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роль везикул в транспорте холерного токсина
ФКУЗ «Ростовский-на-Дону научно-исследовательский противочумный институт», Ростов-на-Дону, Российская Федерация

в обзоре освещены пути секреции основного фактора вирулентности холерного вибриона – холерного токси-
на – как через двухступенчатую Sec-зависимую систему секреции 2-го типа, так и с помощью везикул наружной 
мембраны Vibrio cholerae. обсуждаются пути транспорта токсина в организм хозяина в зависимости от его фор-
мы. хорошо изученный свободный холерный токсин секретируется внеклеточно и передается GM1-зависимым 
путем через богатые холестерином липидные рафты. передача холерного токсина, связанного с везикулами, имеет 
преимущества по сравнению со свободным, так как вещества, находящиеся внутри везикул наружной мембраны, 
защищены от внешних протеаз и антител хозяина мембраной, формирующей везикулу. везикулярный транспорт 
холерного токсина в клетку-мишень происходит по клатрин-зависимому и кавеолин-зависимому путям, а также 
посредством зависимого от липидных рафтов эндоцитоза, при этом конкретный путь определяется строением 
везикул. клатрин-зависимый эндоцитоз описан для штаммов V. cholerae, культивируемых при низкой осмомо-
лярности среды, везикулы наружной мембраны которых содержали внутри субъединицу а холерного токсина. 
эндоцитоз, зависимый от липидных рафтов, характерен для везикул, у которых холерный токсин расположен на 
поверхности. кроме того, описан эндоцитоз везикул наружной мембраны V. cholerae с помощью структур, из-
вестных как кавеолы. 
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Abstract. The review reports on the secretion pathways of the main virulence factor of Vibrio cholerae, cholera toxin, 
both through the two-stage Sec-dependent type 2 secretion system and with the help of vesicles of the outer membrane 
of V. cholerae. The ways of toxin transfer into the host organism, depending on its form, are discussed. The well-studied 
free soluble cholera toxin is secreted extracellularly and transmitted in a GM1-dependent manner through cholesterol-
rich lipid rafts. The transfer of cholera toxin associated with vesicles has advantages over free toxin, because substances 
inside the outer membrane vesicles are protected from external proteases and host antibodies by the membrane that forms 
the vesicle. Vesicular transporting of cholera toxin into the target cell occurs via clathrin-dependent, caveolin-dependent 
and lipid raft-dependent endocytosis. The specific transport route is determined by the structure of the vesicles. Clathrin-
dependent endocytosis is described for V. cholerae strains cultivated at low osmolarity of the medium, whose outer mem-
brane vesicles contain the cholera toxin subunit A inside. Lipid raft-dependent endocytosis is characteristic of vesicles in 
which cholera toxin is located on the surface. In addition, endocytosis of V. cholerae outer membrane vesicles through 
structures known as caveolae is presented.
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холерный вибрион вызывает опасное заболева-
ние человека. заражение обычно происходит после 
приема пищи или воды, контаминированной Vibrio 
cholerae. в организме человека патоген, пройдя 

желудок, колонизирует тонкую кишку. заселившие 
тонкий кишечник холерные вибрионы продуциру-
ют холерный токсин, который вызывает сильную 
диарею [1]. 
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холерный токсин (хт), основной фактор пато-
генности возбудителя холеры, представляет собой 
классический пример ав-токсина. исследования 
структуры, биологической активности холерного 
токсина, а также механизмов его интернализации и 
внутриклеточного превращения ведутся с 80-х гг. 
прошлого столетия. однако, несмотря на достиг-
нутые успехи, некоторые аспекты взаимодействия 
«токсин – клетка – мишень» до сих пор остаются до 
конца не выясненными. способы секреции хт и его 
передачи в клетку хозяина играют важную роль в 
этом процессе [2]. 

в последние годы резко возрос интерес иссле-
дователей к такому явлению, как везикулы холерных 
вибрионов. образование везикул наружной мембра-
ны (внм) у V. cholerae является нормальным физио-
логическим проявлением их жизнедеятельности и 
не связано с деградацией. везикулы представляют 
собой отпочковывающиеся во внешнюю среду сфе-
рические частицы диаметром 50–250 нм, состоящие 
из участков наружной мембраны с захватом части 
периплазматического пространства. они доставля-
ют различные макромолекулы к клеткам-мишеням. 
везикулярный транспорт имеет большие преимуще-
ства по сравнению с обычным, так как вещества, на-
ходящиеся внутри внм (бактериальные ферменты 
и токсины), защищены от внешних протеаз чужерод-
ного происхождения и антител хозяина мембраной, 
формирующей везикулу. внм вносят свой вклад в 
патогенез, так как переносят продуцируемые бак-
териями факторы вирулентности, которые обеспе-
чивают прикрепление, повреждение клеток-хозяев, 
устойчивость к противомикробным препаратам, 
модуляцию иммунного ответа и повышенную виру-
лентность [3, 4]. 

в недавних исследованиях E.S. Rasti et al. [5, 6] 
показали, что биологически активный хт, помимо 
свободной формы, секретируемой с помощью систе-
мы секреции 2-го типа (T2SS), может либо ассоции-
роваться с поверхностью везикул наружной мембра-
ны, либо находиться внутри везикул и секретиро-
ваться в везикуло-ассоциированной форме.

цель работы – обзор имеющихся в современ-
ной литературе сведений о процессе транспорта хт 
в клетку-мишень, его механизмах и о роли везикул 
наружной мембраны возбудителя холеры в этом 
процессе.

Структурная организация  холерного токси-
на. симптомы вызванного возбудителем холеры за-
болевания обусловлены продуцируемым им хт, од-
ним из основных факторов вирулентности V. chole-
rae [7, 8].

холерный токсин – представитель обширной 
группы ав5-токсинов [9]. это олигомерный белок, 
относящийся к ядам биологического происхожде-
ния II группы патогенности, состоящий из двух 
субъединиц – а и в, которые по отдельности вне 
клетки не обладают специфической активностью 
в концентрациях, сравнимых с интактным токси-
ном [10].

субъединица а хт состоит из двух полипеп-
тидных цепей а1 и а2, связанных между собой ди-
су ль фидной связью. первоначально синтезируется 
как единый полипептид, но активность проявляет 
после посттрансляционной модификации под дей-
ствием протеазы, которая образует два фрагмента – 
а1 и а2. полипептид а1 хт отвечает за активность 
аденозиндифосфатрибозилтрансферазы – фермен-
та, который присоединяет адФ-рибозу к G-белкам. 
полипептид а2 – альфа-спиральная цепь, которая 
своим с-концом входит в центральную пору кольца 
субъединицы в [5, 10]. 

субъединица в хт – пентамер, мономеры кото-
рого собраны в кольцо. структура в-субъединицы 
тесно связана со структурой рецепторов-мишеней, 
с которыми взаимодействует токсин. субъединицы 
типа B обеспечивают связь холерного токсина с его 
специфичным рецептором – моносиалоганглиози-
дом GMl (GM1), расположенным в липидных раф-
тах на наружной мембране клеток тонкого кишечни-
ка [11, 12]. каждая субъединица в имеет пять сайтов 
связывания и может одновременно связывать пять 
ганглиозидов GM1, что приводит к одному из са-
мых сильных среди известных углеводно-белковых 
взаимодействий [12]. на клеточной мембране GM1 
служит «посадочной площадкой» для прикрепления 
нижней поверхности пентамера в. помимо взаи-
модействия с рецептором клетки-мишени субъеди-
ница в экранирует ферментативную субъединицу, 
исключая случайное взаимодействие с субстратом 
как собственной клетки, так и за пределами клетки-
мишени. в-субъединичный комплекс нетокси-
чен [2].

заболевание холерой вызывают токсигенные 
штаммы серогрупп о1 или о139. на основании био-
логических свойств представителей о1-серогруппы 
разделяют на биотипы: классический и El Tor, – ко-
торые различаются по типу продуцируемого токси-
на. субъединицы а классического токсина, токсинов 
El Tor и о139 идентичны по аминокислотной после-
довательности, в то время как субъединицы в имеют 
специфические для биотипов аминокислотные заме-
ны в положениях 18 и 47: Tyr-18 и Ile-47, типичные 
для биотипа El Tor и о139, а His-18 и Thr-47 – для 
классического биотипа. однако в последнее время 
в клинических изолятах V. cholerae по всему миру 
наблюдаются изменения в строении в-субъединицы 
хт. современные штаммы о1 El Tor продуциру-
ют хт классического биотипа. вариабельность 
в-субъединицы зависит от фага CTXφ, в котором 
находится генетическая информация о хт. в настоя-
щее время известен ряд фагов, кодирующих 12 раз-
ных генотипов Ctxв [13].

Транспорт токсина холерного вибриона.  
в организм человека V. cholerae проникает через 
пищеварительный тракт. при заражении хозяи-
на холерный вибрион попадает в неблагоприятные 
условия: кислотный стресс в желудке, изменение 
концентрации желчных солей, бикарбонатов, сни-
жение уровня кислорода. поэтому развитие инфек-
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ционного процесса требует координированной экс-
прессии известных факторов вирулентности, среди 
которых важнейшие: токсин-корегулируемые пили, 
участвующие в процессе адгезии вибриона к эпите-
лию тонкого кишечника, и холерный токсин. после 
адгезии возбудитель утрачивает подвижность и уси-
ленно размножается, образуя колонии в виде бляшек 
на поверхности энтероцитов, не проникая при этом 
внутрь них, и продуцирует холерный токсин внутри 
бактериальной клетки [14]. 

токсин секретируется из клетки холерного ви-
бриона через двухступенчатую Sec-зависимую си-
стему секреции 2-го типа. эта система секреции 
широко представлена среди грамотрицательных 
бактерий, в связи с чем ее называют общим секре-
торным путем (GSP – general secretory pathway). 
секреторный механизм V. cholerae кодируется опе-
роном eps (от англ. extracellular protein secretion). 
белки, секретируемые по 2-му пути, проходят через 
внутреннюю и наружную мембраны отдельными 
этапами при участии Sec-белков. изначально на пер-
вом этапе субъединицы а и в хт, независимо друг 
от друга, синтезируются в цитоплазме, затем в фор-
ме мономеров они транслоцируются через цитоплаз-
матическую мембрану и лишь перед секрецией про-
исходит объединение молекулы в токсин внутри пе-
риплазмы [10]. в периплазматическом пространстве 
мономеры с помощью дисульфид-оксидоредуктазы 
собираются в токсиновый комплекс, молекула при-
обретает окончательную структуру ав5 и транс-
портируется через наружную мембрану. все белки, 
секретируемые с помощью системы секреции 2-го 
типа, имеют сигнальный пептид на N-конце, опе-
рон секреции eps его распознает и перемещает хт 
из периплазмы во внеклеточную среду через внеш-
нюю мембрану бактерии на втором этапе [15]. белок 
секретин EpsD у холерных вибрионов принимает 
участие в формировании пор во внешней мембране. 
белок EpsE играет роль атФ-азы, снабжая энерги-
ей пилеподобную структуру и пору для их работы. 
для предотвращения протеолитической деградации 
он формирует стабильный комплекс с белками EpsL 
и EpsM. трипептидный комплекс Eps-белков вовле-
чен в открывание/закрывание секретируемой поры. 
белок EpsG совместно с белками EpsH, EpsI, EpsJ, 
сокращаясь или вытягиваясь, выталкивает молекулу 
холерного токсина наружу [16]. 

после выхода из бактериальной клетки че-
рез 1–3 минуты холерный токсин с помощью 
кольца субъединицы в связывается с рецепто-
ром GMl, расположенным преимущественно в 
богатых гликосфинголипидами микродоменах 
плазматической мембраны (липидных рафтах), 
которые, в свою очередь, играют важную роль 
в процессах клатрин-независимого эндоцитоза. 
обычным средством для проникновения в клет-
ку может быть кластеризация ганглиозидов GMl с 
последующей интернализацией, коррелирующей  
с количеством ганглиозидов GMl, связанных 
с пентамерной субъединицей в: с уменьшени-

ем количества GMl-связанных сайтов от пяти 
до одного или двух ухудшается интернализация 
пентамеров. замедление интернализации хт на-
блюдается также при истощении холестерина в 
липидных рафтах [17]. затем комплекс хт-GM1 
подвергается эндоцитозу, попадает в транспорт-
ную сеть аппарата гольджи и переносится по 
ретроградному пути, минуя аппарат гольджи,  
в эндоплазматический ретикулум (эр) [18].

там протеиндисульфид-изомераза (шаперон эр) 
разрезает дисульфидную связь между полипептида-
ми а1 и а2, отделяет полипептидную цепь A1 от 
остального токсина, в результате чего она спонтанно 
разворачивается, становится ферментативно актив-
ной и перенаправляется далее обратно в цитозоль, 
в то время как цепь а2 остается связанной внутри 
интактного в5-кольца [19].

перенос полипептидной цепи A1 через поры 
транслокона эр осуществляется от N- к C-концу с 
помощью шаперона Hsp90. при этом в процессе вос-
становления структуры полипептидной цепи A1 с по-
мощью Hsp90 ее N-концевой домен сворачивается и 
больше не помещается в пору транслокона, что исклю-
чает ее обратное скольжение в эр, обеспечивая тем 
самым однонаправленное движение полипептидной 
цепи A1 из эр в цитозоль [20]. однонаправленный 
транспорт в цитозоль из поры транслокона продол-
жается последующим связыванием шаперона Hsp70 
с внутренним сегментом полипептидной цепи A1 и 
связыванием шаперона Hsp90 с ее C-концевой об-
ластью [21]. связанный с полипептидной цепью а1 
Hsp90 поддерживает ее в свернутой конформации, 
активной для адФ-рибозилирования ее мишени – 
G-белка [20]. эта связь полипептидной цепи а1 с 
шапероном позволяет токсину избегать протеасом-
ной деградации.

полипептидная цепь A1 связывается с белком-
партнером фактором адФ-рибозилирования 6 
(Arf6), который стимулирует ее каталитическую 
активность, расщепляет никотинамидадениндинук-
леотид, переносит образовавшуюся адФ-рибозу на 
G-белок для активации регуляторной субъединицы 
эндогенной аденилатциклазы Gsα, которая находит-
ся на внутренней стороне мембраны эпителиоцита, 
при этом аденилатциклаза остается в активирован-
ном состоянии – она способна связывать гтФ, но не 
может его гидролизовать [22, 23]. на плазматической 
мембране хозяина активированная аденилатциклаза 
начинает непрерывно синтезировать циклический 
аденозинмонофосфат (цамФ) – внутриклеточный 
стимулятор кишечной секреции. его концентра-
ция в клетке может вырасти более чем в 100 раз. 
повышение концентрации цамФ внутри клеток ин-
дуцирует протеинкиназу а, которая фосфорилирует 
и активирует канал хлорид-иона, перекачивающий 
ионы хлора и других анионов из клеток кишечного 
эпителия в просвет кишечника [22, 23], что приводит 
к клиническим проявлениям в виде жидкого стула и 
тяжелого обезвоживания организма. нарушение вод-
ного баланса вызывает потерю жидкости до 2 лит-
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ров в час. стул больного становится похожим на 
«рисовый отвар» из-за энтероцитов, отделяющихся 
от стенки кишечника. 

в последнее время появились работы, свиде-
тельствующие о роли везикул в доставке хт в ор-
ганизм хозяина, колонизации кишечника, патогенезе 
холеры, а также иммуногенезе и создании вакцин. 
на сегодняшний день помимо секреции через двух-
ступенчатую Sec-зависимую систему 2-го типа [17] 
продемонстрировано явление включения хт в ве-
зикулы. полностью сформированный токсин может 
поступать в периплазму и далее захватываться вези-
кулами. при этом токсин может быть локализован в 
полости везикулы или ассоциирован с ее внутренней 
или наружной поверхностью, причем, по сведениям 
некоторых авторов, большая часть хт, продуцируе-
мого возбудителем холеры, секретируется в форме, 
связанной с внм, а не в виде растворимого белка, 
как считалось ранее [24]. этот способ доставки ток-
сина к клеткам-мишеням не является конкурентным, 
так как реализуется иными механизмами взаимодей-
ствия с рецепторами организма хозяина. однако он 
еще не исследован в должной степени. работы в дан-
ной области активно ведутся. 

Формирование везикул у V. cholerae. процесс 
образования везикул у возбудителя холеры не пас-
сивный, а функционирует как контролируемый ме-
ханизм секреции компонентов клетки или оболочки 
и регулируется малой рнк, получившей название 
VrrA (Vibrio regulatory RNA of OmpA). малая рнк 
VrrA у V. cholerae активируется в условиях, вызываю-
щих мембранный стресс. действие этой регулятор-
ной мрнк направлено на подавление производства 
белка наружной мембраны OmpA, необходимого 
для поддержания связи между наружной мембраной 
бактерий и пептидогликаном, что приводит к по-
вышению продукции везикул у холерного вибрио-
на [4]. помимо малой рнк VrrA формирование вези-
кул регулируется транспортной системой VacJ/Vrb. 
на ранней стадии инфекции происходит подавление 
транспортера фосфолипидов VacJ/Vrb, приводящее к 
стимуляции образования везикул. гипервезикуляция 
позволяет быстро изменить состав бактериальной 
мембраны, накапливая в ней модифицированный 
глицином липополисахарид (лпс), и уменьшить ко-
личество поринов OmpT [25]. такая адаптация по-
вышает устойчивость бактерий к антимикробным 
пептидам и желчи, что способствует колонизации 
кишечника хозяина.

Роль везикул наружной мембраны в транспор-
те холерного токсина. в настоящее время помимо 
систем секреции типа 1–6 предлагается рассматри-
вать внм грамотрицательных бактерий как допол-
нительную систему секреции, которую называют си-
стемой секреции нулевого типа [26]. преимущества 
такой системы секреции разнообразны и направле-
ны на максимальную колонизацию экологической 
ниши, будь то организм хозяина либо условия ми-
кробного сообщества или окружающей среды. эта 
система выделения позволяет снизить реакцию ор-

ганизма хозяина на биологически активные молеку-
лы V. cholerae, обеспечивая ей преимущества выжи-
вания in vitro. например, свободная форма токсина 
в организме стимулирует образование таких цитоки-
нов, как интерлейкин-8 (IL-8), фактор некроза опухо-
ли (TNF) и др. в то же время внм, содержащие ток-
сины, индуцируют продукцию микрорнк miR-146а, 
которая подавляет реакции врожденного иммунного 
ответа и предотвращает развитие воспаления в сли-
зистой оболочке кишечника [27].

дифференцированная упаковка токсинов в 
внм зависит от стадии роста бактерий и может из-
меняться в ответ на условия окружающей среды [28]. 
например, у классического штамма V. cholerae O1 
Inaba 569B в статических условиях культивирова-
ния токсин в внм высвобождается в форме CtxAB5,  
в то же время в условиях низкой осмолярности сре-
ды у этого же штамма только субъединица CtxA упа-
ковывается в внм [6]. 

в настоящее время имеется множество доказа-
тельств того, что внм могут проникать в клетки-
хозяева и высвобождать свой груз, влияя на физио-
логию клеток, при этом специфические механизмы, 
лежащие в основе того, как внм связываются с 
клетками-хозяевами и поглощаются ими, до сих пор 
полностью не изучены. клетки-мишени обладают 
способностью захватывать молекулы из внеклеточ-
ной среды и включать их внутрь через процесс, на-
зываемый эндоцитозом. в свою очередь внм имеют 
специфические сайты узнавания эндоцитарных пу-
тей и способны использовать их для транспортиро-
вания своих грузов.

для грамотрицательных бактерий описано пять 
эндоцитарных путей, с помощью которых внм мо-
гут транспортироваться в нефагоцитарные клетки: 
макропиноцитоз, клатрин-зависимый и кавеолин-
зависимый эндоцитоз, эндоцитоз, зависимый от 
липидных рафтов, и прямое слияние мембран [29]. 
конкретный путь эндоцитоза внм варьирует для раз-
ных бактерий и зависит от размера внм. кроме того, 
для выбора пути проникновения внм в клетки хо-
зяина решающее значение имеют лпс и структурная 
область O-антигена. везикулы наружной мембраны, 
лишенные O-антигена, транспортируются клатрин-
зависимым эндоцитозом, тогда как поглощение внм 
с интактным O-антигеном зависит от липидного раф-
та [30]. транспорт везикул в клетку-мишень проис-
ходит по определенному пути, который определяется 
их строением. существует, однако, неоднозначное 
мнение в отношении исследований, анализирующих 
проникновения внм из бактерий одного и того же 
вида. это может быть обусловлено отличиями в ме-
тодах выделения внм, методах мечения или визуа-
лизации, количественной оценки, а также особенно-
стями используемых штаммов, типов клеток-хозяев 
и клеточных линий [29]. по литературным данным, 
для транспорта холерного токсина в клетку-мишень 
холерные вибрионы используют клатрин-зависимый 
и кавеолин-зависимый эндоцитоз, а также эндоцитоз, 
зависимый от липидных рафтов.
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клатрин-зависимый эндоцитоз запускается по-
сле связывания внм с рецепторами на плазматиче-
ской мембране клетки. внм и рецептор задейству-
ют адапторные белки и клатрин плазматической 
мембраны, что приводит к инвагинации плазмати-
ческой мембраны, которая образует ямку, покрытую 
клатрином. ямка, содержащая внм, формируется в 
покрытый клатрином пузырек, который отделяется 
от плазматической мембраны с помощью мембра-
носвязывающих и расщепляющих белков, таких как 
динамин, переходит в цитоплазму, где сливается с 
эндосомой [29, 31, 32]. 

такой путь транспорта описан для внм, достав-
ляющих субъединицу а холерного токсина у штам-
мов V. cholerae O1 Classical Inaba 569B и V. chole-
rae O1 El Tor C6706 и N16961, культивируемых при 
низкой осмомолярности среды. в таких стрессовых 
условиях у этих штаммов на всех этапах роста по-
казан избирательный экспорт субъединицы а внутрь 
просвета везикул, что позволяет биологически актив-
ному ферменту в концентрированной и защищенной 
форме достигать отдаленных целей. в этом процессе 
задействованные механизмы еще полностью не дета-
лизированы, упаковка в везикулы, по-видимому, про-
исходит в виде избирательного механизма устранения 
токсического материала из клетки в стрессовых усло-
виях. расположенная внутри просвета везикулы субъ-
единица а не обнаруживается традиционными имму-
ноферментными методами. ассоциация с везикулами 
наружной мембраны является важным механизмом 
доставки активной A-субъединицы, не требующим ни 
B-субъединиц, ни рецепторов GM1 [5, 6, 33].

более того, холерный токсин, связанный с внм, 
у клеток штамма V. cholerae 569B, выращенных в 
условиях низкой осмолярности, не существует в 
форме AB5, поскольку везикулы инкапсулируют 
A-субъединицу, но не субъединицу B, т.е. внутри ве-
зикул находится субъединица A [6].

оказавшись внутри клетки-мишени, везику-
лы должны продвигаться по эндолизосомальному 
пути и, в конечном итоге, разрушаться в лизосомах. 
в противоположность этому интернализованная 
субъединица а проявляет свою каталитическую ак-
тивность. вопрос о том, какие механизмы внутри 
клетки-мишени задействованы для предотвращения 
деградации и проявления каталитической активно-
сти субъединицы а, в настоящее время остается не 
выясненным. 

эндоцитоз внм V. cholerae может идти и другим 
путем – посредством структур, известных как кавео-
лы. кавеолы – это стабильные впячивания мембраны 
клетки в форме буквы Ω, диаметром от 50 до 100 нм, 
обогащенные холестерином и сфинголипидами,  
в состав которых входят белки кавеолины и кавины. 
внм связываются с белком кавеолином, формиру-
ется кавеола, которая при участии белка динамина 
и актиновых микрофиламентов клетки-мишени от-
деляется от плазмолемы. отделившаяся кавеола 
направляется к внутренним органеллам клетки, в 
частности в эр. этот путь передачи был обнаружен 

F.G. Zingl et al. [4] у клинически значимого штам-
ма V. cholerae O1 биотипа El Tor SP27. изучаемый 
штамм биотипа El Tor, в отличие от штаммов клас-
сического биотипа, секретировал только от 10 до 
15 % хT, связанного с внм, при этом поглощение 
содержащих хт везикул кавеолин-зависимым эндо-
цитозом происходило при участии белков-поринов 
наружной мембраны V. cholerae OmpU и OmpT. 

в поглощении внм V. cholerae, содержащих хт, 
может быть задействован и эндоцитоз, зависимый от 
липидных рафтов, представляющих собой особые 
участки (микродомены) плазматической мембраны, 
обогащенные гликосфинголипидами и холестери-
ном. так, в работе D. Chatterjee и K. Chaudhuri [24]  
показано, что холерный токсин у штамма V. chole-
rae O1 Classical Ogawa о395 плотно прикреплен к 
поверхности везикул, является биологически актив-
ным, о чем свидетельствует способность несущих хт 
везикул вызывать типично морфологические измене-
ния в клетках CHO. после выделения из бактериаль-
ной клетки через систему секреции T2SS хт связы-
вается с лпс везикулы во время блеббинга. при этом 
о-антиген везикулы играет дополнительную, ранее 
не признанную роль во время взаимодействия бакте-
рии с хозяином, которая заключается в том, чтобы на-
правлять везикулы по рафт-зависимому эндоцитозу, 
ускоряя поглощение и доставку факторов вирулент-
ности [34]. токсичные везикулы V. cholerae O395, 
проникнув в клетки через липидные рафты, связыва-
ются с рецептором GM1 внутри него. кавеолин со-
бирается в эти места. везикулы, связанные с рафтом, 
интернализуются и удерживаются, а токсин транс-
портируется к аппарату гольджи и в эр, как и в слу-
чае с растворимым токсином. необходимо отметить, 
что свободный и связанный с внм холерный ток-
син по-разному активируют цамФ. свободный хT 
интенсивно, но кратковременно повышает уровень 
клеточного цамФ. в то же время хT, связанный с 
внм, вызывает умеренное, но устойчивое повыше-
ние его уровня [4].

таким образом, накопленные к настоящему мо-
менту сведения о транспорте хт дают основание кон-
статировать, что основной фактор вирулентности хо-
лерного вибриона – холерный токсин – сек ретируется 
бактериальной клеткой как через Sec-зависимую си-
стему секреции 2-го типа, так и в ассоциации с вези-
кулами наружной мембраны, и выделяется по нуле-
вому типу секреции. передача хт в энтероциты идет 
в основном по GMl-зависимому пути через богатые 
холестерином липидные рафты. этот путь характе-
рен для свободного токсина и для везикул, несущих 
на своей поверхности хт. помимо эндоцитоза, зави-
симого от липидных рафтов, содержащие холерный 
токсин внм передаются клатриновым или кавеоли-
новым путями. внутри клетки-мишени свободный 
хт и хт, связанный с везикулами, используют путь 
ассоциированной деградации эндоплазматического 
ретикулума для своего продвижения из эндоплазма-
тического ретикулума в цитозоль. остается откры-
тым вопрос сохранения, продвижения и взаимодей-
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ствия с G-белком субъединицы а, находящейся вну-
три везикул, эндоцитированных клатрин-зависимым 
путем. существует пробел в понимании высвобожде-
ния токсина из везикул, доставленных в энтероциты 
кавеолин-зависимым эндоцитозом. 

анализ данных, содержащихся в литературных 
источниках, свидетельствует о сложности взаимодей-
ствия токсина с клетками-мишенями. дальнейшее 
исследование этой проблемы поможет получить но-
вые сведения и позволит расширить границы наших 
знаний о патогенезе холеры.
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