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Представители рода Photorhabdus spp. завоевывают все больше внимания в научных исследованиях. Род включает 
строгих энтомопатогенов и виды, вызывающие инфекцию у людей, и предоставляет прекрасную модель для изучения 
эволюции паразитизма: симбионт для нематод, патоген для насекомых и людей. В настоящем обзоре представлено 
внутривидовое разнообразие Photorhabdus spp. Подробно описаны жизненный цикл бактерий Photorhabdus spp. и 
патогенность для разных животных моделей, а также изменения, произошедшие с патогеном беспозвоночных при 
адаптации к теплокровным хозяевам. Рассмотрены молекулярные основы уникальной способности представителей 
рода к биолюминесценции. Определены перспективы использования антимикробного пептида Photorhabdus spp. для 
разработки лекарственных препаратов против грамотрицательных патогенов.
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Representatives of the genus Photorhabdus spp. are gaining more and more attention in research. The genus includes strict 
entomopathogens and species caused infection in humans and provides an excellent model for studying the evolution of 
parasitism: symbiont for nematodes, pathogen for insects and people. This review presents intraspecific diversity of 
Photorhabdus spp. The life cycle of bacteria Photorhabdus spp. and pathogenicity for different animal models are described in 
detail, as well as the changes that occurred with the pathogen of invertebrates during adaptation to warm-blooded hosts. The 
molecular basis of the unique ability to bioluminescence of representatives of the genus is considered. The prospects of using 
the antimicrobial peptide of Photorhabdus spp have been determined for the development of drugs against gram-negative 
pathogens.
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Б
актерии рода Photorhabdus – симбионты нематод 

семейства Heterorhabditidae, широко распространен-

ных на всех континентах, кроме Антарктиды. Наиболее 

часто их обнаруживают в почве прибрежных территорий [1].

 Благодаря продукции токсинов с инсектицидной активно-

стью представители Photorhabdus spp. до настоящего вре-

мени являются объектом интенсивного изучения с целью 

получения биопестицидов [2]. Cимбиотический комплекс 

«нематода–бактерия» или очищенные инсектицидные ток-

сины используют в сельском хозяйстве в качестве альтерна-

тивного пестицида для борьбы с личинками многих насеко-

мых-вредителей [3].

Представители Photorhabdus spp. являются подвижными 

биолюминесцентными факультативно-анаэробными бакте-

риями, имеющими форму палочек [4, 5]. Все виды хорошо 

растут на кровяном агаре при температуре 28°С, образуя 

специфическую тонкую линию кольцевого гемолиза. 

Клинические изоляты также хорошо растут в интервале тем-

ператур 37–42°С. Хотя подвижность и не является абсолют-

но необходимым фактором патогенности или симбиоза, 
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установлено, что штаммы, обладающие этим свойством, 

имеют преимущество в ходе колонизации насекомого [6].

Виды P. asymbiotica и P. australis приобрели патогенность 

для человека, сохранив способность заражать насекомых. 

При температуре тела человека у указанных видов проис-

ходят изменения в экспрессии генов, кодирующих факторы 

патогенности, и генов, связанных с метаболизмом [7].

В настоящем обзоре представлено внутривидовое раз-

нообразие Photorhabdus spp. Подробно описан жизненный 

цикл бактерий Photorhabdus spp. и патогенность для разных 

животных моделей, а также изменения, произошедшие с 

патогеном беспозвоночных при адаптации к теплокровным 

хозяевам. Рассмотрены молекулярные основы уникальной 

способности представителей рода к биолюминесценции. 

Определены перспективы использования антимикробного 

пептида Photorhabdus spp. для разработки лекарственных 

препаратов против грамотрицательных патогенов.

Таксономическое положение

Представители Photorhabdus spp. принадлежат к семей-

ству Morganellaceae [8]. N.E.Boemare et al. [9] предложили 

выделить Photorhabdus luminescens в отдельный род в 

1993 г. С этого времени были обнаружены многочисленные 

виды и подвиды. Сейчас род Photorhabdus включает 22 вида: 

P. aegyptia, P. akhurstii, P. antumapuensis, P. asymbiotica, 

P. australis, P. bodei, P. caribbeanensis, P. cinerea, 

P. hainanensis, P. heterorhabditis, P. hindustanensis, P. kayaii, 

P. khanii, P. kleinii, P. laumondii, P. luminescens, P. namnaonensis, 

P. noenieputensis, P. stackebrandtii, P. tasmaniensis, 

P. temperata и P. thracensis. У шести видов описаны подви-

ды – по два внутри каждого: у P. akhurstii – akhurstii и 

bharatensis; у P. australis – australis и thailandensis; у 

P. heterorhabditis – heterorhabditis и aluminescens; у P. khanii – 

khanii и guanajuatensis; у P. laumondii – laumondii и clarkei; у 

P. luminescens – luminescens и mexicana1 [10].

Жизненный цикл бактерий

Известно, что жизненный цикл бактерий рода Photorhabdus 

начинается и заканчивается колонизацией кишечного трак-

та нематоды, находящейся в непитающейся стадии, называ-

емой инвазионной личинкой (ИЛ) [11]. ИЛ проникают в тело 

насекомого непосредственно через кутикулу [11–13] или 

через естественные отверстия (рот, анус, дыхальца) [14], 

затем оказываются в незамкнутой кровеносной системе на-

секомого, гемоцели. Попав в гемоцель, нематоды высво-

бождают симбиотических бактерий в гемолимфу, послед-

ние, начав размножаться, выделяют токсины, способные 

вызвать гибель насекомого в течение 24 ч [11, 15]. Все изу-

ченные штаммы Photorhabdus spp. обладают высокой пато-

генностью для насекомых (LD50 <100 м.к.) [14]. Бактерии 

рода Photorhabdus успешно уклоняются от системы врож-

денного иммунитета насекомого, вызывая его гибель, пре-

вращают ткани мертвого насекомого в питательный бульон, 

способствуя репродукции нематод, и затем снова колонизи-

руют их на стадии ИЛ [16]. Кроме того, фоторабдусы выде-

ляют целый спектр антимикробных субстанций, препятству-

ющих размножению других микроорганизмов. После не-

1Далее название видов и подвидов приводится согласно тексту статей, 
указанных в ссылках.

скольких циклов репродукции потомство нематод получает 

неохарактеризованные сигналы из окружающей среды, ко-

торые стимулируют появление нового поколения инвазион-

ных личинок, колонизированных бактериями. На заключи-

тельном этапе сотни тысяч ИЛ со своими симбионтами, 

Photorhabdus spp., покидают оболочку насекомого в поисках 

новой добычи [17].

Живые энтомопатогенные нематоды, используемые в ка-

честве препаратов для борьбы с насекомыми, размножают-

ся внутри насекомых-хозяев, оказывая долгосрочное, устой-

чивое воздействие на популяцию вредителей [18], но эф-

фективны в узком диапазоне значений влажности и темпе-

ратуры почвы, хранятся при низкой, оптимальной для вида, 

температуре, что ограничивает их применение [19].

Бактерии Photorhabdus spp. нельзя использовать в каче-

стве инсектицидов из-за отсутствия способности длительно 

сохраняться в почве отдельно от энтомопатогенных нема-

тод. По этой причине инсектицидные вещества (в частности 

белки-токсины) воспроизводят в других организмах: бакте-

риях и растениях [20]. Например, продукты генов 

P. luminescens, кодирующих токсины, после клонирования и 

экспрессии в клетках бактерии Escherichia coli показали зна-

чительный пестицидный потенциал [21].

Биолюминесценция

Одной из уникальных характеристик бактерий рода 

Photorhabdus является способность к биолюминесценции. 

Люминесценция наблюдается у всех штаммов при достиже-

нии конца экспоненциальной фазы роста при культивирова-

нии на плотных или в жидких питательных средах. In vivo 

свечение можно обнаружить только после гибели насекомо-

го или деградации его тканей [22]. Несмотря на существова-

ние множества светящихся водных бактерий (Vibrio harveyi, 

Vibrio fischeri, Vibrio cholerae, Photobacterium leiognathi, 

Photobacterium phosphoreum, Shewanella hanedai), фотораб-

дусы являются единственным представителем почвенных 

микроорганизмов, способным испускать свет. Существует 

много спекуляций по поводу причины биолюминесценции у 

фоторабдусов. Одни исследователи считают, что функцио-

нальная значимость люминесценции может состоять в отпу-

гивании некрофагов, ведущих ночной образ жизни, является 

сигналом, который передается от бактерии к бактерии или 

от бактерии к нематоде и синхронизирует симбиоз и дей-

ствует как приманка для насекомого-добычи [23]. Наряду с 

этим существует мнение, что продукция света представите-

лями Photorhabdus не выполняет никакой жизненно важной 

функции, а лишь является характерной чертой его водного 

предшественника, которая сохранилась при колонизации не-

матодами почвенной среды, или может быть лишь случай-

ным проявлением горизонтального переноса генов, для ис-

чезновения которого еще не прошло достаточно эволюцион-

ного времени [24].

Фермент, катализирующий эмиссию света у штаммов 

Photorhabdus spp., является типичной бактериальной люци-

феразой [25], которая использует молекулярный кислород 

для окисления двух субстратов: длинноцепочечного алифа-

тического альдегида и флавинмононуклеотида. Данная ре-

акция сопровождается зелено-голубым свечением 

(λ = 490 нм). По температурной зависимости, кинетике све-
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чения и альдегидному ингибированию субстрата люцифера-

за P. luminescens имеет большее сходство с ферментом 

бактерии V. harvey, чем с люциферазами других видов мор-

ских светящихся бактерий (V. fischeri, Photobacterium 

phosphoreum и Photobacterium leiognathi) [26]. Ответственные 

за продукцию люциферазы гены lux фоторабдусов и других 

биолюминесцентных бактерий [27–32] составляют оперон, 

организация которого варьирует от бактерии к бактерии 

[33]. E.A.Meighen и R.B.Szittner [33] установили высокий кон-

серватизм нуклеотидной последовательности структурных 

генов оперона luxCDABE у трех изученных штаммов 

P. luminescens (идентичность 85–90%). При этом аминокис-

лотная последовательность белков LuxA и LuxB 

P. luminescens оказалась сходной с аминокислотной после-

довательностью соответствующих белков V. harveyi (83–85% 

и 58–59% соответственно) [34]. Поскольку бактерии рода 

Photorhabdus филогенетически изолированы от подобных 

им морских светящихся бактерий, это может являться при-

мером горизонтального переноса генов lux оперона.

Патогенность Photorhabdus spp.

Насекомые

Насекомые обладают многокомпонентной иммунной си-

стемой, некоторые из защитных механизмов которой подоб-

ны механизмам системы врожденного иммунитета млекопи-

тающих [35]. Фоторабдусы должны противостоять системе 

врожденного иммунитета насекомого: или уклониться от 

распознавания, или подавить его иммунный ответ [36]. 

Представители Photorhabdus spp. обладают множеством 

факторов патогенности, которые обеспечивают защиту бак-

терий от гуморального и клеточного иммунитета насекомых-

хозяев, а также вызывают гибель этих насекомых.

Для оценки вирулентности штаммов Photorhabdus spp. 

традиционно используют два вида насекомых – представи-

телей чешуекрылых: Galleria mellonella (большая восковая 

моль) и Manduca sexta (табачный бражник). Кроме того, в 

последнее время используют представителя двукрылых – 

Drosophila melanogaster, преимуществом которого является 

полностью секвенированный геном и легкость проведения 

генетических манипуляций [37–40].

С помощью метода иммуногистохимии установлено, что в 

желудке насекомого бактерии экспрессируют по крайней 

мере два фактора патогенности: комплекс токсинов А (toxin 

complex A/Tca) и металопротеазу PrtA [22, 41]. Тесная ассо-

циация бактерий с эпителием и секреция вышеперечислен-

ных белков ведут к быстрой деструкции желудка хозяина.

Другим активным в отношении клеток желудка токсином, 

продуцируемым всеми бактериями рода Photorhabdus, явля-

ется мультидоменный Mcf1. Этот белок попадает в клетку-

мишень путем эндоцитоза и индуцирует апоптоз [42, 43]. 

Данный токсин обладает низкой специфичностью и, кроме 

того, может индуцировать апоптоз гемоцитов и широкого 

круга клеточных линий человека. Ген mcf1 обнаружен во 

всех известных к настоящему времени штаммах Photorhabdus 

spp., но в каждом случае может кодироваться разными гене-

тическими локусами, что подтверждает его независимое 

приобретение [44]. В двух штаммах P. luminescens, W14 и 

TT01, обнаружен гомолог, названный Mcf2. Данный белок 

отличается от Mcf1 по строению домена активного сайта, но 

также индуцирует апоптоз и, кроме того, гомологичен вы-

зывающему апоптоз токсину HrmA Pseudomonas spp. [45].

Клеточный иммунный ответ насекомых опосредуется цир-

кулирующими гемоцитами, которые участвуют в фагоцито-

зе, нодуляции или инкапсуляции патогенов, проникших в 

гемоцель. На более позднем этапе иммунного ответа проис-

ходит агрегация гемоцитов вокруг чужеродных микроорга-

низмов [46, 47]. Бактерии рода Photorhabdus синтезируют 

целый набор цитолизинов/гемолизинов и токсинов, некото-

рые из которых индуцируют некроз или апоптоз при добав-

лении к культурам иммунных клеток насекомых. Подобно 

многим патогенным грамотрицательным бактериям, 

P. luminescens обладает системой секреции третьего типа, 

которая обеспечивает устойчивость к фагоцитозу и предот-

вращает образование нодул. Показано, что эффекторный 

белок LopT, кодируемый системой секреции третьего типа 

P. luminescens TT01 и W14, гомологичен белку YopT Yersinia 

spp. и предотвращает захват бактерий гемоцитами [46, 48]. 

В одной из кассет вирулентности Photorhabdus обнаружена 

открытая рамка считывания, продукт которой гомологичен 

LopT. Известно, что кассеты вирулентности Photorhabdus 

кодируют подобные R-типу пиоцинов структуры, которые 

предположительно могут выступать в качестве систем до-

ставки различных токсичных продуктов к клеткам мишеням 

[49]. Штаммы P. luminescens TT01 и P. asymbiotica ATCC43949 

несут несколько локусов, кодирующих «кассеты вирулент-

ности», с предполагаемыми различными эффекторными 

белками, гомологичными токсину А Clostridium difficile (Mcf), 

YopT Yersinia entercolitica (LopT), активному домену цитоток-

сического некротизирующего фактора 1 (cytotoxic necrotizing 

factor 1 / CNF1) E. coli и другие, не имеющие известных гомо-

логий и представляющие собой новые эффекторы [50]. 

Учитывая множественность и разнообразие «кассет виру-

лентности», можно предположить, что их продукты могут 

обладать токсичностью в отношении различных групп насе-

комых или, в случае P. asymbiotica, млекопитающих [49].

В геноме штаммов P. luminescens и P. asymbiotica обнару-

жены бинарные системы токсичности, кодирующие два белка 

PirA и PirB [51, 52] и белки, гомологичные XaxA и XaxB, впер-

вые обнаруженные у близкородственного патогена насеко-

мых Xenorhabdus nematophila [53, 54]. Токсины PirAB проявля-

ют активность против личинок Galleria spp., гусениц Plutella 

xylostella и трех видов комаров: Aedes aegypti, Culex pipiens и 

Anopheles gambiae [51, 55]. Кроме того, PirAB оказывают ци-

толитический, гемолитический и проапоптозный эффекты на 

клетки насекомых и млекопитающих. Более того, в двух пол-

ностью секвенированных геномах Photorhabdus spp. обнару-

жены два гена, кодирующих гемолизины, обладающие цито-

токсическим эффектом [55, 56].

Установлено, что вторичные метаболиты стильбена 

(3,5-дигидрокси-4-изопропилстильбен), выделяемого Photo-

rhabdus spp., являются мощными ингибиторами фенолокси-

дазы, что позволяет фоторабдусам избежать развития ме-

ланотической капсуляции в организме насекомого [57].

Другими гуморальными факторами, которым должны 

противостоять представители Photorhabdus spp., являются 

циркулирующий лизоцим и антимикробные пептиды. 

Гуморальный иммунный ответ у насекомых реализуется по-

средством широкого спектра антимикробных пептидов, вза-
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имодействующих с клеточной оболочкой бактерий [58]. Хотя 

фоторабдусы и индуцируют транскрипцию мРНК катионных 

антимикробных пептидов (КАМП) насекомых, до настоящего 

времени не ясно, устойчивы ли они к КАМП специфически 

или блокируют их трансляцию или секрецию.

Установлено, что у Salmonella spp. замещение фосфат-

ных групп липида А 4-аминоарабинозой находится под кон-

тролем оперона pmrHFIJKLM, активность которого регулиру-

ется двухкомпонентной сигнальной системой PhoP–PhoQ 

[59, 60]. Подобно сальмонеллам, бактерии P. luminescens 

противостоят действию КАМП, модифицируя свои поверх-

ностные слои. У P. luminescens введение мутаций в ген phoP 

и ген pbgE1, гомологичный гену pmrK Salmonella spp., приво-

дит к увеличению чувствительности к КАМП и снижению 

вирулентности для насекомых [61, 62].

Многие энтомопатогенные бактерии секретируют протеа-

зы, которые разрушают КАМП. Установлено, что при введе-

нии чешуйчатокрылым металлопротеаза PrtA бактерий рода 

Photorhabdus разрушает цекропины A и B, а также ингибиру-

ет антибактериальную активность насекомого [63]. Таким 

образом, иммунная система насекомого распознает 

P. luminescens, но бактериям удается преодолеть действие 

КАМП.

Все животные-хозяева находятся в антагонистических 

взаимоотношениях со своими бактериальными паразитами 

в борьбе за поглощение железа (комплексонов железа). 

Подобно другим патогенам животных, бактерии рода 

Photorhabdus обладают несколькими системами связывания 

и поглощения железа, включающими продукцию сидерофо-

ра пробактина [63]. Установлено, что мутанты по гену exbD 

штамма P. temperata К122 не способны потреблять железо и 

аттенуированы по отношению к насекомым [64].

Культуры тканей

Для исследования взаимодействия P. asymbiotica и ма-

крофагоподобных клеточных линий используют культуры 

тканей. N.R.Waterfield et al. [23], а также S.C.Costa et al. [65] 

установили, что штаммы P. asymbiotica являются факульта-

тивными внутриклеточными патогенами, способными репли-

цироваться внутри мышиных и человеческих макрофагопо-

добных клеточных линий. Это подтверждает и обнаружение 

гена sopB в клинических изолятах P. asymbiotica, и отсут-

ствие данного гена у P. luminescens. Кроме того, S.C.Costa et 

al. [65] показали, что наряду с человеческими клеточными 

линиями штаммы P. asymbiotica способны проникать в гемо-

циты насекомых. Установлено, что штаммы P. asymbiotica 

subsp. australis способны инвазировать нефагоцитирующие 

клеточные линии и индуцируют апоптоз клеток человека 

быстрее, чем штаммы P. asymbiotica subsp. asymbiotica [65]. 

Способность P. asymbiotica проникать в иммунные клетки 

подтверждает наблюдаемые в клинике случаи бактериемии 

и предоставляет бактериям нишу, где они становятся недо-

ступны для гуморального иммунного ответа млекопитающе-

го. Данное поведение подобно поведению другого родствен-

ного микроорганизма, Yersinia pestis, который также являет-

ся факультативным внутриклеточным патогеном, индуциру-

ет апоптоз макрофагов и не вызывает выраженную воспали-

тельную реакцию, что предоставляет ему возможность рас-

пространения по лимфатической системе.

Лабораторные животные

Фоторабдоз воспроизведен на модели теплокровных ла-

бораторных животных [66]. Штаммами Photorhabdus spp., 

отличающимися по патогенности для человека, заражали 

мышей линии Balb/c. Бактерии видов P. asymbiotica subsp. 

asymbiotica и P. asymbiotica subsp. australis, способные вы-

зывать заболевания у людей, обладали умеренной виру-

лентностью для лабораторных животных. При заражении 

дозами 106–108 КОЕ наблюдалась клиническая картина ин-

фекции, подобная таковой у людей, и гибель ~50–100% жи-

вотных. Гибель мышей линии BALB/c была вызвана инфек-

ционно-токсическим шоком и связана с расстройством гемо-

динамики, изменением свертываемости крови и нарушени-

ем лимфопоэза в органах иммуногенеза. Представитель 

патогенного только для насекомых вида P. temperata subsp. 

cinerea не вызывал гибели мышей. Реакция на его введение 

ограничивалась образованием небольшого количества 

плазматических клеток в селезенке и лимфатических узлах.

Фоторабдоз у человека

В отличие от других представителей рода P. asymbiotica 

может инфицировать людей [67]. Зарегистрировано 20 слу-

чаев заболеваний фоторабдозом: 8 в США [68–70], 11 в 

Австралии [3, 71–74] и 1 в России [75]. У пациентов в США и 

Австралии инфекция сопровождалась появлением на коже 

гноящихся язв, поражением мягких тканей, в 80% случаев – 

гематогенной диссеминацией, а в 30% случаев – бактерие-

мией [3, 68, 72]. Случай, описанный в России, отличался ло-

кализацией инфекции. P. asymbiotica вызвал острый пиело-

нефрит на фоне мочекаменной болезни. В бактериологиче-

ском посеве мочи из почки при чрескожной пункционной не-

фростомии наблюдался рост P. asymbioticа 1 × 106 КОЕ/мл. 

Больному проводилась антибактериальная терапия препара-

тами группы фторхинолонов [75].

Вероятно, число заболевших людей значительно выше, 

чем это отражено в научных публикациях. Трудности иденти-

фикации данной бактерии связаны с тем, что P. asymbiotica 

не была внесена в стандартные базы данных клинической 

бактериологии [69, 70, 72].

P. asymbiotica может инфицировать пациентов с осла-

бленным иммунитетом, но является первичным, а не оппор-

тунистическим патогеном. Не обнаружено связи между ин-

фицированием человека и такими предполагающими фак-

торами заболевания, как возраст, пол и др. Большинство 

заболеваний описаны как случаи локальных или диссемини-

рованных поражений мягких тканей с тенденцией к образо-

ванию болезненных некротических язв. У многих пациентов 

обнаруживали отдаленные от первичного места внедрения 

инфекции изъязвления мягких тканей, свидетельствующие 

о гематогенной диссеминации возбудителя. Возбудителя 

инфекции выделяли из гноя первичного очага инфицирова-

ния, из крови, в одном случае из слюны пациентов и еще в 

одном случае – из мочи [72, 75]. Бактериальный штамм, вы-

деленный от пациента из города Кингсклифа, проявлял 

слабую люминесценцию при выращивании в жидкой пита-

тельной среде при температуре 30°С, но строгую эмиссию 

света при температуре 37°С, подтверждая интригующую 

всех возможность свечения поражений мягких тканей у ин-

фицированных [76]. У заболевших людей из Австралии и 
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США наблюдали рецидивы фоторабдоза после лечения ан-

тибиотиками в течение нескольких недель [72]. Этиотропная 

терапия инфекции должна основываться на in vitro чувстви-

тельности возбудителя к антибиотикам [71].

P.Wilkinson et al. [77] провели сравнительный анализ ге-

номов патогенного для людей штамма P. asymbiotica subsp. 

asymbiotica АТСС43949 и энтомопатогенного штамма 

P. luminescens ТТ01 и составили исчерпывающий список 

геномных различий. Установлено, что каждый патоген со-

держит около 1 млн уникальных пар оснований ДНК. У па-

тогенного для человека штамма P. asymbiotica размер гено-

ма меньше (5 064 808 п.о.), чем у патогена насекомых P. lu-

minescens (5 688 987 п.о.). Уменьшение генома P. asymbiotica 

сопровождалось снижением разнообразия генов, кодирую-

щих инсектицидные токсины, и фоторабдусных «кассет 

вирулентности». Также показано, что геном P. asymbiotica 

дополнительно содержит плазмиду, родственную плазмиде 

Y. pestis pMT, и некоторое количество новых островов пато-

генности, включая остров патогенности, кодирующий си-

стему секреции третьего типа. По-видимому, вирулент-

ность представителей P. asymbiotica по отношению к чело-

веку явилась следствием приобретения плазмиды подоб-

ной pMT и некоторых специфических эффекторов, напри-

мер SopB, который способствует выживанию бактерий 

внутри макрофагов. Способность штаммов P. asymbiotica 

расти при температуре 37°С играет важную роль в патоге-

незе фоторабдоза у человека. Протеомный анализ клеточ-

ных супернатантов и клеток P. asymbiotica, выращенных 

при температурах 30 и 37°С, выявили индукцию при повы-

шенной температуре двух белков «теплового шока»: гомо-

лога ClpB (pau03190) и гомолога HtpG (pau03384). Кроме 

повышенной температуры при внедрении в тело человека, 

бактерии P. asymbiotica должны противостоять его системе 

врожденного иммунитета. Установлено, что при темпера-

туре 37°C, но не при 30°C, клетки P. asymbiotica секретиру-

ют белок, гомологичный белку Ail Y. pestis, обеспечиваю-

щему прикрепление к клеткам млекопитающих и устойчи-

вость к комплементу сыворотки [12]. Кроме того, установ-

лено, что утрата инсектицидных генов у P. asymbiotica не 

сопровождается потерей патогенности по отношению к 

насекомым [54].

 Использование антимикробного пептида 

Photorhabdus spp. для разработки лекарственных 

препаратов против грамотрицательных патогенов

Всемирная организация здравоохранения опубликовала 

список бактерий, для борьбы с которыми срочно требуется 

создание новых антибиотиков. Грамотрицательные патоге-

ны, такие как E. coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 

aeruginosa и Acinetobacter baumannii, приобрели устойчи-

вость к большинству, а в некоторых случаях ко всем анти-

биотикам, доступным в клинической практике [78]. Внешняя 

мембрана грамотрицательных бактерий предотвращает 

проникновение нежелательных соединений в клетку и со-

держит помпы множественной лекарственной устойчивости, 

которые откачивают молекулы, попавшие в клетку. Однако 

уникальная среда и компоненты внешней мембраны и пери-

плазматического пространства являются потенциальными 

мишенями для селективных грамотрицательных агентов. К 

таким агентам относятся недавно описанные макроцикличе-

ские пептиды, один из них – даробактин [79].

Антимикробный пептид даробактин был впервые выделен 

из штамма P. khanii HGB1456, является пептидом рибосо-

мального синтеза [78]. В составе даробактина есть два ма-

кроцикла, образованных перекрестным связыванием боко-

вых цепей триптофана и лизина [79]. Даробактин активен в 

отношении многих грамотрицательных бактерий, включая 

патогенов человека с лекарственной устойчивостью, среди 

них P. aeruginosa с устойчивостью к полимиксину, K. 

pneumoniae и E. coli с устойчивостью к β-лактамам. In vitro 

эффективность даробактина была подтверждена in vivo на 

зараженных мышиных моделях. Даробактин не токсичен для 

клеток человека (in vitro) в концентрациях, в которых он явля-

ется эффективным антибиотиком. В серии экспериментов 

были определены механизм действия и мишень антимикроб-

ного пептида. Внешняя мембрана грамотрицательных бакте-

рий содержит белки со структурой β-бочонков. Белок BamA 

является центральным компонентом комплекса для сбора 

β-бочонков и катализирует упаковку и встраивание новых 

белков во внешнюю мембрану [80]. Даробактин связывается 

с BamA и стабилизирует белок в конформации с закрытыми 

латеральными воротами, предотвращая выход субстратов во 

внешнюю мембрану [78]. Как следствие происходит пузыре-

ние мембраны и в результате набухание и лизис клеток [81].

Заключение

Представители рода Photorhabdus являются прекрасной 

моделью для изучения симбиоза и патогенности. Бактерии 

P. asymbiotica патогенны для насекомых и человека, на их 

примере можно понять, какую роль играют беспозвоночные 

в возникновении болезней человека. Постгеномные техно-

логии и генетические модификации бактерий, симбиотиче-

ских нематод, насекомых-хозяев позволят нам получить 

новые данные о взаимосвязи между патогенностью и симби-

озом. У бактерий Photorhabdus spp. большое количество 

кластеров генов вторичных метаболитов, благодаря чему 

они могут быть источником лекарственных препаратов-кан-

дидатов.
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Н о в о с т и  н а у к и

Искусственный интеллект можно использовать для разработки новых белков

Конструирование фермента de novo стремится ввести активные 

центры и карманы для связывания субстрата, которые, по прогно-

зам, будут катализировать интересующую реакцию, в геометрически 

совместимые нативные каркасы 1, 2, но это было ограничено отсут-

ствием подходящих белковых структур и сложностью нативной бел-

ковой последовательности. – структурировать отношения. Описан 

подход «семейной галлюцинации», основанный на глубоком обуче-

нии, который генерирует большое количество идеализированных 

белковых структур, содержащих различные формы карманов, и раз-

работанные последовательности, которые их кодируют. Авторы ис-

пользовали эти каркасы для создания искусственных люцифераз, 

которые избирательно катализируют окислительную хемилюминес-

ценцию синтетических субстратов люциферина дифенилтеразина-3 

и 2-дезоксикоэлэнтеразина. Разработанные активные центры рас-

полагают группу аргинина и гуанидиния рядом с анионом, который образуется во время реакции в связывающем кармане с 

высокой степенью комплементарности по форме. Для обоих субстратов люциферина мы получаем сконструированные лю-

циферазы с высокой селективностью; наиболее активным из них является небольшой (13,9 кДа) и термостабильный (с 

температурой плавления >95°C) фермент, обладающий каталитической эффективностью на дифенилтеразине (kcat/

Km = 106 M-1 с-1), сравнимой с таковой нативных люцифераз, но с гораздо более высокой субстратной специфичностью. 

Создание с нуля высокоактивных и специфических биокатализаторов с широким применением в биомедицине является 

ключевой вехой для вычислительного дизайна ферментов, и наш подход должен позволить генерировать широкий спектр 

люцифераз и других ферментов.
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