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Аннотация. Бактериальные инфекции часто встречаются в  этиологии за-
болеваний человека из-за повсеместного распространения бактерий. Такие 
инфекции способствуют развитию заболеваний пародонта, бактериальной 
пневмонии, брюшного тифа, острого гастроэнтерита и диареи у восприим-
чивых хозяев. Эти заболевания могут быть устранены с  помощью анти-
биотиков/противомикробной терапии у  некоторых хозяев. Однако другие 
хозяева могут быть не в состоянии устранить бактерии, что позволяет им со-
храняться в течение длительного времени и значительно увеличивает риск 
развития рака у носителя с течением времени. Действительно, инфекцион-
ные патогены являются модифицируемыми факторами риска рака, и в этом 
всестороннем обзоре мы подчеркиваем сложную взаимосвязь между бак-
териальными инфекциями и  развитием нескольких типов рака. Здесь мы 
описываем, как фрагменты бактериальной поверхности, бактериальные 
белковые токсины и  бактериальные эффекторные белки могут индуциро-
вать ДНК клетки-хозяина и, таким образом, могут вмешиваться в важные 
пути передачи сигналов клетки-хозяина, участвующие в клеточной проли-
ферации, апоптозе, дифференцировке и иммунной передаче сигналов.

Ключевые слова: бактерии, рак, фрагменты, антибиотики, инфекционные 
патогены. 
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Summary. Bacterial infections are often found in the etiology of human 
diseases due to the ubiquity of bacteria. Such infections contribute to the 
development of periodontal disease, bacterial pneumonia, typhoid fever, 
acute gastroenteritis, and diarrhea in susceptible hosts. These diseases 
can be managed with antibiotics/antimicrobial therapy in some hosts. 
However, other hosts may not be able to eliminate the bacteria, allowing 
them to persist for long periods of time and greatly increase the host’s 
risk of developing cancer over time. Indeed, infectious pathogens are 
modifiable risk factors for cancer, and in this comprehensive review, we 
highlight the complex relationship between bacterial infections and the 
development of several types of cancer. Here, we describe how bacterial 
surface fragments, bacterial protein toxins, and bacterial effector proteins 
can induce host cell DNA damage and thus can interfere with important 
host cell signaling pathways involved in cell proliferation, apoptosis, 
differentiation, and immune signal transmission.
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Введение

Рак остается основной причиной заболеваемости 
и  смертности во всем мире. Рак возникает в  ре-
зультате ряда генетических и  эпигенетических из-

менений, которые нарушают регулярный рост, контроль 

и выживание клеток. Это результат обширной и некон-
тролируемой пролиферации клеток. Эти клетки гетеро-
генны и  постоянно эволюционируют, уклоняясь от  им-
мунных ответов, развивая лекарственную устойчивость 
и  рецидивы. Адекватное понимание биологических 
компонентов, провоцирующих прогрессирование рака, 
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может снизить смертность. Обширные усилия исследо-
вателей пришли к выводу, что внутренние факторы ри-
ска вызывают только 10–30 % случаев рака. Внешние 
факторы риска являются важными факторами прогрес-
сирования рака [1]. 

Инфекционные патогены, такие как бактерии и  ви-
русы, являются модифицируемыми причинами рака, 
на  которые приходится 20 % всех опухолей человека. 
Патогены, связанные с раком, могут проявлять механиз-
мы, которые включают персистентную инфекцию, укло-
нение от  иммунного ответа, хроническое воспаление, 
ведущее к продолжению пролиферации клеток, и повы-
шенный риск онкогенной трансформации даже у имму-
нокомпетентных людей. Тело человека является домом 
для многих микробов, образующих сложные экологиче-
ские среды обитания и влияющих на физиологию здоро-
вья и болезней человека, совокупность которых можно 
охарактеризовать как микробиом человека. Наиболее 
эффективным способом описания микробиома челове-
ка является сложная совокупность микроорганизмов, 
обнаруженных в  различных частях тела, включая кожу, 
ротовую полость и  слюну, дыхательную систему, ре-
продуктивный тракт и  желудочно-кишечный тракт. Эти 
микроорганизмы включают бактерии, эукариоты, археи, 
грибы и  вирусы. Поскольку популяция бактерий в  ми-
кробиоме значительно превышает численность других 
микроорганизмов, исследователи иногда просто назы-
вают микробиом бактериями [2].

Учитывая внутреннюю связь между людьми и бакте-
риями, необходимо выделить конкретные бактериаль-
ные патогены, ответственные за заболеваемость раком, 
смертность и резистентность к лечению, чтобы помочь 
определить новые терапевтические подходы. Еще более 
убедительным доказательством связи между вирусными 
инфекциями и раком стали эксперименты, показавшие, 
что вирусы используют нишу клетки-хозяина для своего 
инфекционного цикла и в результате стимулируют гены, 
индуцирующие рост млекопитающих, оставляя клетки 
в  раковом состоянии неконтролируемого клеточного 
деления. В настоящее время известно, как такие вирусы, 
как вирус гепатита В и вирус папилломы человека типов 
5 и 8, вызывают клеточную трансформацию, индуцируя 
генетическую нестабильность посредством вирусной 
интеграции и посредством активации большого количе-
ства сигнальных путей и клеточных генов, участвующих 
в  онкогенезе, пролиферации, воспалении и  иммунные 
реакции [3].

Комменсальные бактерии колонизируют хозяина 
вскоре после рождения, образуя сначала небольшое со-
общество, которое постепенно трансформируется в ди-
версифицированную экосистему. Со временем ассоциа-
ции хозяин–бактерия перерастают во взаимовыгодные 
отношения. Кишечник, например, обеспечивает пита-

тельными веществами резидентные бактерии, которые, 
в  свою очередь, способствуют перевариванию пищи, 
усвоению питательных веществ и метаболизму непере-
вариваемых субстратов. В этом обзоре мы обсудим, как 
фрагменты бактериальной поверхности, бактериальные 
белковые токсины и  бактериальные эффекторные бел-
ки взаимодействуют с  клетками-хозяевами и  как такие 
встречи могут привести к  модификации основных сиг-
нальных путей клеток-хозяев, участвующих в формиро-
вании рака [4].

Наружная поверхность бактерий непосредственно 
контактирует с  клетками-хозяевами и  состоит из  слож-
ных структур, включающих различные антигенные фраг-
менты, которые активируют врожденные и адаптивные 
иммунные реакции хозяина. Как следствие, патогенные 
бактерии развили широкий спектр модификаций внеш-
ней поверхности, которые обеспечивают ускользание 
от  иммунитета, предоставляя значительные возмож-
ности для выживания. Чтобы отменить иммунное рас-
познавание и  клиренс, грамотрицательные бактерии 
покрывают свои сложные макромолекулы внешней по-
верхности богатой полисахаридами капсулой. Эти кап-
сулы ограничивают активацию комплемента, экранируя 
более глубокие структуры на мембранах патогенных ва-
риантов Escherichia coli (E. coli), Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae типа b, Neisseria meningitidis и др. 
и предотвращают поглощение профессиональными фа-
гоцитами. Неинкапсулированные мутанты этих бактерий 
редко вызывают инвазивную инфекцию и сильно осла-
блены в различных моделях инфекции из-за лучшего оп-
сонофагоцитарного клиренса [5].

В дополнение к  своим защитным капсулам многие 
бактериальные патогены модифицировали свои откры-
тые на  поверхности молекулы, включая липополиса-
хариды (ЛПС), жгутики и  пептидогликаны, чтобы огра-
ничить иммунное распознавание. Например, H. pylori 
имеет поверхностные молекулы LPS, которые содержат 
«недоацилированные» молекулы липида A, которые яв-
ляются плохим субстратом для Toll-подобного рецепто-
ра хозяина (TLR) 4 и, как таковые, уклоняются от врож-
денного иммунного восприятия. Helicobacter pylori также 
продуцирует модифицированные молекулы флагелли-
на, которые не  распознаются TLR5, чтобы предотвра-
тить TLR5-опосредованную секрецию интерлейкина 
(IL)-8 и  последующую иммунную передачу сигналов. 
Сальмонелла тифимуриум (S. typhimurium) экспрессиру-
ет деацетилазу липида А PagL и пальмитоилтрансферазу 
липида А  PagP для модификации липида А, что приво-
дит к  100-кратному снижению опосредованной липи-
дом А активации TLR4 и активации ядерного фактора-κβ 
(NF-κβ). Эти примеры иллюстрируют, как бактериальные 
патогены модифицируют свою внешнюю поверхность, 
чтобы избежать распознавания иммунной системой [6].
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Патогенные бактерии, предпочитающие внутрикле-
точный образ жизни, экспрессируют поверхностные 
белки, которые способствуют как прикреплению, так 
и  интернализации клеток-хозяев. Напр., патогенные 
виды семейства Neisseria экспрессируют множество по-
верхностных адгезинов, которые опосредуют селектив-
ное взаимодействие с  определенными типами клеток, 
тем самым позволяя использовать специализирован-
ные ниши клеток-хозяев. Сходным образом, fibronectin-
связывающие белки Staphylococcus aureus и  Borrelia 
burgdorferi опосредуют взаимодействие между бактери-
ей и  клеткой-хозяином посредством образования тан-
демных β-молний, которые стимулируют поглощение 
бактерий нефагоцитирующими клетками [7].

В целом, поверхностно-опосредованные стратегии 
нападения направлены на  облегчение выживания бак-
терий внутри хозяина как за счет уклонения от иммуни-
тета, так и за счет вторжения в хозяина. Однако для даль-
нейшего контроля механизма клетки-хозяина молекулы 
бактериальной поверхности также манипулируют сиг-
нальными каскадами клетки-хозяина и влияют на целост-
ность клетки-хозяина, что может по совпадению индуци-
ровать клеточные злокачественные новообразования. 
CagL представляет собой адгезин пилуса типа IV H. pylori, 
который обеспечивает прикрепление H. Pylori к эпители-
альным клеткам желудка, а затем контролирует сигналь-
ный каскад, который индуцирует активацию секреции 
гастрина. Это приводит к гипергастринемии, основному 
фактору риска развития аденокарциномы желудка. CagL 
связывает β5-интегрин, манипулируя, таким образом, ин-
тегрин-связанными киназными комплексами и нижесто-
ящими путями быстро ускоренной фибросаркомы, мито-
ген-активируемой протеинкиназной киназой и киназой, 
регулируемой внеклеточным сигналом. Внешний воспа-
лительный белок A H. pylori активирует EGFR (рецептор 
эпидермального фактора роста) и стимулирует передачу 
сигналов Akt и  β-катенина, фенотип, наблюдаемый при 
ряде различных видов рака, включая рак желудка [8].

Подавляющее количество доказательств определи-
ло, что отношения между определенными бактериями 
и  раком существуют. Задействованные бактериальные 
механизмы пока неясны. Эти пробелы в знаниях делают 
невозможным установление точного хода событий, по-
средством которых определенные бактерии могут вы-
зывать, колонизировать или излечивать рак. Объем это-
го обзора широк, поэтому представлен широкий спектр 
отчетов. Будут обсуждаться недавние открытия, обнару-
жившие связь между определенными бактериальными 
инфекциями и развитием опухоли, а также генетические 
факторы, которые могут предрасполагать людей к «кан-
церогенным» инфекциям. Представлены механизмы, 
которые, как считается, связаны с  канцерогенной, диа-
гностической, профилактической или лечебной ролью 
бактерий [9–10]. 

Было показано, что некоторые бактерии могут вы-
зывать хронические инфекции или продуцировать ток-
сины, которые нарушают клеточный цикл, что приводит 
к  изменению роста клеток. Возникающее в  результате 
повреждение ДНК аналогично повреждению, вызван-
ному канцерогенными агентами, поскольку изменен-
ные гены контролируют нормальное деление клеток 
и апоптоз. Процессы, способствующие потере клеточно-
го контроля, могут быть инициаторами опухоли (непо-
средственно вызывающими мутации) или промотерами 
(облегчающими мутации). Онкогенез инициируется, ког-
да клетки освобождаются от ограничений роста, более 
поздняя активация происходит, когда иммунная система 
уклоняется от участия в дальнейших мутациях и увели-
чивает потерю клеточного контроля. Поскольку опухоль 
пролиферирует, требуется повышенное кровоснабже-
ние, что приводит к организации кровеносных сосудов 
или ангиогенезу. Последующая инвазия происходит, 
если опухоль разрушает окружающие ткани. Наихудшим 
исходом является метастазирование, которое возникает, 
когда клетки отделяются от опухоли и образуют опухо-
ли на  отдаленных участках. Иммунная система являет-
ся важной линией защиты от опухолевого образования 
злокачественных новообразований, экспрессирующих 
уникальные антигены. Некоторые бактериальные ин-
фекции могут ускользать от иммунной системы или сти-
мулировать иммунные реакции, которые способствуют 
канцерогенным изменениям за  счет стимулирующего 
и  мутагенного действия цитокинов, высвобождаемых 
воспалительными клетками. К  ним относятся активные 
формы кислорода (АФК), интерлейкин-8 (ИЛ-8), цикло-
оксигеназа-2 (ЦОГ-2), активные формы кислорода (АФК) 
и оксид азота. Хроническая стимуляция этих веществ на-
ряду с факторами окружающей среды, такими как куре-
ние или восприимчивость хозяина, по-видимому, вносит 
значительный вклад в канцерогенез [11].

Бактериальные токсины могут убивать клетки или 
в  сниженных количествах изменять клеточные про-
цессы, которые контролируют пролиферацию, апоптоз 
и  дифференцировку. Эти изменения связаны с  кан-
церогенезом и  могут либо стимулировать клеточные 
аберрации, либо ингибировать нормальный клеточный 
контроль. Ингибиторы клеточного цикла, такие как ци-
толетальные токсины растяжения и фактор, ингибирую-
щий цикл, блокируют митоз и, как полагают, нарушают 
иммунную систему, ингибируя клональную экспансию 
лимфоцитов. Напротив, стимуляторы клеточного цикла, 
такие как цитотоксический некротизирующий фактор 
(CNF), способствуют клеточной пролиферации и  пре-
пятствуют клеточной дифференцировке. Бактериальные 
токсины, нарушающие цикл эукариотических клеток-хо-
зяев, были классифицированы как цикломодулины. На-
пример, CNF является стимулятором клеточного цикла, 
высвобождаемым некоторыми бактериями, такими как 
кишечная палочка [12–13].
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Заключение

Рак обычно определяется как неконтролируемый 
рост аномальных клеток, которые накопили достаточно 
повреждений ДНК, чтобы освободиться от нормальных 
ограничений клеточного цикла. Некоторые патогенные 
бактерии, особенно те, которые могут вызывать перси-
стентную инфекцию, могут способствовать или иници-
ировать аномальный рост клеток, уклоняясь от иммун-
ной системы или подавляя апоптоз. Внутриклеточные 
патогены выживают, уклоняясь от способности хозяина 
идентифицировать их как чужеродные. Другие виды 
или их токсины могут изменять циклы клеток-хозяев 
или стимулировать выработку воспалительных веществ, 
связанных с  повреждением ДНК. Хотя манипуляции 

с  клетками-хозяевами, вызванные бактериями, могут 
способствовать образованию рака, маловероятно, что 
сами бактериальные патогены получают какую-либо 
эволюционную выгоду от  своего канцерогенного дей-
ствия. Бактериально-индуцированное образование 
рака, скорее всего, является неблагоприятным послед-
ствием цикла бактериальной инфекции, поскольку рак 
обычно возникает спустя много времени после того, как 
бактерия и ее эффекторы покидают хозяина. Более того, 
манипуляции с  бактериальными клетками-хозяевами, 
участвующие в индукции образования рака, обычно со-
ставляют только один шаг в многоступенчатом процес-
се, необходимом для реальной клеточной трансформа-
ции и образования рака. 
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