SspA, шапероны (GroEL, HtpG). 

В клетках SCV-типа синтезируются белки 

TolB (связан со стабилизацией наружной мем-

браны), гомолог белка Era (необходим для 

контроля клеточного цикла и клеточной диф-

ференциации), MetC, ScvA и Hq1, связанные 

с изменением метаболизма и конденсацией 

хроматина [5].

Для клеток SCV-типа характерно наличие 

ДНК-связывающего протеина Hq1, первич-

ная структура которого сходна со структурой 

эукариотических гистонов [15], и белка ScvA, 

структурирующего и компактизующего хро-

матин, и некоторых других белков, состав ко-

торых изменяется на разных стадиях развития 

коксиеллы, за счет чего происходит изменение 

структуры нуклеоида [16].
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Электроноплотный материал, обнаружен-

ный у клеток SCV-типа в периплазматическом 

пространстве, представлен белками и пеп-

тидогликанами и может быть связан с повы-

шенной устойчивостью их во внешней среде. 

Пептидогликаны в периплазматическом про-

странстве клеток LCV-типа не выявляются; 

по-видимому, содержание этих структурных 

компонентов в клетках данного типа очень не-

велико [15, 29].

Факторы, определяющие 
вирулентность Coxiella burnetii. 
Феномен фазовой варибельности 
и механизмы взаимодействия 
с клеткой хозяина

У C. burnetii отмечена вариабельность поверх-

ностных антигенов, сходная с так называемой 

«smooth-rough»-вариабельностью, характерной 

для бактерий сем. Enterobacteriaceae. Фазовые 

вариации связаны в основном с мутациями 

липополисахаридов [13]. C. burnetii фазы I об-

ладают высокой вирулентностью, что связано 

с наличием в мембране липополисахаридов, 

аналогичных ЛПС энтеробактерий S-типа 

(smooth — гладкий). C. burnetii фазы II обладают 

значительно меньшей вирулентностью, наблю-

даются только в лабораторных условиях по-

сле достаточно длительного культивирования 

коксиелл в системах с отсутствием иммунной 

компетентности. Для C. burnetii фазы II харак-

терны ЛПС усеченной структуры, как у бак-

терий R-типа (rough — шероховатый) типа, 

и отсутствие некоторых белков — детерми-

нант клеточной поверхности. Состав сахаров, 

входящих в ЛПС, также различается: в соста-

ве ЛПС фазы I обнаружены уникальные саха-

ра — виреноза (6-дезокси-3-С-метил-d-гулоза), 

дигидрогидроксистреп тоза (3-С-гидрокси-

метил ликсоза) и галактоз амин-уронил-(1,6)-

глюкоз амин, отсутствующие в ЛПС фазы II. 

Для ЛПС фазы II характерно наличие 2-кето-

3-деоксиоктулонозовой кислоты, d-глицеро-d-

манногептозы, а также сложной смеси жирных 

кислот, многие из которых имеют разветвлен-

ную структуру [14]. Различия наблюдаются 

и в длине углеводных О-антигенных цепей: 

у клеток фазы II эти цепи укорочены или ре-

дуцированы, ЛПС содержат липид А и некото-

рые сахара мембранного кора, но не содержат 

О-антиген, молекулярная масса этих ЛПС око-

ло 2,5 kDa, в то время как у штаммов фазы I — 

19, 15 и 14,3 kDa. Выявлено различие в составе 

фосфолипидов у I и II фазы; у фазы II отсут-

ствуют фофатидилинозитолы [8].

Прошедшие меньшее число пассажей на ку-

риных эмбрионах штаммы, а также штаммы 

фазы II после введения их в организм вос-

приимчивых лабораторных животных отно-

сят к промежуточному типу; таков, напри-

мер, штамм Nine Mile Crazy. Для этих клеток 

характерно наличие липополисахаридов с на-

чальной стадией редукции углеводной цепи, 

молекулярная масса таких ЛПС составила 

14,3 kDa [13]. Существует определенный порог, 

до наступления которого возможен обратный 

переход фазы II в фазу I в случае пассирования 

маловирулентного варианта штамма (фазы II) 

в организме животных.

Было установлено, что C. burnetii фазы II 

проникают в клетки моноцитарно-макро-

фагального ряда с вовлечением интегриновых 

рецепторов CR3. У более вирулентной фазы I 

блокировано интернализация с участием CR3, 

патогены фазы I связываются с комплексами 

LRI (интегрин лейкоцитарного ответа) и IAP 

(интегрин-ассоциированный белок). Коксиел-

лы фазы I медленнее проникают в моноциты 

и макрофаги, но могут долго выживать в этих 

клетках. Напротив, коксиеллы фазы II быстро 

проникают в клетки, но значительно чаще по-

вергаются деградации в фаголизосомах [30].

Таким образом, описано три различных 

хемотипа ЛПС и установлена потенциальная 

связь между хемотипом и вирулентностью па-

тогена. Предпринимались различные попыт-

ки объяснить причину фазовой вариабель-

ности C. burnetii. Некоторые авторы полагали, 

что причиной этого феномена является потеря 

нехромосомной ДНК, в частности, плазмиды 

QpH1. Было показано, что данная плазмида 

сохраняется в клетке при фазовом переходе 

и ее нуклеотидная последовательность не из-

меняется. Предполагалось, имеет место кон-

троль экспрессии хромосомных генов, ответ-

ственных за фазовые вариации, со стороны 

плазмиды [41].

В хромосоме штамма Nine Mile фазы II об-

наружены значительные хромосомные деле-

ции (26 тыс. п.н.), с которыми, по-видимому, 

и связаны антигенные фазовые вариации [19]. 

Интересно, что у переходной формы (Nine 

Mile Crazy) также отмечена хромосомная де-

леция, размеры которой несколько больше, 

чем у штамма Nine Mile фазы II и составляют 

32 тыс. п.н. В делетированном участке, затра-

гивающем 20 и 24 ОРС у штаммов Nine Mile II 

и Nine Mile Crazy, соответственно, обнаружены 

гомологи генов синтеза ЛПС (гены, кодирую-

щие эпимеразы, дегидратазы, гликозилтранс-

феразы нуклеотидных сахаров). Однако штамм 

Au, прошедший 177 пассажей на куриных эм-
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брионах и идентифицированный как изолят 

фазы II, то есть продуцирующий ЛПС той же 

длины, что и Nine Mile II, не обладал этими 

делециями, что указывает на то, что крупные 

делеции не являются единственной причиной 

фазовой вариации ЛПС [19]. Возможно, в дан-

ном случае фазовый переход связан с мутация-

ми, нарушающими начальные этапы синтеза 

ЛПС, однако это предположение требует до-

полнительного анализа.

О генах, связанных с вирулентностью ми-

кроорганизма, в частности, с инвазией в ткани 

и внутриклеточной персистенцией, известно 

немногое. Полноразмерные ЛПС, характерные 

для клеток C. burnetii фазы I, являются един-

ственными хорошо изученными факторами 

вирулентности данного патогена. Стоит отме-

тить, что проводившиеся ранее исследования 

генома различных штаммов коксиелл методом 

макрорестрикционного анализа позволило 

выделить шесть геномных групп; позднее было 

выделено еще две геномных группы, и в на-

стоящее время их число достигает восьми [1, 

17]. В моделях in vitro и in vivo были установлены 

различия в патогенном потенциале штаммов, 

выделенных от больных острой и хрониче-

ской лихорадкой Ку и из природных источни-

ков [37]. В связи с этим широко применяется 

условное разделение как отдельных штаммов, 

так и геномных групп на «острые» и «хрони-

ческие», согласно форме заболевания, которая 

преимущественно наблюдается у людей, пора-

женных коксиеллами этих групп [17, 40]. Од-

нако при исследовании полиморфизмов, ассо-

цированных с IS1111, штамм Qiyi, выделенный 

от больного хронических коксиеллезным эн-

докардитом, был идентифицирован как изолят 

геномогруппы I («острой»). Таким образом, тре-

буется проведение дополнительных исследова-

ний для ассоциации геномных групп с формой 

вызываемого заболевания [1]. Разные штаммы 

микроорганизма находятся на разных этапах 

патоадаптации [2], что отражается в наличии 

многочисленных геномных полиморфизмов.

У «хронических» изолятов группы V отсут-

ствуют две ОРС, кодирующие протеины, высо-

когомологичные регулятору чувства кворума 

LuxR, однако отсутствие каких-либо иных по-

лиморфизмов, связанных с чувством кворума, 

позволяет предположить, что продукты этих 

генов у коксиелл выполняют какие-то другие 

регуляторные функции. Возможно, отсутствие 

этих ОРС приводит к замедлению роста у «хро-

нических» изолятов и, соответственно, про-

воцирует возникновение иммунного ответа 

замедленного типа [1]. Существует предполо-

жение, что медленный рост патогена, наблю-

даемый при значительной геномной редук-

ции, возможно, является одним из факторов, 

определяющих способность к хронической 

инфекции для ряда патогенов, как в случае 

Mycobacterium leprae [57].

Адгезия и инвазия являются важными эта-

пами, определяющими успешную колониза-

цию клетки хозяина. Все изоляты C. burnetii 

содержат компоненты секреторной системы 

II типа — пилей IV типа, которые являются 

важным фактором вирулентности, обеспечи-

вающим адгезию и секрецию. Однако это ка-

сается только коровых генов биосинтеза пилей 

(препилинов, пептидазы-метилазы, секретина, 

трансмембранного белка), поскольку отсут-

ствует гомолог АТФазы PilT, необходимой для 

сборки пилей при участии их в подтягивающем 

типе движения; при этом коровые компоненты 

могут образовывать секреторную систему, что 

было показано ранее для Francisella novicida [2]. 

Активная секреция белков в клетку хозяина ча-

сто связана с внутриклеточным передвижени-

ем и вирулентностью. У коксиеллы выявлены 

компоненты секреторных систем I и IV типа, 

отсутствуют аутотранспортеры, характерные 

для секреторной системы V и недавно открытой 

секреторной системы VI [2]. Секреторная систе-

ма IV типа коксиелл сходна с Icm/Dot-системой 

Legionella pneumophila и представляет собой так 

называемый B-подтип, характерный только 

для этих двух видов [43, 45]. Анализ кодирую-

щего ее региона выявил большое число инвер-

сий, инсерций и делеций, что имеет определен-

ное сходство с организацией icm/dot-кластера 

легионеллы. В перестройках может участвовать 

расположенная в этом кластере транспоза-

за, ассоциированная с IS1111-элементом [20]. 

В отличие от легионеллы, у которой гены icm/

dot-кластера расположены в двух отдельных ло-

кусах, гомологичные гены C. burnetii собраны 

в одном локусе [43]. Гомолог icmF расположен 

вне указанного оперона и в нем присутствует 

точковая мутация. Не обнаружены гомологи 

генов icmM, icmR, dotJ и dotV [44], однако сре-

ди белков комплекса присутствует протеин, 

не гомологичный IcmR, однако выполняющий 

сходные функции [10]; кроме того, отсутствие 

ряда компонентов может быть связано с тем, 

что C. burnetii и L. pneumophila обитают в раз-

ных внутриклеточных нишах [2]. Экспрессия 

генов данного кластера происходит в течение 

инфекционного цикла, перед формированием 

LCV-формы из SCV-клеток [44]. Всего через се-

креторную систему 4 типа у C. burnetii секрети-

руется более 30 белков, функции большинства 

из них не установлены [3]. Методами протеом-

ного анализа были выявлены секретируемые 
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бактерией щелочные белки, активная экспрес-

сия которых происходит на начальном этапе 

инфекционного процесса, когда происходит 

образование фаголизосом и начинается репли-

кация патогена. Возможно, часть из них яв-

ляется субстратами секреторной системы 4-го 

типа коксиелл [39].

У коксиеллы также отмечено наличие значи-

тельного числа генов, сходных с эукариотиче-

скими, которые могут участвовать в модуляции 

ответа хозяина, что является важной страте-

гией вирулентности. Обнаружены две стерол-

редуктазы, вовлеченные в синтез холестерола. 

Одна из них не имеет гомологов среди прокариот, 

другая сходна со стерол-редуктазой «Candidatus 

Protochlamydia amoebophila», что, по-видимому, 

связано со способностью двух бактерий обитать 

в вакуолях с эндосомальными характеристика-

ми и, возможно, с горизонтальным переносом 

генов у предковых форм этих микроорганизмов 

[1]. Обнаружено 3 белка, сходных с эукариотны-

ми серин-треонин-протеинкиназами, которые 

могут напрямую влиять на передачу сигналов 

в клетке хозяина; подобные белки описаны 

у Mycobacterium tuberculosis, они необходимы для 

репликации внутри макрофагов [2].

У C. burnetii обнаружены белки, в составе 

которых есть анкириновые повторы, кото-

рые могут быть вовлечены в процесс прикре-

пления к клетке хозяина [1]. Это спектрин-

связывающие белки, определяющие характер 

взаимодействия мембранного цитоскелета 

с мембраной. Белки с анкириновыми домена-

ми выявлены у Legionella pneumophila, Anaplasma 

spp., Ehrlichia ruminantum, Wolbachia pipientis, 

Rickettsia spp. Предполагается, что они уча-

ствуют в модуляции хозяйских функций. Так, 

анкириновые домены обнаружены в некото-

рых регуляторах транскрипции, где они могут 

участвовать в процессе индукции экспрессии 

генов хозяина, что происходит, например, 

у представителей рода Anaplasma [33]. Хотя 

наличие анкириновых доменов у коксиеллы 

не является уникальным признаком, число их 

(15) значительно выше, чем у других извест-

ных микроорганизмов. Число белков с анки-

риновыми доменами различается у штаммов 

разных геномных групп. У «острых» штаммов 

(групп I, II и III) 14 ОРС данной группы, одна-

ко лишь 5 из них интактны и кодируют соот-

ветствующие белки; у «хронических» (группы 

IV и V) — 10 ОРС; у штамма Dugway, обладаю-

щего значительно меньшим вирулентным по-

тенциалом, экспрессируются 11 белков [1, 2]. 

Эти вариации могут свидетельствовать о том, 

что не все белки с анкириновыми доменами 

обязательны для модуляции хозяйских функ-

ций и, по крайней мере, часть их может быть 

избыточной. Также возможно, что те или иные 

белки определяют различия в вирулентном по-

тенциале штаммов.

Помимо белков с анкириновыми домена-

ми, у коксиелл есть белки с тетратрикопеп-

тидными повторами, также характерные для 

эукариот, у которых они функционируют как 

адап торные белки сигнальных комплексов. 

У разных изолятов обнаружено 11 различных 

белков; как и в случае анкирин-содержащих 

белков, максимальное число белков с тетра-

трикопептидными повторами продуцирует 

штамм Dugway (в том числе 3 уникальных ва-

рианта, один из которых кодируется плазмид-

ным геном) [2]. Геном коксиеллы содержит 

несколько последовательностей, кодирующих 

белки с интегрин-связывающим мотивом RGD 

и сигнальной последовательностью, а также 

гомолог гена enhC L. pneumophila, продукт кото-

рого связан с проникновением внутрь клетки 

хозяина за счет изменения сигнальных путей 

[44]. Полагают, что в процессе внедрения кок-

сиелл в клетку важную роль играет перестройка 

элементов цитоскелета. Они могут запускаться 

с помощью фосфорилированного по остатку 

тирозина ГТФазного регулятора, аналогично-

го BipA энтеропатогенных E. coli [4].

В геноме C. burnetii присутствует ген, коди-

рующий белок с лейцин-богатыми повторами, 

однако полная форма его представлена толь-

ко у штаммов Dugway и CbuK Q154 [2]. У всех 

штаммов обнаружены белки, которые сходны 

по структуре со SNARE-белками эукариот, 

контролирующими слияние везикул и в дан-

ном случае служащими для нормального био-

генеза паразитофорной вакуоли [2].

Заключение
Несмотря на значительный прогресс в ис-

следовании молекулярной биологии C. burnetii 

и механизмов взаимодействия патогена с клет-

кой хозяина, до настоящего времени остается 

открытым вопрос, какие факторы являются 

определяющими тип инфекции, определяет-

ся ли он за счет различий в вирулентном по-

тенциале штаммов (детерминированные в том 

числе на уровне генома), особенностями им-

мунного ответа макроорганизма или же взаи-

модействием двух групп факторов — «хозяйс-

ких» и бактериальных.

При исследовании традиционными метода-

ми микробиологического анализа практически 

невозможно выделить специфические особен-

ности фенотипа отдельных штаммов С. burnetii 

или их групп (за исключением, пожалуй, фе-

номена фазовой вариабельности), кроме того, 
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их применение затрудняется чрезвычайно вы-

сокой контагиозностью патогена, специфичес-

кой внутриклеточной нишей, в которой мик-

ро организм обитает в естественных условиях, 

и сложной процедурой культивирования. В то 

же время установлено, что отдельные штаммы 

и изоляты в значительной мере различаются 

по степени вирулентности в модельных экс-

периментах. Показано, что отдельные группы 

штаммов С. burnetii способны вызывать острую 

форму коксиеллеза у восприимчивых к инфек-

ции животных, причем степень выраженности 

инфекционного процесса варьирует, в то вре-

мя как инфицирование животных штаммами 

других групп приводило лишь к иммунологи-

ческим изменениям [38]. Проводилось также 

исследование устойчивости разных штаммов 

к антибиотикам [46], однако подобного рода 

исследования сопряжены со значительными 

трудностями, поскольку необходимо избегать 

внутрилабораторной контаминации и распро-

странения устойчивых к антибиотикам штам-

мов в окружающей среде.

Идентификация отдельных изолятов кок-

сиелл и их групп с помощью молекулярно-

биологических методов является важнейшим 

инструментом в изучении как эпидемиологи-

ческих вопросов, например, при возникнове-

нии вспышек Ку-лихорадки, так и в решении 

фундаментальных задач, направленных на из-

учение становления этого микроорганизма как 

достаточно необычного патогена [51]. Посколь-

ку не представляется возможным провести на-

правленный мутагенез детерминант, которые 

могут быть связаны с вирулентностью кокси-

елл, оценка вариабельности нуклеотидной 

структуры предполагаемых факторов виру-

лентности, их дифференциальной экспрессии 

в различных условиях, установление функций 

их продуктов могут служить основным инстру-

ментом для исследования патогенеза коксиел-

лезной инфекции на молекулярном уровне [42]. 

Наряду с детальным исследованием механизма 

«хозяйского» ответа на инфекцию, сравнение 

вышеуказанных характеристик с биологиче-

скими свойствами изолята или клиническими 

данными, характерными для течения заболе-

вания, вызванного тем или иным штаммом, 

позволит оценить вклад каждой группы фак-

торов в течение инфекции.
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