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среди всех микроэлементов, способных вли-
ять на исход взаимодействия патогенных бактерий 
с организмом хозяина, железо стоит на первом ме-

сте [1]. оно является существенным питательным 
элементом и необходимым компонентом для роста, 
деления и функционирования клеток. в растворах 
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в обзоре систематизированы и проанализированы опубликованные за последние десять лет работы, посвя-
щенные изучению низкомолекулярных высокоаффинных хелаторов железа – сидерофоров. сидерофоры, которые 
обнаружены у бактерий, грибов и млекопитающих, способны извлекать железо из нерастворимых неорганических 
соединений, а в организме хозяина – из комплексов с белками, выполняющими функцию неспецифической защи-
ты млекопитающих от инфекций. извлеченное железо сидерофоры доставляют клеткам с помощью специфич-
ных для каждого сидерофора поверхностных белковых рецепторов, а также различных белковых транспортных 
систем, входящих в состав мембран. у патогенных бактерий сидерофоры играют важную роль в вирулентности, 
выполняя множество функций в организме хозяина, помимо обеспечения микробов железом и другими биоло-
гическими металлами. они участвуют в хранении токсичного для клеток избытка железа, защищают бактерии 
от реактивных соединений кислорода, конкурируют за железо с фагоцитами, оказывают токсическое действие 
на клетки хозяина, в некоторых случаях играя роль секретируемого бактериального токсина. сидерофоры бакте-
рий выполняют сигнальную функцию и регулируют как свой собственный синтез, так и синтез других факторов 
вирулентности. многие патогенные бактерии продуцируют несколько сидерофоров, активных в разных услови-
ях, в отношении разных источников железа в организме хозяина и на разных этапах инфекционного процесса. 
приведены данные экспериментальных исследований, направленных на выяснение структуры и многообразных 
функций бактериальных сидерофоров, механизмов их биосинтеза и регуляции экспрессии, а также роли этих 
молекул в физиологии и вирулентности патогенных бактерий. особое внимание уделено сидерофорам бактерий, 
вызывающих особо опасные инфекции.
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Abstract. This review systematizes and analyzes the data published over the past decade, devoted to the study of 
low-molecular-weight high affinity iron chelators – siderophores. Siderophores, which are found in bacteria, fungi and 
mammals, are able to extract iron from insoluble inorganic compounds, and in the host organism – from complexes with 
proteins that perform the function of nonspecific protection of mammals from infections. The extracted iron is delivered 
to cells through surface protein receptors specific for each siderophore, as well as various protein transport systems that 
make up membranes. Siderophores play an important role in virulence in pathogenic bacteria, performing many func-
tions in the host organism, in addition to providing microbes with iron and other biological metals. They participate in 
the storage of excess iron, toxic to cells, protect bacteria from reactive oxygen compounds, compete for iron with phago-
cytes, and have a harmful effect on host cells, acting as secreted bacterial toxin in some cases. Bacterial siderophores 
perform a signaling function and regulate both, their own synthesis and the synthesis of other virulence factors. Many 
pathogenic bacteria produce several siderophores that are active under different conditions, against various sources of 
iron in the host organism and at different stages of infectious process. The review presents the results of the experimental 
studies aimed at elucidating the structure and diverse functions of bacterial siderophores, the mechanisms of their biosyn-
thesis and regulation of expression, as well as the role of these molecules in the physiology and virulence of pathogenic 
bacteria. Special emphasis is put on siderophores of bacteria causing particularly dangerous infections.
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железо существует в двух формах окисления: Fe3+ и 
Fe2+, которые различаются по химическим свойствам 
и способности связываться с различными лиганда-
ми. благодаря способности быть донором и акцеп-
тором электронов, железо участвует в различных 
окислительно-восстановительных реакциях. оно 
входит в состав цитохромов, каталаз, ферментов цик-
ла трикарбоновых кислот и необходимо бактериям 
для деления, генерации энергии и работы ряда фер-
ментов. только у лактобацилл описано отсутствие 
потребности в железе, что объясняет их способность 
расти в молоке – строго железодефицитной среде 
из-за присутствия лактоферрина. гены железосодер-
жащих белков также не были обнаружены у Borrelia 
burgdorferi и Treponema pallidum, но эти бактерии, 
имеющие редуцированные геномы, являются обли-
гатными внутриклеточными патогенами и могут ис-
пользовать железозависимые системы хозяина для 
генерации энергии и биосинтеза.

большинство патогенных бактерий для ассими-
ляции железа используют сидерофоры – разнообраз-
ные по структуре низкомолекулярные органические 
соединения, которые представляют собой высоко-
аффинные хелаторы железа, извлекающие металл 
из его комплексов с белками и доставляющие его 
клеткам с помощью специфичных для каждого сиде-
рофора белковых рецепторов. со времени обнаруже-
ния первых сидерофоров в 1950-х гг. охарактеризо-
вано более 500 разных сидерофоров, выделенных из 
бактерий и грибов. получено огромное количество 
данных о структуре, путях метаболизма и разно-
образии их роли в физиологии микроорганизмов [2]. 
многочисленные исследования этих молекул у пато-
генных бактерий показали, что они являются важны-
ми факторами вирулентности, которые выполняют 
множество функций в организме хозяина, помимо 
обеспечения микробов железом и другими биологи-
ческими металлами [3]. понимание важности сиде-
рофоров для патогенеза инфекционных заболеваний 
сделало их одним из наиболее изучаемых объектов 
в микробиологии [4–6]. в московском государствен-
ном университете ведутся исследования механизмов 
транспорта цианобактериями ксеносидерофоров, 
которые продуцируются другими бактериями и яв-
ляются единственным источником железа, необхо-
димого для их роста [7].

цель настоящего обзора заключается в обоб-
щении результатов исследования бактериальных 
сидерофоров, которые были получены главным об-
разом за последние десять лет. особое внимание в 
обзоре уделяется сидерофорам патогенных бакте-
рий, в частности возбудителей особо опасных ин-
фекций (оои). 

Борьба за железо – поле битвы патогенных 
бактерий с организмом хозяина. процессы асси-
миляции железа особенно существенны для пато-
генных бактерий, поскольку в организме хозяина 
железо прочно связано с белками, выполняющими 
функцию неспецифической защиты млекопитающих 

от инфекций [8, 9]. продукция этих белков повыша-
ется при инфекции, что способствует еще большему 
снижению концентрации свободного железа. такой 
механизм врожденного иммунитета млекопитающих 
получил название «пищевой иммунитет» [10]. этот 
процесс обусловлен множеством факторов: сниже-
нием ассимиляции железа из пищи; супрессией эф-
флюкса железа из макрофагов, поглотивших повреж-
денные эритроциты; повышением синтеза феррити-
на; выходом из костного мозга в циркуляцию ней-
трофилов и секрецией ими аполактоферрина, связы-
вающего железо в местах инфекции; поглощением 
связанного с лактоферрином железа макрофагами; 
секрецией клетками печени гаптоглобина и гемопек-
сина, связывающих гемоглобин и гем; синтезом ма-
крофагами оксида азота, нарушающего метаболизм 
железа бактериями; снижением количества рецепто-
ров трансферрина на поверхности макрофагов для 
торможения роста внутриклеточных патогенов.

гомеостаз железа в организме млекопитающих 
подвержен тонкой регуляции, контролирующей вне- 
и внутриклеточную концентрацию металла [11].  
в этом процессе участвует множество факторов, ре-
гулирующих поступление, использование и хране-
ние железа. железо попадает в организм животных 
путем всасывания из пищи в двенадцатиперстной 
кишке, но главным образом за счет разрушения гемо-
глобина старых эритроцитов в макрофагах. избыток 
железа хранится в нерастворимой форме в комплек-
се с белком ферритином [12] в макрофагах и клетках 
печени. при потребности в железе оно транспорти-
руется клеткам из этих резервуаров. из макрофагов 
и дуоденальных энтероцитов ферропортин транс-
портирует железо в плазму, где оно комплексиру-
ется трансферрином и доставляется клеткам после 
интернализации комплекса рецептором трансфер-
рина первого типа TfR1. количество ферропортина 
регулируется с помощью секретируемого гепатоци-
тами пептидного гормона гепцидина, который спо-
собствует деградации ферропортина и снижению 
эффлюкса железа в циркуляцию. при потребности 
в железе экспрессия гепцидина снижается, а в ответ 
на повышение концентрации железа – повышает-
ся. увеличение экспрессии гепцидина наблюдается 
и при воспалении, когда провоспалительные цито-
кины (IL-6, TNFα и IL-1) являются сигналом к его 
синтезу. уровень свободного железа внутри клеток 
зависит от его количества в циркуляции и контроли-
руется экспрессией TfR1 на поверхности клеток и 
цитоплазматического белка хранения железа – фер-
ритина. отклонение концентрации железа от нормы 
является для организма животных сигналом опасно-
сти и способствует активации провоспалительных и 
антимикробных механизмов.

на первых минутах после повреждения тканей 
или внедрения микробов в организм млекопитающе-
го начинают работать системы врожденного имму-
нитета, включающие комплекс противомикробных 
механизмов [10]. первым из таких механизмов яв-
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ляется удаление железа от патогенов, поскольку оно 
напрямую влияет на рост и вирулентность микро-
бов. привлеченные к месту инфекции нейтрофилы 
секретируют лактоферрин, который гораздо прочнее 
связывает железо, чем сывороточный белок транс-
феррин, и препятствует агрегации бактерий и об-
разованию биопленок. бактериальные инфекции 
способствуют увеличению синтеза гепцидина в ге-
патоцитах, который при попадании в кровь блокиру-
ет всасывание железа в кишечнике и освобождение 
железа из ферритина. ключевым фактором в этом 
процессе является ферропортин. увеличенная экс-
прессия ферропортина на поверхности макрофагов, 
которая приводит к снижению концентрации вну-
триклеточного железа, тормозит рост ряда внутри-
клеточных патогенов.

избыток железа в организме хозяина способ-
ствует развитию многих инфекционных заболева-
ний. наличие свободного железа, с одной стороны, 
облегчает бактериям его ассимиляцию и содействует 
размножению микробов, а с другой стороны, способ-
ствует образованию гидроксил-радикалов, которые 
разрушают биополимеры. гиперферримия наблю-
дается при таких наследственных заболеваниях, как 
талассемия и гемохроматоз. такие больные имеют 
повышенную чувствительность к инфекции даже ат-
теннуированными штаммами бактерий. более того, 
избыток свободного железа повышает вирулент-
ность патогенных бактерий [13].

для патогенных бактерий успешная колониза-
ция хозяина и способность вызывать заболевание в 
значительной мере зависят от их возможности асси-
милировать железо [14]. недостаток железа воспри-
нимается бактериями как сигнал присутствия в ор-
ганизме хозяина и необходимости перестроить свой 
метаболизм таким образом, чтобы успешно конку-
рировать с хозяином за железо. контроль гомеостаза 
железа является центральным полем битвы между 
хозяином и патогеном и непосредственно влияет на 
течение и исход инфекционного заболевания [15].

Ассимиляция железа патогенными бактерия-
ми в организме хозяина. для ассимиляции железа в 
организме хозяина патогенные бактерии использу-
ют ряд механизмов [16], позволяющих им успешно 
конкурировать с хозяином и выживать в его разных 
органах, в которых ионы железа связаны с различ-
ными лигандами. на первых этапах инфекции бакте-
рии могут использовать собственные запасы железа, 
которые присутствуют внутри клеток в комплексе с 
белками хранения (ферритин, бактериоферритин и 
белки Dps). доступность железа для бактерий может 
быть достигнута в присутствии различных органи-
ческих соединений, которые способны связывать 
Fe3+. так, бактерии секретируют продукт метаболиз-
ма цитрат, который является слабым хелатором же-
леза, но может доставлять его бактериям. некоторые 
бактерии имеют на своей поверхности рецепторы 
железосвязывающих белков (трансферрин, лакто-
феррин) или гемсодержащих белков либо секрети-

руют белки-гемофоры, способные извлекать гем из 
гемсвязывающих белков. при этом многие бактерии 
для получения доступа к гемоглобину используют 
гемолизины, специфичные для отдельных видов 
животных. еще одной стратегией ассимиляции же-
леза является использование поверхностных фер-
риредуктаз [17] для восстановления и диссоциации 
трехвалентного железа из его комплексов с белками.  
в результате восстановления более растворимое 
двухвалентное железо может поглощаться бактерия-
ми с помощью специальных транспортных систем.

однако большинство бактерий в железодефи-
цитных условиях хозяина использует высокоаф-
финные системы транспорта железа, связанные с 
секрецией в среду низкомолекулярных хелаторов 
железа – сидерофоров, извлекающих металл из его 
комплексов с белками и доставляющих его внутрь 
клеток [18, 19]. процесс ассимиляции железа с по-
мощью сидерофоров патогенными грамнегативны-
ми бактериями в организме хозяина происходит сле-
дующим образом [16]. сидерофоры секретируются 
бактериями во внешнюю среду, извлекают железо из 
его комплексов с белками, диффундируют к поверх-
ности бактерий, связываются со специфическими 
рецепторами наружной мембраны и транспортиру-
ются в периплазму, используя в качестве источника 
энергии комплекс белка TonB. в периплазме ферри-
сидерофоры взаимодействуют с соответствующим 
связывающим белком (periplasmic binding protein, 
PBP), который доставляет их к авс-транспортеру 
(ATP-binding cassette) внутренней мембраны для 
транспорта в цитоплазму.

сидерофоры обнаружены практически у всех 
патогенных и условно патогенных бактерий, у кото-
рых их пытались искать. очевидно, что необходи-
мость синтезировать сидерофоры отсутствует у па-
тогенов, размножающихся внутри хозяйских клеток, 
где источником железа для них могут служить фер-
ритин, гем или свободное железо, освобождаемое 
из трансферрина при рн 5,5–6,0 [20]. так, мутанты 
Salmonella enterica serovar Typhimurium, у которых 
инактивированы гены биосинтеза сидерофоров, не 
растут внеклеточно, но размножаются внутри хо-
зяйских клеток. некоторые виды бактерий не проду-
цируют собственных сидерофоров, но вместо этого 
используют сидерофоры, продуцируемые другими 
бактериями (так называемые ксеносидерофоры). 
этот феномен, получивший название «сидерофор-
ное пиратство», распространен среди патогенных 
бактерий, в том числе и тех, которые способны син-
тезировать собственные сидерофоры, но в опреде-
ленных условиях используют сидерофоры, продуци-
руемые комменсалами или бактериями, транзиторно 
пребывающими с патогеном в одной экологической 
нише [21]. для поглощения ксеносидерофоров бак-
терии экспрессируют на своей поверхности спе-
циализированные рецепторы и синтезируют белки, 
участвующие в транспорте нагруженных железом 
сидерофоров через мембраны в цитоплазму.
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Структура и биосинтез сидерофоров. сиде-
рофоры являются небольшими молекулами пептид-
ной природы, образованными в том числе амино-
кислотами, не входящими в состав белков, а также 
модифицированными аминокислотами [18, 19].  
кроме того, в состав разных сидерофоров могут 
включаться жирные кислоты, α-кетокислоты и 
α-гидроксикислоты. сидерофоры, выделенные из 
разных бактерий, значительно отличаются по струк-
туре и содержат разные функциональные группы, 
которые обеспечивают высокоаффинное связывание 
трехвалентного железа. существует четыре типа 
функциональных групп для координационного свя-
зывания железа. первая группа (фенолятные или 
катехолятные сидерофоры) включает две приле-
гающие гидроксильные группы, происходящие из 
2,3-гидроксибензойной кислоты, или гидроксиль-
ную группу 2-гидроксибензойной (салициловой) 
кислоты. вторая группа (гидроксаматные сидеро-
форы) включает N-гидроксилированные боковые 
цепи аминокислот, в которых атом кислорода явля-
ется лигандом железа. гидроксаматные сидерофоры 
синтезируются из сукцината и моногидроксилиро-
ванных диаминов (например, N-гидроксикадаверин 
или N-гидроксипутресцин). третья группа состоит 
из пятичленных тиазолиновых или оксазолиновых 
гетероциклов, которые образуются в результате фер-
ментативной циклизации боковых цепей цистеина, 
серина или треонина. четвертая группа представ-
лена карбоксилатными и гидроксикарбоксилатны-
ми сидерофорами. наиболее простым представи-
телем этой группы является лимонная кислота. но 
есть более сложные молекулы, происходящие из 
α-кетоглутарата и лимонной кислоты. довольно ча-
сто встречаются сидерофоры, в которых могут при-
сутствовать различные комбинации четырех типов 
хелатирующих железо групп, что обеспечивает раз-
нообразие структур разных сидерофоров.

изучение генетических детерминантов сидеро-
форов показало, что в их биосинтезе, транспорте и 
регуляции участвуют специализированные фермент-
ные системы. процесс биосинтеза фенолятных и ка-
техолятных сидерофоров осуществляется с помощью 
нерибосомных пептид-синтетаз (NRPS) и поликетид-
синтетаз (PKS), которые первоначально были оха-
рактеризованы как ферменты, отвечающие за био-
синтез антибиотиков. NRPS синтезируют пептиды 
без участия рнк-матрицы и являются многомодуль-
ными ферментами, в которых порядок расположения 
модулей определяет последовательность активации 
аминокислот и включения их в синтезирующуюся 
молекулу [22]. начальным этапом синтеза является 
превращение хоризмовой кислоты (предшественник 
в синтезе ароматических аминокислот, фолиевой 
кислоты и хинонов) в салициловую или дигидрокси-
бензойную кислоту. эти арильные кислоты затем ак-
цептируются многомодульными ферментами (NRPS, 
PKS), которые последовательно осуществляют синтез 
сидерофора. несмотря на сходство структур NRPS  

у различных бактерий, структура синтезируемых ими 
сидерофоров может значительно различаться. при 
этом важнейшая роль в эволюции сидерофоров при-
надлежит модульной организации NRPS и способно-
сти заменять отдельные модули, а также приобретать 
дополнительные модифицирующие ферменты путем 
генетического обмена между бактериями. при этом 
создаются новые комбинации модулей и ферментов, 
что обеспечивает синтез разных сидерофоров. с по-
мощью NRPS образуются такие сидерофоры, как 
иерсиниабактин, энтеробактин, вибриобактин.

синтез гидроксаматных и карбоксилатных 
сидерофоров осуществляется рядом ферментов, 
таких как монооксигеназы, декарбоксилазы, ами-
нотрансферазы, альдолазы. исследования этого 
биосинтетического пути, получившего название 
NRPS-независимого синтеза (NRPS-independent syn-
thesis – NIS), гораздо менее многочисленны и обоб-
щены в недавнем обзоре [23]. в настоящее время 
изучаются субстратная специфичность и молекуляр-
ные механизмы действия ферментов, участвующих 
в NIS-пути биосинтеза сидерофоров. разнообразные 
сочетания генов, кодирующих эти ферменты у раз-
ных бактерий, приводят к продукции различающих-
ся по структуре сидерофоров.

синтезированные бактериями сидерофоры 
выделяются в среду с помощью специализирован-
ных механизмов. транспорт сидерофоров из цито-
плазмы в периплазму осуществляется через белок-
посредник MFS (Major Facilitator Subtype). а через 
наружную мембрану сидерофоры транспортируют 
белок TolC и связанный с ним белок эффлюксного 
насоса RND (Resistance-Nodulated-Cell Division). 
у сидерофоров выявляются и альтернативные спо-
собы секреции. так, обнаружено, что в секреции 
сидерофора пиовердина псевдомонад принимает 
участие система секреции VI типа, которая широко 
используется грамотрицательными бактериями для 
контакт-зависимой инъекции белковых токсинов в 
клетки бактерий и эукариотов [24]. не исключено, 
что связь пиовердина с системой секреции VI типа 
может лежать в основе его токсического действия на 
клетки хозяина [25].

Регуляция экспрессии сидерофоров. в аэроб-
ных условиях реактивность железа обусловливает 
и его потенциальную токсичность, поскольку в при-
сутствии кислорода Fe2+ в реакции Фентона и Fe3+ 
в реакции хабер – вайса могут генерировать ток-
сичные радикалы [26]. такие радикалы вызывают 
денатурацию белков, деполимеризацию полисаха-
ридов, разрывы днк, перекисное окисление липи-
дов. следовательно, как дефицит железа, так и его 
избыток ведут к крайне неблагоприятным для ми-
кроба последствиям. поэтому процесс поглощения, 
использования и хранения избытка железа строго 
регулируется бактериями в ответ на доступность и 
метаболическую потребность в железе. 

тонкой регуляции подвержены и процессы био-
синтеза и транспорта сидерофоров. известно, что 
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синтез сидерофоров активируется при снижении 
концентрации внутриклеточного железа. наиболее 
изученным фактором, участвующим в этом процес-
се, практически у всех бактерий является универ-
сальный белок-репрессор Fur (Ferric uptake regula-
tor) [27]. после образования комплекса с двухва-
лентным железом Fur связывается с консерватив-
ными участками в промоторах генов биосинтеза и 
транспорта сидерофоров, что приводит к блокировке 
транскрипции этих генов. в то же время Fur активи-
рует экспрессию генов, участвующих в утилизации 
и запасании железа. при снижении концентрации 
внутриклеточного железа Fur утрачивает свою ре-
прессорную функцию, что способствует транскрип-
ции генов синтеза и транспорта сидерофоров. 

наименее изученным является механизм влия-
ния концентрации внеклеточного железа на продук-
цию сидерофоров. известно, что этот сигнал могут 
передавать трансмембранные двухкомпонентные ре-
гуляторные системы. так, у Salmonella enterica кон-
центрацию внеклеточного железа чувствует система 
PmrA-PmrB, которая включает гены, ответственные 
за модификацию лпс и резистентность к полимик-
сину в и дефензинам. внеклеточные сигма-факторы, 
гены которых часто располагаются рядом с класте-
рами биосинтеза сидерофоров, также могут переда-
вать сигнал о концентрации железа в среде. при этом 
они осуществляют позитивную регуляцию генов, 
участвующих в биосинтезе сидерофоров. сигналы 
внешней среды, связанные с концентрацией железа 
и других металлов, способны детектировать и пере-
давать внутрь бактерий и сами сидерофоры [28]. 
они часто осуществляют позитивную регуляцию 
генов биосинтеза сидерофоров в условиях дефицита 
железа. основным механизмом является связывание 
поглощенных клеткой ферри-сидерофоров с соот-
ветствующими активаторами, включающими транс-
крипцию генов биосинтеза данного сидерофора. это 
явление, которое позволяет бактерии чувствовать, 
какой лиганд может быть использован в данной сре-
де, предложено называть «чувство ферримона» [29]. 
таким образом, сидерофоры могут выполнять не 
только функцию ассимиляции железа, но и сенсор-
ную функцию.

регуляцию продукции сидерофоров может осу-
ществлять система кворум-сенсинга QS (Quorum 
Sensing). в ответ на увеличение популяции бакте-
рии продуцируют небольшие сигнальные моле-
кулы, такие как ацил-гомосерин-лактон, которые 
связываются со специфическими рецепторами, 
передающими сигнал на днк [30]. у ряда бакте-
рий (Pseudomonas aeruginosa, Vibrio harveyi, Vibrio 
alginolyticus, Porphyromonas gingivalis, Burkholderia 
cepacia) система QS влияет на продукцию сидеро-
форов. в процессе QS микроорганизмы синтези-
руют и обнаруживают внеклеточные сигнальные 
молекулы, концентрация которых является показа-
телем размера популяции. накопление молекул QS 
подав ляет синтез сидерофоров, что приводит к сни-

жению их продукции при высокой плотности кле-
ток. увеличение количества сидерофоров в ответ на 
повышение синтеза молекул QS зафиксировано у 
P. aeruginosa. тем не менее до сих пор не до конца 
понятно, почему сигналы QS подавляют продукцию 
сидерофоров у одних бактерий, но стимулируют ее 
у других. сидерофоры, синтез которых подавляется 
QS, наиболее вероятно используются в поглощении 
железа для роста, тогда как те, синтез которых стиму-
лируется, могут служить другим целям. например, 
действовать как сигнальные молекулы или факторы 
вирулентности.

Влияние сидерофоров на вирулентность бак-
терий. для целого ряда бактериальных сидерофо-
ров экспериментально доказана их важная роль в 
вирулентности патогенных и условно патогенных 
бактерий [6, 19, 31, 32]. прежде всего это связыва-
ли с ролью сидерофоров в ассимиляции бактериями 
железа в организме хозяина. однако за последние 
годы получено огромное количество данных о том, 
что в процессе инфицирования организма хозяина 
сидерофоры выполняют множество других функ-
ций, помимо обеспечения бактерий железом [3, 19]. 
сидерофоры участвуют в хранении токсичного для 
бактерий избытка железа и ассимиляции других био-
логических металлов (Cu, Zn), а также в нейтрализа-
ции токсического действия тяжелых металлов, таких 
как Al, Cd, Ga, In, Pb [28]. благодаря способности 
сидерофоров связывать другие металлы, кроме же-
леза, в научной литературе их все чаще обозначают 
как металлофоры.

у многих сидерофоров обнаружена антиок-
сидантная активность. особенно выражена она у 
энтеробактерий, синтезирующих катехолатные си-
дерофоры, типа энтеробактина [33], но и гидрок-
саматные сидерофоры также обладают подобными 
свойствами [34]. сидерофоры могут выполнять сиг-
нальную и регуляторную функцию, стимулируя как 
свой собственный синтез [29], так и синтез других 
факторов вирулентности. так, сидерофор пиовердин 
P. aeruginosа стимулирует продукцию двух факторов 
вирулентности: экзотоксина а и протеазы PrlP [35]. 
сидерофоры оказывают значительное влияние на об-
разование биопленок, что было доказано как на мо-
дели редуцированного генома Escherichia coli [36], 
так и на мутантах P. aeruginosa, не продуцирующих 
сидерофор пиовердин. в свою очередь, образование 
биопленок, особенно на ранних этапах, стимулирует 
биосинтез пиовердина [37], а продукция сидерофора 
способствует созреванию биопленки. более того, как 
показали исследования на модели Bacillus subtilis, 
матрикс созревшей биопленки способствует более 
эффективному использованию сидерофоров бакте-
риями [38]. 

в организме хозяина сидерофоры могут обла-
дать антибактериальной активностью и подавлять 
рост резидентной микрофлоры, способствовать вы-
живанию бактерий в сыворотке крови, препятство-
вать ассимиляции фагоцитами железа, необходимого 
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для реализации их бактерицидного действия, стиму-
лировать продукцию провоспалительных цитоки-
нов, оказывать токсическое действие на ткани хозяи-
на [39]. исследования сидерофора пиовердина псев-
домонад выявили его способность служить секре-
тируемым бактериальным токсином, вызывающим 
повреждение митохондрий клеток хозяина [25].

как показали недавние исследования, сидеро-
форы могут оказывать не только негативное влияние 
на хозяина, способствуя размножению патогенов, 
но и приносить ему пользу. так, у энтеробактина 
обнаружена необычная роль [40]. оказалось, что 
этот сидерофор после связывания с α-субъединицей 
атФ-синтетазы способствует поглощению железа 
организмом хозяина. эти исследования позволяют 
предположить, что позитивная роль резидентной 
микрофлоры может быть связана в том числе и с уча-
стием ее сидерофоров в гомеостазе железа хозяина.

Множественные сидерофорные системы у 
бактерий. наличие у бактерий разных генов био-
синтеза сидерофоров, которые часто входят в состав 
мобильных генетических элементов и способны к 
горизонтальному переносу, а также накопление в 
генах мутаций приводят к продукции одним и тем 
же видом бактерий разных сидерофоров, различаю-
щихся по структуре и свойствам [41]. продукция 
нескольких сидерофоров может давать бактериям 
преимущества для выживания в разных условиях. 
в одних условиях это могут быть высокоаффинные 
катехолатные сидерофоры (энтеробактин, бацил-
лобактин, вибриобактин). в других условиях наи-
более оптимальными будут тиазолин-оксазолин-
содержащие молекулы (иерсиниабактин, пиохелин) 
или гидроксаматные хелаторы (алкалигин, десфер-
риоксамин в). у этих сидерофоров есть очевидные 
преимущества, которые способствуют их использо-
ванию в организме хозяина. так, в сыворотке крови 
млекопитающих и секретах нейтрофилов содержит-
ся сидерокалин (липокалин-2), который необратимо 
связывает сидерофоры катехолатного типа, содержа-
щие остаток 2,3-дигидроксибензойной кислоты (эн-
теробактин, бациллобактин, карбоксимикобактины), 
что препятствует поглощению железа бактериями с 
помощью этих сидерофоров [42]. в отличие от ка-
техолатных сидерофоров, гидроксаматные сидеро-
форы не связываются с сидерокалином. у ряда па-
тогенных бактерий есть и другой способ избежать 
узнавания сидерофора сидерокалином, связанный с 
синтезом модифицированного энтеробактина (саль-
мохелина), к которому ковалентно пришита глюкоза. 
эта модификация не снижает аффинитет сидерофо-
ра к железу, однако препятствует его связыванию с 
сидерокалином. 

многие патогенные бактерии продуцируют не-
сколько сидерофоров, активных в разных условиях, 
в отношении разных источников железа в организме 
хозяина и на разных этапах инфекционного процес-
са [3]. P. aeruginosa продуцирует два сидерофора: 
сидерофор смешанного типа – пиовердин, необходи-

мый для образования биопленок и вирулентности, и 
фенолятный сидерофор пиохелин, который частич-
но сходен по структуре с иерсиниабактином и не 
связывается с сидерокалином хозяина. у бактерий 
комплекса Burkholderia cepacia обнаружено четыре 
разных сидерофора (орнибактин, пиохелин, сепабак-
тин и сепациахелин). пробиотический штамм E. coli 
Nissle 1917 продуцирует четыре сидерофора: иер-
синиабактин и сальмохелин, более активные в ней-
тральных и щелочных условиях, а также энтеробак-
тин и аэробактин, более активные в кислых условиях. 
такие бактерии, как Bordetella pertussis, синтезиру-
ют один гидроксаматный сидерофор алкалигин, од-
нако могут использовать и ксеносидерофоры разных 
классов (энтеробактин, феррихром и десферриокса-
мин в), синтезируемые другими микроорганизмами. 
у B. bronchiseptica спектр дополнительных ксеноси-
дерофоров еще шире – они могут использовать аэро-
бактин, феррихризин, феррикронин, феррирубин, 
протохелин, шизокинен, вицибактин и пиовердин.

необходимость для патогенных бактерий син-
тезировать и/или использовать разные сидерофоры 
хорошо иллюстрируется результатами сравнения 
двух сидерофоров кишечной палочки: катехолатного 
энтеробактина (константа ассоциации 1052) и гидро-
ксаматного аэробактина, обладающего гораздо мень-
шим аффинитетом к железу (константа ассоциации 
1023). у аэробактина выявился целый ряд преиму-
ществ в организме хозяина. он не узнается сидеро-
калином, более эффективно экспрессируется в усло-
виях дефицита железа, лучше растворим в водной 
среде, химически более стабилен, более эффективен 
при низкой концентрации железа и доставляет его 
непосредственно к местам метаболического исполь-
зования. более того, по сравнению с катехолатными 
сидерофорами, биосинтез, экспорт и поглощение 
аэробактина, как и многих других гидроксаматных 
сидерофоров, энергетически более выгодны. 

по современным представлениям, именно ком-
бинация продуцируемых патогеном сидерофоров 
определяет его «репликативные ниши» и модулиру-
ет реакцию хозяина на инфекцию [3].

Сидерофоры возбудителей ООИ. сидерофоры 
играют важную роль в физиологии и вирулентности 
возбудителей особо опасных инфекций. это под-
тверждено многолетними исследованиями фено-
лятного сидерофора Yersinia pestis иерсиниабактина 
(Ybt), который кодируется островом высокой пато-
генности (HPI-1) в составе нестабильного хромо-
сомного pgmлокуса [43]. хотя этот сидерофор под-
робно изучен как на модели Y. pestis, так и других 
синтезирующих его патогенных энтеробактерий,  
у него продолжают обнаруживаться все новые функ-
ции, и механизм его участия в патогенезе чумы оста-
ется предметом изучения и в настоящее время. у Ybt 
выявлена антиоксидантная активность [44], а также 
способность связывать ионы цинка [45] и меди [46]. 
последнее свойство делает бактерии толерантными 
к токсичности меди, накапливающейся в местах вос-
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паления и внутри макрофагов. более того, у комплек-
са Ybt с медью обнаружена активность супероксид-
дисмутазы, снижающей токсичность радикалов и 
способствующей выживанию бактерий в макрофа-
гах. эти исследования показали, что Ybt необходим 
возбудителю чумы не только для ассимиляции желе-
за в организме животных, но и для защиты бактерий 
от бактерицидного действия систем врожденного 
иммунитета хозяина. помимо иерсиниабактина, у 
Yersinia рestis обнаружен гидроксаматный сидеро-
фор – иерсиниахелин (Ych), который кодируется 
хромосомным ysuлокусом [47]. анализ функцио-
нальной активности Ych после клонирования генов 
его биосинтеза в клетках кишечной палочки выявил 
у него антиоксидантные свойства.

возбудитель туляремии Francisella tularensis 
продуцирует поликарбоксилатный сидерофор ризо-
феррин, который кодируется консервативным кла-
стером генов fsl AF (Francisella siderophore locus) 
и контролируется репрессором Fur [48]. в этот кла-
стер, помимо генов биосинтеза и экспорта сидеро-
фора, входит еще и рецептор наружной мембраны, 
необходимый для транспорта нагруженного железом 
ризоферрина внутрь бактерий. при этом рецептор не 
имеет значительной гомологии с известными рецеп-
торами сидерофоров, и гены, которые кодируют ком-
плекс белков TonB – ExbB – ExbD, необходимых для 
транспорта сидерофоров через внутреннюю мем-
брану, отсутствуют у F. tularensis. эти данные сви-
детельствуют о нетипичности сидерофор-зависимой 
системы ассимиляции железа у возбудителя туля-
ремии, которая дополняется системой ассимиляции 
двухвалентного железа, состоящей из белка наруж-
ной мембраны FupA, паралога рецептора сидеро-
фора FslE, и белка внутренней мембраны FeoB [49]. 
установлено, что у возбудителя туляремии белок 
FupA участвует как в сидерофор-зависимой, так и в 
сидерофор-независимой системе ассимиляции же-
леза. транскриптомный анализ макрофагов, инфи-
цированных штаммом Schu S4, показал, что fsl-гены 
индуцируются во время инфекции [50]. делеция 
гена fupA приводила к частичной аттенуации туляре-
мийного микроба, в то время как отсутствие FslE и 
FupA – к полной утрате вирулентности [51]. 

железо является необходимым питательным 
элементом и для возбудителя холеры. около 1 % всех 
генов Vibrio cholerae кодируют различные системы 
транспорта железа [52]. благодаря такому разнообра-
зию механизмов получения этого элемента из окру-
жающей среды, вибрионам удается приспосабли-
ваться к различным условиям обитания. V. cholerae 
секретирует катехолатный сидерофор вибриобактин, 
гены биосинтеза и транспорта которого объедине-
ны в два кластера и находятся на большой хромо-
соме. считалось, что благодаря особой структуре 
этого сидерофора, вибрионы способны уклоняться 
от взаимодействия с сидерокалином-2 [53]. однако 
группой ученых из сШа доказано, что вибриобак-
тин также подвержен действию сидерокалина-2 [54]. 

по всей видимости, это единственный сидерофор, 
синтезируемый возбудителем холеры, так как мутан-
ты с делетированными генами биосинтеза вибрио-
бактина не проявляют сидерофорной активности на 
индикаторных средах. в то же время патоген может 
использовать для своей жизнедеятельности ксеноси-
дерофоры, которые синтезируют другие микроорга-
низмы [21]. так, в геноме V. cholerae имеются гены 
irgA и vctA, кодирующие рецепторы энтеробактина, 
который наиболее активно используется патогеном в 
момент колонизации тонкого кишечника.

у возбудителя сибирской язвы Bacillus аnthracis 
обнаружены два сидерофора: петробактин (антрахе-
лин) и бациллобактин (антрабактин). установлено, 
что оба сидерофора необходимы для ассимиляции 
бактериями железа, однако роль бациллобактина в 
этом процессе менее выражена [55]. петробактин, 
который не узнается сидерокалином-2, является важ-
ным фактором вирулентности бактерий, поскольку 
не продуцирующие его мутанты становятся авиру-
лентными [56]. петробактин играет ключевую роль 
на начальных стадиях сибиреязвенной инфекции, 
способствуя прорастанию спор, а также участвуя 
в ассимиляции железа и размножении бактерий в 
организме хозяина. экспрессия петробактина акти-
вируется в железодефицитных условиях организма 
хозяина, однако она в меньшей степени зависит от 
концентрации железа, чем продукция большинства 
других бактериальных сидерофоров. так, in vitro 
он синтезируется и в средах для спорообразования, 
богатых железом, при этом он не экспортируется,  
а остается внутри клеток и защищает их от окисли-
тельного стресса [57]. вероятнее всего, существуют 
и другие механизмы регуляции биосинтеза петро-
бактина в организме хозяина. экспрессия бацилли-
бактина на начальной стадии инфекции подавляется 
различными факторами хозяина, но активируется 
на поздних стадиях и, наряду с продукцией петро-
бактина, способствует переходу вегетативных кле-
ток в споры, существенному этапу для трансмиссии 
B. anthracis между млекопитающими [55]. регуляция 
биосинтеза бациллибактина, в отличие от петробак-
тина, в значительной степени зависит от концентра-
ции железа [58].

таким образом, различные сидерофоры вносят 
значительный вклад в развитие инфекционного про-
цесса и непосредственно влияют на вирулентность 
возбудителей особо опасных инфекций.

изучение сидерофоров патогенных бактерий 
является в настоящее время наиболее динамично 
развивающейся областью медицинской микробио-
логии. несмотря на значительные успехи в области 
изучения структуры и функций этих разнообразных 
молекул, до сих пор остается много вопросов, свя-
занных с расшифровкой механизмов их биосинтеза 
и транспорта. перспективным направлением фун-
даментальных исследований сидерофоров являет-
ся выяснение их многообразной роли в патогенезе 
бактериальных инфекций и особенностей регуля-
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ции их экспрессии на разных этапах инфекционно-
го процесса.

анализ данных литературы свидетельствует, 
что фундаментальные исследования биологии и хи-
мии сидерофоров открыли огромные перспективы 
их практического применения в биотехнологии и 
медицине. за последние годы получено множество 
данных о возможности использования сидерофо-
ров в сельском хозяйстве и пищевой индустрии для 
биологической рекультивации земель и очистки рас-
творов от тяжелых металлов. все более широкое 
применение сидерофоры находят и в медицине для 
лечения разных связанных с железом дисфункций. 
зарубежными учеными опубликовано много работ о 
возможности практического применения сидерофо-
ров для диагностики, профилактики и лечения ин-
фекционных заболеваний. обзор этих публикаций 
станет предметом нашего отдельного сообщения. 
очевидно, что применение сидерофоров в меди-
цинской практике находится в настоящее время на 
начальном этапе своего развития. для того чтобы 
довести научные исследования до широкого практи-
ческого использования, потребуются усилия многих 
ученых разного профиля, которые в ближайшем бу-
дущем, несомненно, приведут к созданию высокоэф-
фективных медицинских препаратов.
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