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АБСТРАКТ

Колоректальный рак (КРР) является одним из самых распространенных заболеваний в мире и занимает второе 
место по смертности. Каждый год в Казахстане регистрируются 3000 новых случаев КРР. Большинство случаев 
данного заболевания не являются генетически детерминированными, а возникают спонтанно за счет влияния 
внешних факторов, к одному из которых относится нарушение баланса кишечной микрофлоры в пользу патоген-
ных бактерий. Одним из таких патогенов, чья роль в патогенезе рака толстого кишечника находит все больше до-
казательств в исследованиях последних лет является pks+ E. coli. Геномный остров поликетидсинтетазы кодирует 
колибактин - генотоксин, относящийся к группе цикломодулинов, способный вызывать двуцепочечные разрывы 
ДНК, хромосомные абберации и блокировать эукариотический клеточный цикл. Колибактин-продуцирующие 
штаммы кишечной палочки могут создавать провоспалительную и проканцерогенную микросреду на слизистой 
оболочке толстого кишечника, а также модулировать иммунные реакции хозяина.  В данной обзорной статье 
рассмотрена роль кишечной микробиоты, в частности pks+ E. coli в развитии и прогрессировании рака толстого 
кишечника, а также возможные терапевтические стратегии по профилактики и лечению этого заболевания.
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1 ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак является одной из глобальных 
проблем общественного здравоохранения. Это третий 
по распространенности в мире злокачественный про-
цесс с характерной локализацией в дистальных отде-
лах толстого кишечника и много реже в проксимальных 
[1, 2]. Данная форма рака составляет примерно 7-10% 
от всех видов онкологических заболеваний. Ежегодно в 
мире регистрируется более 1 миллиона новых случаев 
[1]. По прогнозам к 2030 году количество пациентов с 
КРР достигнет 2.2 миллионов случаев в год, а смерт-
ность составит 1.1 миллион человек [2].

Данное заболевание характеризуется медленным 
развитием, которое может занимать десятилетия, за счет 
накопления мутаций в онкогенах или генах супрессорах 
опухолей [2]. В большинстве случаев причиной канце-
рогенеза толстого кишечника является накопление спо-
радических соматических мутации и эпигенетических 
изменений, в то время как на генетически детермини-
рованные факторы приходится только 12-35%. 

Одним из самых частых наследственных синдромов 
ассоциированных с КРР считается семейный аденома-
тозный полипоз, причиной которого являются мутации 
в генах-супрессорах опухолей, относящейся к сигналь-
ному пути Wnt. Следующий ряд наследственных за-
болеваний также достоверно связан с развитием рака 
толстого кишечника: синдром Ли-Фраумени, кардио-
фациокожный синдром, микросателлитная нестабиль-
ность и некоторые другие синдромы [2].

В этом обзоре будет рассмотрена роль кишечной ми-
крофлоры и колибактин-продуцирующих штаммов ки-
шечной палочки в развитии колоректального рака. Ин-
тересно, что еще в 1970-х годах было отмечено влияние 
дисбаланса микробиоты на физическое состояние хо-
зяина, а также на развитие некоторых патологических 
процессов в организме [3]. В последующем появилось 
все больше доказательств, что изменение состава струк-
турных комменсальных сообществ в кишечнике ока-
зывают значительный эффект на здоровье человека и 
могут сопровождать такие заболевания как диабет, раз-
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личные воспалительные состояния кишечника, сердечно-
сосудистые патологии и рак толстого кишечника [4]. Не-
смотря на то, что некоторые соматические расстройства 
сопровождаются изменениями микробиома и его метабо-
литов, механизмы влияния дисбиоза кишечника на пато-
генез того или иного заболевания все еще изучается [5].

Дисбиоз кишечника можно обозначить как патологи-
ческое изменение его композиционного и функциональ-
ного микробного состава [2]. В целом дисбактериоз ки-
шечной флоры можно разделить на три типа. К первому 
типу относиться уменьшение количества резидентных 
комменсальных бактерий, ко второму- увеличение коли-
чества патогенных микроорганизмов, к третьему- потерю 
микробного многообразия. Все три типа могут существо-
вать как по отдельности, так и одновременно, не исклю-
чая друг друга [6]. В последнее время все больше иссле-
дований находят подтверждение фундаментальной роли 
микробиома в развитии рака толстой кишки [3].

2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

2.1 Материалом для обзора послужили данные ранних 
публикаций, которые анализировались на объекте E. coli, 
продуцирующий колибактин. Поиск материала.

2.2 Источники данных и стратегия поиска. Weeb 
Science Core Collection, PubMed и Google Scholar, содер-
жащие более 40 статей, которые являются наиболее эф-
фективными международными и местными журналами, 
включая обзоры, оригинальные исследования и книжные 
главы. Обзор поиска в литературе, рассмотренный в тече-
ние периода с 2006 по 2024 год.

2.3 Инструменты исследования. Стратегии, используе-
мые для извлечения, были следующими: объект исследо-
вания (pks+ E. coli), микробиом кишечника, патогенные 
штаммы E. coli, иммунная система кишечника. 

3 МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА ЧЕЛОВЕКА

Кишечник, особенно его дистальные отделы, являются 
домом для огромного количества разнообразных микро-
организмов: бактерий, вирусов, архей. Микробиота ки-
шечного тракта довольна разнообразна, уникальна и от-
носительно стабильна для каждого человека. В целом 
микробиом превосходит человеческий геном на два по-
рядка, а по функциям и взаимосвязям с другими орга-
нами и системами нашего тела может быть сопоставим с 
отдельным полноценным органом.

У здорового человека в ЖКТ обитает 40 триллионов 
микроорганизмов более чем 1000 видов. В основном это 
бактерии типа Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, 
Proteobacteria и Fusobacteria. Самой густонаселенной 
экосистемой с количеством 30 триллионов бактерий яв-
ляется толстая кишка. В последнее время благодаря тех-
нологическим достижениям стало возможным изучить 
бактериальные компоненты нашего микробиома для 
понимания их роли в поддержании гомеостаза кишеч-
ника и здоровья в целом [2, 5]. Комменсальная микро-
флора кишечного тракта выполняя иммунную, синтети-
ческую, барьерную функции, а также принимает участие 
в энергетическом обмене веществ. Например, метабо-
лизм микробиоты генерирует до 70% от общего тепла 

человека в покое, что соответствует 61 ккал/ч [7]. Ком-
поненты эндогенной микрофлоры также способствуют 
выживанию эпителиальных клеток, поддерживая нор-
мальную физиологическую среду в кишечнике и защи-
щая слизистую от проникновения внешних патогенов. 
Резидентные бактерии действуют как барьер для виру-
лентных микроорганизмов, проявляя бактерицидную ак-
тивность в отношении патогенов, подавляя экспрессию 
их генов вирулентности. Кроме этого, они модулируют 
функции эпителиального барьера и иммунные реакции 
за счет стимуляции выработки противовоспалительных 
цитокинов и sIgA [3, 8]. Некоторые грамотрицательные 
представители комменсальной микрофлоры способны 
включать системный иммунный ответ, увеличивать ин-
дукцию защитных IgG и фагоцитозную активность лей-
коцитов в борьбе с инфекцией, вызванной патогенными 
штаммами E. coli и Salmonella [9]. Кроме того, микро-
биом участвует в метаболических превращениях пище-
вых компонентов, производя метаболиты, способные в 
некоторых случаях подавлять рост опухолей [10]. Один 
из таких примеров являются короткоцепочечные жирные 
кислоты (SCFA), которые высвобождают из непереварен-
ных пищевых волокон благодаря бактериям. КЦЖК от-
вечают за поддержание нормального кишечного барьера 
и обладают выраженными иммунорегуляторными свой-
ствами. В частности, бутират в зависимости от сопутсву-
ющих условий и концентрации может подавлять канце-
рогенез толстого кишечника [5].

Состав микробиоты зависит как генетических особен-
ностей хозяина, так и от факторов окружающей среды, 
таких как разнообразие диеты, прием лекарственных 
средств, вредных привычек и т.д.  Доказано, что пита-
ние богатое обработанным животным белком и жирами, 
а также диета со скудным содержанием клетчатки, не-
посредственно влияют на состав и многообразие микро-
биоты кишечного тракта. Западный стиль питания спо-
собствует увеличению количества протеобактерий, что 
способствует поддержанию хронического воспаления и 
гиперпролиферации эпителия кишечника. Кроме того, 
пища может являться источником мутагенов, которые 
также способствуют развитию опухолей. Американский 
институт исследования рака считает, что диета является 
одним из значимых экзогенных факторов развития КРР. 

Можно сделать вывод, что и микробиом, и компо-
ненты питания играют основополагающую роль в под-
держании здоровья кишечника и профилактике КРР [11]. 

4 ПАТОФЛОРА КИШЕЧНИКА

В норме бактерии и эпителий кишечника разделены 
плотным слоем слизи. Некоторые патогенные микроор-
ганизмы способны проникать в этот слой и образовывать 
матрикс биопленки, что приводит к хроническому вос-
палению внутренней стенки кишки. У онкопациентов со 
спорадическим КРР в 89% случаев проксимального и 13% 
случаев дистального расположения образования были об-
наружены бактериальные биопленки на слизистом слое. В 
настоящие время называются несколько патогенов, отно-
сящихся к высокому риску канцерогенеза толстой кишки. 
Это такие бактерии, как Bacteroides fragilis, Enterococcus 
faecalis, Salmonella sp., Fusobacterium spp. и E. coli. Дан-
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ные микроорганизмы продуцируют различные геноток-
сины, оказывающие цитопатическое действие на энтеро-
циты и вызывающие повреждение ДНК [1]. Существует 
разделение этих бактерий на 2 типа. К первому типу от-
носятся так называемые “драйверные” бактерии, которые 
являются инициаторами канцерогенеза. Они приводят к 
изменениям ДНК эпителиальных клеток кишечника, вы-
зывая ее множественные двуцепочечные разрывы, с по-
следующему накоплением мутаций в генах-супрессорах 
опухолей и протоонкогенах. Этот процесс сопровожда-
ется устойчивыми воспалительными реакциями и спо-
собствует повышенной пролиферации эпителия с после-
дующим его злокачественным перерождением. К этой 
группе бактерий следует относить Bacteroides fragilis, 
Enterococcus faecalis, и E.coli. Второй тип бактерий назы-
вается “пассажирские”, которые чаще всего колонизируют 
микросреду созданную бактериями-драйверами, заполняя 
новую экологическую нишу и создавая благоприятную 
среду для роста и развития опухоли. Они также поддер-
живают воспалительный процесс, увеличивая проницае-
мость кишечной стенки. К этому типу бактерий относят 
Fusobacterium spp. и Streptococcus gallolyticus. “Пассажир-
ские” бактерии тоже могут приводить к повреждениям 
ДНК в виде двуцепочечных разрывов и увеличивать шанс 
мутагенных событий. 

Таким образом можно заключить, что нарушение со-
става комменсальной микрофлоры в пользу условно-пато-
генных и патогенных микроорганизмов способствует под-
держанию хронического воспаления в толстом кишечнике 
и накоплению мутагенных событий в энтероцитах, уве-
личивая риск возникновения рака [12]. Ниже мы рассмо-
трим проканцерогенный эффект колибактин-продуциру-
ющей E. coli в толстом кишечнике. 

5 КИШЕЧНАЯ ПАЛОЧКА И ЕЕ ПАТОГЕН-
НЫЕ ШТАММЫ

E. coli весьма распространенный грамотрицательный 
факультативный анаэроб, имеющий более 700 идентифи-
цированных серотипов, многие из которых не являются 
патогенными. Впервые кишечная палочка была описана 
баварским врачом-педиатром Теодором Эсшерихом в 1885 
году и переименована в его честь в 1919 году. Являясь 
одним из первых колонистов кишечника, E. coli преиму-
щественно заселяет дистальные его отделы у 90% людей 
планеты. Будучи факультативным анаэробом, кишечная 
палочка, через уменьшение количества кислорода на по-
верхности слизистого слоя, создает благоприятной среду 
для строгих анаэробов [13].

E. coli характеризуется быстрой адаптацией к усло-
виям окружающей среды. Следует заметить, что безвред-
ный комменсал кишечного тракта легко превращается в 
патогенную форму в других микросредах организма. Так, 
например, в отличие от кишечника в более скудном на пи-
тательные вещества мочеполовом тракте та же самая E. 
coli может вызывать инфекцию. 

Каждая кишечная палочка содержит 2000 характерных 
для всех штаммов общих генов, в то время как коллек-
тивный патогеном составляет 10000 генов. Таким обра-
зом, любой ее штамм со средним количеством 4800 генов 
определяется как патотип именно за счет горизонтального 

переноса приобретенных генов [14].
Патогенные штаммы E. coli заслуживают присталь-

ного внимания в отношении канцерогенеза толстого ки-
шечника. Они являются долгосрочными колонистами в 
ЖКТ и продуцируют различные генотоксины, такие как 
колибактин, цитотоксический некротизирующий фак-
тор, циклоингибиторный фактор. Факторы вирулентно-
сти этих патогенных бактерий оказывают цитопатическое 
действие на эпителий кишечника и вызывают хрониче-
ское воспаление, которое может привести к раку толстой 
кишки [15]. Еще примечательно, что энтеропатогенные 
штаммы кишечных палочек также увеличивают провос-
палительную реакцию через колонизацию макрофагов. 
Кроме того, некоторые из этих вирулентных E. coli могут 
вести себя как хронические внутриклеточные патогены, 
выживая и размножаясь в эпителиальных клетках кишеч-
ника, также влияют на регуляцию белков репарации, тем 
самым увеличивая риск КРР [16].

Pks+ E. coli встречаются в биопсии у пациентов с КРР 
с частотой около 60% и у здоровых людей около 20% слу-
чаев [15, 17].

Эти патогенные штаммы также могут образовывать 
матрикс биопленки, который увеличивают их рост, адге-
зию, повышая толерантность к антибиотикам и иммун-
ной системе хозяина. Биопленка представляет собой по-
лимикробное сообщество, заключенное во внеклеточные 
полимерный матрикс, который состоит из белка, называе-
мого Curli, а также содержит полисахаридную целлюлозу 
и другие структурные белки, ферменты [18]. Матрикс 
биопленки приводит к перераспределению Е-кадгерина 
эпителиальных клеток кишечника, нарушая их барьер-
ную функцию и увеличивая проницаемость. Это влияет на 
поддержание воспалительных реакций в слизистом слое 
кишки, способствуя пролиферации и онкотрансформации 
энтероцитов.  Как уже отмечалось, некоторые исследова-
ния указывают на связь возникновения и прогрессиро-
вания колоректального рака с наличием бактериальных 
биопленок, непосредственно влияющих на изменения 
в эпителиальном слое кишечника, способствующих его 
пролиферации [19, 20].

6 КОЛИБАКТИН

Колибактин - мощный низкомолекулярный геноток-
син, продуцирующийся в виде преколибактина участком 
pks E. coli и представляющий собой гибридный полике-
тид-нерибосомальный пептид. Колибактин является од-
ним из факторов вирулентности, способствующих онкоге-
незу толстой кишки. Первые упоминание о кластере генов 
колибактина сделаны в 2006 году Нугайредом [21]. Автор 
упоминает о том, что pks+ патогенные штаммы E. coli мо-
гут вызывать мегалоцитоз путем блокирования митоза, 
что приводит к гибели клеток. Кроме этого, токсическое 
действие колибактина вызывает двуцепочечные разрывы 
ДНК, которые в последствии приводят к остановке кле-
точного цикла и гибели клетки [21].

В эксперименте с культивированными эпителиаль-
ными клетками млекопитающих было показано, что крат-
ковременное воздействии рks+ штаммов E. coli оказывало 
выраженное цитопатическое действие на клетки, выража-
ющиеся в хромосомной нестабильности вплоть до 21 дня 
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после заражения. Подвергшиеся заражению эпителиаль-
ные клетки в последующих делениях характеризовались 
признаками нарушения репарации двуцепочечных разры-
вов ДНК, что приводило к появлению анафазных мости-
ков, хромосомных аббераций и микроядер. Также пере-
стройка хромосом увеличила частоту генных мутаций в 
клетках и способствовала к образованию колоний, не за-
висящих от прикрепления. Из этого можно сделать вы-
вод, что колибактин обладает мутагенным и трансформи-
рующим потенциалом и может способствовать развитию 
спорадического КРР [22]. Продолжающиеся дальнейшие 
исследования действия колибактина на эпителиальные 
клетки кишечника определили уникальные транскрип-
ционные сигнатуры повреждений ДНК, характеризующи-
еся мутациями с заменой одного основания SBS, вставка-
ми-делециями ID в гексамерных мотивах богатых АТ [23]. 

Кроме того, эксперименты in vivo показали, что коли-
бактин может алкилировать ДНК. Колибактин вероятнее 
всего содержит циклопропановое кольцо, которое харак-
терно для натуральных ДНК-алкилирующих продуктов. 
Алкилирующие ДНК агенты образуют ковалентные мо-
дификации, известные как ДНК аддукты, которые приво-
дят к мутациям в клетки. Неправильно восстановленные 
моно- или поперечносшитые аддукты в онкогенах или ге-
нах супрессорах опухолей также способствуют возникно-
вению и прогрессированию рака [24].

Таким образом, геномная нестабильность, вызванная 
воздействием колибактина на ДНК нарушает репараци-
онные механизмы последней и увеличивает частоту му-
тагенных событий, которые в свою очередь приводят к 
появлению более агрессивных форм рака и прогрессиро-
ванию онкозаболевания. Несмотря на многочисленные 
убедительные данные о роли колибактина в патогенезе 
рака толстого кишечника через прямое генотоксическое 
воздействие, остаётся открытым вопрос о 20% здоровых 
носителях рks+ E. coli, у которых данное заболевание не 
развивается [12].

Геномный остров pks чаще всего рассматривается и 
изучается контексте генотоксина колибактина патоген-
ных штаммов кишечных палочек и его роль в развитии и 
прогрессировании колоректального рака. Однако, этот ге-
нетический кластер не уникален только для pks+ E. coli. 
Аналогичный кластер генов определяется у комменсаль-
ных и пробиотических штаммов бактерий, таких как E. 
coli Nissle 1917, используемый в качестве пробиотика у 
пациентов при различных расстройствах ЖКТ, СРК и 
язвенном колите [25]. Есть еще несколько штаммов ми-
кроорганизмов, содержащих гомологи данного кластера 
колибактина, не ассоциированных с микробиомом че-
ловека: Pseudovibrio sp. JE063 морских губок, Erwina 
oleae sp. у оливковых деревьев, Pseudomonas savastanoi 
и Frischella perrara комменсальные бактерии кишечника 
медоносных пчел.

7 ГЕНОМНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ УЧАСТКА PKS

Pks- это кластер генов, который кодирует необходимые 
ферменты, жирные кислоты и другие биологически актив-
ные соединения, принимающие участие в клеточном син-
тезе жирных кислот. Pks кластер представлен у бактерий, 
растений, морских беспозвоночных и грибов. 

Структурно геномный остров pks делится на три типа. 
Первый тип характеризуется множественными катали-
тическими доменами в пределах единой полипептид-
ной цепи. Второй тип представлен многофункциональ-
ными ферментами, которые катализируют одну реакцию, 
транспортируя продукт от одного отдельного фермента к 
другому. Третий тип представляет собой гомодимерную 
структуру, где поликетиды синтезируется посредством 
конденсации [12].

В случае с E. coli pks кластер кодирует 54кб гибрид-
ных нерибосомальных пептидсинтетаз- поликетидсинте-
таз (NRPS-PKS) биосинтетических генов, еще известный 
как кластер генов clb. Этот геномный остров включает 
19 генов, представленных в алфавитном порядке от сlbA 
до clbS, где clbC, clbI и clbO это три поликетсинтетазы 
(PKS), clbH, clbJ и clbN- три нерибосомальные пептид-
синтетазы (NRPS), а clbB и clbK два гибрида PKS/NRPS 
(Рисунок 1). 

Кластер представлен 19 генами, необходимых для 
синтеза колибактина. Синим представлены гибриды не-
рибосомальных пептидсинтетаз- поликетидсинтетаз 
(NRPS-PKS), красным поликетсинтетазы (PKS), зеленым 
нерибосомальные пептидсинтетазы (NRPS), черным ак-
тиватор транскрипции ClbR. Желтым представлены clb A 
(фосфопантеинилтрансфераза), отвечающий за активацию 
сборочной линии необходимой для формирования коли-
бактина, clbM кодирует эффлюксный насос и clbS явля-
ется геном саморезистентности, защищающий бактери-
альную ДНК [12].

Остальные гены кластера clb представлены транспор-
тер MATE и другие вспомогательные ферменты, которые 
вовлечены в созревание колибактина в периплазматиче-
ском компартменте [12, 26]. Ген clbA является фосфопан-
теинилтрансферазой и отвечает за активацию сборочной 
линии генотоксина, путем добавления PPant (фосфопан-
тенила) к доменам белков-носителей NRPS и PKS. Гены 
clbB и clbN инициируют сборку пре-колибактина, кото-
рый в последующем в периплазматическом простран-
стве превращается в зрелый колибактин под дейстивем 
D-аминопептидазы clbP.  Редактирующая тиоэстераза 2 
типа clbQ способствует стабильности образования коли-
бактина, влияя на его цитотоксическую активность, уча-
ствуя в выгрузке соединений из линии сборки [27]. Иссле-
дования показали, что все эти гены, за исключением clbM 
(эффлюксный насос) и clbS (ген саморезистентности), не-
обходимы для генотоксичности колибактина [12, 26]. ClbR 
является активатором транскрипции [27].

Опубликованные исследования показывают, что экс-
прессию генов участка pks могут модулировать воспа-
лительный процесс в слизистой кишечника, метаболиты 
других бактерий, доступность олигосахаридов, железа и 
кислорода в среде. Во время роста и развития опухоли в 
зависимости от воспалительного процесса, часть генов 
колибактина увеличивает свою экспрессию: clbG, clbH, 
clbL, clbM, clbS [12]. Можно предположить, что колибак-
тин участвует в регуляции микросреды опухоли и влияет 
на ее рост и прогрессию.

8 PKS+ E. COLI И МИКРОСРЕДА ОПУХОЛИ

Опубликованные исследования показывают, что экс-



5

Journal of Biological Research 1 (2), 2025: pp. 1-12. 

прессию генов участка pks могут модулировать воспа-
лительный процесс в слизистой кишечника, метаболиты 
других бактерий, доступность олигосахаридов, железа и 
кислорода в среде. Во время роста и развития опухоли в 
зависимости от воспалительного процесса, часть генов 
колибактина увеличивает свою экспрессию: clbG, clbH, 
clbL, clbM, clbS [12]. Можно предположить, что колибак-
тин участвует в регуляции микросреды опухоли и влияет 
на ее рост и прогрессию. Дисбиоз микрофлоры оказы-
вает значительное влияние на формирования хронических 
воспалительных реакций и может способствовать канце-
рогенезу толстой кишки [28]. КРР характеризуется изме-
нениями в составе фекальной и слизистой микробиоты, 
с обогащением родов Escherihia-Shigella, Bacteroides, 
Parabacteroides, Akkermansia [11].

Метаболиты микробиома играют важную роль в под-
держании и развитии рака толстой кишки и напрямую 
участвуют в формировании микросреды неопроцесса. 
Они влияют на регуляцию сигнальных путей клеток опу-
холи, а также иммунных клеток хозяина. Значение ми-
кробных метаболитов на течение болезни столь велико, 
что их с успехом используют в терапии онкозаболеваний. 
Например, в сочетании с иммунотерапией они увеличи-
вают активность иммунной системы в отношении рако-
вых клеток, а также повышают эффективность и снижают 
побочные эффекты от химио- и радиотерапии. И, напро-
тив, некоторые бактериальные метаболиты могут усугу-
блять эффективность противораковых препаратов или 
увеличивать побочные эффекты от них [29].

E. coli обладает большим разнообразием метаболитов, 
таких как органические кислоты, антибиотики, витамины 
и бактериальные токсины [30].

В исследованиях на мышах было показано, что Pks+ E. 
coli использует генотоксичность колибактина для конку-
ренции с другими микроорганизмами кишечника, влияя 
на их структуру и функцию. Беременные мыши были ко-

лонизированы комменсальными и колибактин-продуци-
рующими штаммами E. coli. Последующая оценка ки-
шечной микрофлоры показала значительное снижение 
микробного разнообразия и низкие уровни Firmicutes и их 
таксонов у детенышей на 35 день после рождения, чьи ма-
тери были инфицированы Pks+ E. coli [28]. Таким образом 
с помощью своих метаболитов патогенные штаммы ки-
шечной палочки создают условия для расширение своих 
ниш.

Патологические штаммы кишечной палочки склонны 
образовывать матрикс биопленки, которые влияют на ми-
кросреду слизистой толстого кишечника. В исследовании 
связи КРР и метаболизма бактериальных биопленок было 
показано, что последние усиливают бактериальную ин-
вазию, приводят к увеличению воспаления, усугубляют 
развитие и прогрессирование опухолеобразования. У па-
циентов с канцерогенезом толстого кишечника и обнару-
живаемой бактериальной биопленкой анализ метаболитов 
дает повышение экспрессии полиамина N1N12- диаце-
тилспермина. Данный полиамин увеличивает уровни кле-
точной пролиферации, регуляторов роста рака и способ-
ствует прогрессированию клеточного цикла [31, 32].

Кроме этого, колибактин-продуцирущие штаммы ки-
шечной палочки могут влиять на иммунные реакции хозя-
ина, усиливая провоспалительный процесс в очаге, делая 
его хроническим, что также может способствовать воз-
никновению и прогрессированию рака толстого кишеч-
ника [12].

9 РОЛЬ КОЛИБАКТИНА В ФОРМИРОВАНИИ 
МИКРОБНОГО СООБЩЕСТВА

Известно, что микробы конкурируют между собой 
за экологические ниши и для этого у них есть ряд ин-
струментов, такие как выработка антибиотиков и других 
токсинов. Колибактин и его фрагменты обладают бакте-
рицидной активностью в отношении таких видов бакте-

Рисунок 1 - Организация геномного острова pks.
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рий как Staphylococcus aureus, в том числе его митицил-
лин-резистентных штаммов и штаммов устойчивых к 
антистафилококковым антибиотикам, а также в отноше-
нии Bacillus subtilis и E. coli [26].

В экспериментах с мышами рks+ E. coli демонстри-
рует антибиотическую активность, которая характери-
зуется в начале помощью генотоксичным бактериям в 
создании и расширении ниши, а затем нацеливается на 
бактерии неродственных таксонов, влияя на микробное 
разнообразие. Кроме того, колибактин-продуцирующие 
штаммы кишечной палочки могут увеличивать продук-
цию активных форм кислорода на поверхности слизистой 
оболочки кишечника, что будет вести к изменению функ-
ции и состава микробиоты в этом участке [28].

Pks+ E. coli защищена от токсичности колибактина 
геном саморезистентности clbS, которым заканчивается 
кластер генов clb. Он придает устойчивость и жизнеспо-
собность бактерии-хозяйки. Продукт сlbS содержит сайт 
связывания колибактина, циклопропангидролазу, которая 
способна обезвредить электрофильный циклопропан ге-
нотоксина и превратить его в безопасный продукт гидро-
лиза [33].

Таким образом, колибактин дает преимущество Pks+ 
E. coli перед другими бактериями в колонизации слизи-
стой кишечника. 

10 ИММУННАЯ СРЕДА КОЛОРЕКТАЛЬНОГО 
РАКА И РОЛЬ КОЛИБАКТИНА

Иммунная система  играет важнейшую роль на разных 
стадиях развития колоректального рака [34]. Иммунный 
надзор осуществляется клетками как врожденного, так и 
приобретенного иммунитета, которые реагируют на мо-
лекулярные паттерны опухоли и окружающих ее патоло-
гических микроорганизмов. Взаимоотношения иммун-
ных клеток и цитокинов с бактериями характеризуется 
сложным перекрестным взаимодействием. NK-клетки, 
макрофаги и дендритные клетки первыми реагируют на 
патологические микроорганизмы и поврежденные ими 
ткани. Затем происходит активация адаптивной иммун-
ной системы с привлечение эффекторных Т-клеток [35]. 
Иммунные реакции на опухоли и бактерии имеют ряд схо-
жих паттернов. Однако, раковые клетки, как и патологи-
ческие микробы, вызывающие хроническое воспаление 
учатся избегать иммунное разрушение с помощью созда-
ния высоко иммунносупрессивной микросреды и сниже-
ния иммуногенности [34]. Именно от состояние иммун-
ного ответа, наличия определенных клеток, их активации 
и количества зависит микросреда опухоли и это является 
определяющим в смещении иммунного баланса в сто-
рону подавления или пролиферации рака. Осуществляя 
иммунный надзор, клетки иммунной системы действуют 
паракринным и аутикринным образом, контролируя рост 
и развитие опухолевого процесса.  Со временем рак гене-
тически приспосабливается, отбирая клетки с наилучшей 
способностью уклоняться от иммунного ответа хозяина, 
что дает возможность более быстрого роста опухоли и 
ее метастазирования. Кроме того, раковые клетки высво-
бождают иммуносупрессивные факторы, такие как TGF-
Beta и привлекают дополнительно иммуносупрессив-
ные клетки MDSC и Tregs, которые негативно влияют на 

Т-лифтоцитарную активность, создавая специфическую 
микросреду, направленную на подавление противоопу-
холевой иммунной реакции [35]. В исследовании у па-
циентов с КРР было обнаружено значительное повыше-
ние титров миелоидных супрессорных клеток MDSC в 
крови по сравнению со здоровыми людьми, кроме того 
эти клетки были обильно обнаружены в их опухолевых 
тканях. В целом MDSC обладают выраженной иммунно-
супрессивной активностью и способны ингибировать ау-
тологичную Т-клеточную пролиферацию [36].

В исследовании на мышах, инфицированных коли-
бактин-продуцирующими штаммами E. coli, было пока-
зано, что хроническая инфекция также снижает Т-лиф-
тоцитарную активность, уменьшая количество CD3+ и 
CD8+ Т-клеток и способствует поддержанию воспаления. 
По сравнению с контрольной группой, инфицированные 
мыши демонстрировали значительное снижение проти-
воопухолевых Т-лимфоцитов в брыжеечных лимфатиче-
ских узлах. Похожий результат был получен от пациентов 
с КРР, являющихся носителями рks+ E. coli. Их опухоле-
вые образования характеризовались сниженной инфиль-
трацией CD 3+ Т-клетками. 

Таким образом, колибактин-продуцирующими штам-
мами кишечной палочки способны создавать проканцеро-
генную иммунную среду, влияя на противоопухолевый от-
вет по средством снижения количества Т-клеток. 

Можно заключить, что токсин образующие микроор-
ганизмы способны проявлять иммуномодулирующую ак-
тивность, влияя на развитие и прогрессирование рака [37].

Кроме этого, старение тоже вносит вклад в измене-
ние иммунного ответа организма. С возрастом у чело-
века уменьшается количество Т-лимфоцитов фракции 
CD4, что также способствует появлению и поддержанию 
воспалительных процессов в кишечнике и ведет к изме-
нению ландшафта микробиоты в пользу представителей 
патогенной флоры. У пожилых людей наблюдается умень-
шается количество бактерий продуцирующих бутират, ко-
торый в свою очередь способствует активации Т-клеток и 
макрофагов [2]. Кроме этого, бутират способен подавлять 
воспалительные реакции в кишечники и пролиферацию 
клеток рака [38].

11 Д РУ Г И Е ТО КС И Н Ы П АТО Г Е Н Н Ы Х 
ШТАММОВ E.COLI

Различные вирулентные факторы патогенных штам-
мов кишечной палочки оказывают цитопатическое дей-
ствие на клетки эпителия кишечника, влияя на их цито-
скелет, энергетический обмен, сигнальные пути, синтез 
белков и клеточный цикл.  Секретируемые E. coli токсины 
оказывают самое разнообразное действие на внутрикле-
точные процессы в эукариотических клетках. Например, 
группа цикломодулинов, к которым относится и колибак-
тин, вызывают двуцепочечные разрывы ДНК и модули-
руют клеточный цикл. Повреждения нитей ДНК запускает 
активацию механизмов репарации, которые опосредованы 
ATM-CHK2 и ATR-CHK1, что в конечном итоге приводит 
остановке клеточного цикла [12, 39]. К цикломодулинам 
относятся CDT (цитолетальный растягивающий токсин), 
имеющий активность ДНКазы, и токсин Cif, не обладает 
такой активностью, но блокирующий киназу Cdk1. Оба 
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этих токсина влияют на остановку клеточного цикла в 
фазе G2/M и приводят к апоптозу клетки [40]. Еще один 
цикломодулин это CNF (цитотоксический некротизирую-
щий фактор). Его негативное действие связано с регуля-
торными белками семейства Rho- ГТФаз, участвующих во 
многих внутриклеточных процессах. Положение “вклю-
чено” этих сигнальных молекул приводит к изменениям 
в актиновом цитоскелете клетки и к блокировки клеточ-
ного цикла в фазе G2/M [41].

Другой фактор вирулентности патогенных E. coli это 
Шига-токсин. Он нарушает синтез белка в энтероцитах 
и кровеносных сосудах, расщепляя и модифицируя 28S 
РНК рибосом, что в итоге приводит к гибели поражен-
ных клеток. STa (термостабильный энтеротоксин b) и LT 
(термолабильный энтеротоксин a) нарушают нормальный 
баланс и секрецию ионов в клетке за счет изменения кон-
центрации ц-АМФ, ц-ГМФ и кальция [40].

ВЫВОДЫ

В последние годы появляется все больше исследова-
ний, подтверждающих основополагающую роль дисби-
оза кишечника в развитии КРР и ряда других заболева-
ний. Наряду с другими представителями патологической 
микрофлоры, pks+ E. coli и ее генотоксины, в частно-
сти, колибактин, находятся в фокусе изучения их вклада 
в формирование новообразований толстой кишки. Воо-
руженные факторами вирулентности, патологические 
штаммы кишечной палочки оказывают цитопатическое 
действие на энтероциты и клетки сосудов, приводя к дву-
цепочечным разрывам нитей ДНК, что ведет к геномной 
нестабильности в клетках. Генотоксины pks+ E. coli также 
влияют на клеточный цикл, энергообмен и ионный обмен 
эукариотических клеток, воздействуют на иммунный от-
вет хозяина, модулируя его и способны создавать провос-
палительную и проканцерогенную микросреду в очаге. 

В настоящее время рассматриваются различные стра-
тегии для невелирования патологического воздействия 
pks+ E. coli на здоровье слизистой оболочки кишечника. 
В частности для снижения рисков КРР большое внимание 
уделяется раннему неинвазивному скринингу колибак-
тин-продуцирующих E.coli с определением микробных 
профилей и бактериальных генов [12]. Помимо раннего 
скрининга в профилактика КРР значительную роль играет 
здоровый образ жизни и диета. Питание богатое непе-
ривариваемыми углеводами с низким содержанием жи-
вотного белка также может значительно снизить риски 
канцерогенеза ЖКТ за счет создания благоприятного ми-
кробного профиля в кишечнике. Клетчатка является пи-
танием для комменсальных микроорганизмов, выраба-
тывающих короткоцепочечные жирные кислоты (SCFA), 
такие как бутират, пропионат и ацетат, которые могут вли-
ять на снижение риска развития рака. И, наоборот, диета 
с высоким содержанием белка повышает риск онкопро-
цесса за счет выработки токсических побочных продуктов 
из-за бактериальной ферментации. Кроме того, использо-
вание пробиотиков может также профилактировать раз-
витие КРР. За счет восстановления нормальной кишечной 
микробиоты и выработки ее метаболитов, подавляющих 
рост и размножение патогенных микроорганизмов, сни-
жаются риски воспалительных реакций и развития опухо-

леобразования. Также использование пребиотиков рассма-
тривается как перспективное направление для модуляции 
микрофлоры кишечника. Еще одним интересным направ-
лением, которое активно изучается для лечения и про-
филактики дисбиотических состояний и заболеваний, 
связанных с ним, является трансплантация донорской фе-
кальной микрофлоры. В исследованиях на мышах данный 
метод демонстрирует эффективность в отношении ряда 
патологических состояний, в том числе КРР. Нужно отме-
тить, что исследования на людях проводятся крайне осто-
рожно, так как все еще остаются определенные рисками 
для жизни реципиента, особенно, что касается передачи 
устойчивых штаммов патологических бактерий вместе с 
трансплантатом [2]. Альтернативными представленным 
методам борьбы с вирулентными штаммами кишечной 
палочки являются антибиотикотерапия, видоспецифич-
ная фаготерапия и вакцина против pks+ E. coli. Данные 
методы и стратегии, направленные на предотвращение и 
лечение патогенных эффектов колибактин-продуцирую-
щей кишечной палочки, все еще изучаются и продолжа-
ются поиски эффективных решений для улучшения со-
стояния пациентов с КРР.
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ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the most common malignant processes in the world and ranks second in mortality. Every year, 
3,000 new cases of this disease are registered in Kazakhstan. Most cases of this disease are not genetically determined, but 
occur spontaneously due to the influence of external factors, one of which is the imbalance of intestinal microflora in favor of 
pathogenic bacteria. One of such pathogens, whose role in the pathogenesis of colon cancer is increasingly proven in studies 
of recent years, is pks+ E. coli. The genomic island of polyketosynthetase encodes colibactin, a genotoxin belonging to the 
cyclomodulin group, capable of causing double-stranded DNA breaks, chromosomal aberrations and blocking the eukaryotic 
cell cycle. Colibactin-producing strains of E. coli can create a pro-inflammatory and pro-carcinogenic microenvironment on 
the mucous membrane of the colon, as well as modulate the immune responses of the host. This review article examines the 
role of intestinal microbiota, in particular pks+ E. coli, in the development and progression of colon cancer, as well as possible 
therapeutic strategies for the prevention and treatment of this disease.

Keywords: E. coli, DNA, colibactin, colorectal cancer, microenvironment.
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Абстракт
Колоректальды қатерлі ісік - әлемдегі ең көп таралған қатерлі процестердің бірі және өлім-жітім бойынша екінші 

орында. Қазақстанда жыл сайын бұл дерттің 3 мың жаңа жағдайы тіркеледі. Бұл аурудың көптеген жағдайлары ге-
нетикалық түрде анықталмайды, бірақ сыртқы факторлардың әсерінен өздігінен пайда болады, олардың бірі - пато-
гендік бактериялардың пайдасына ішек микрофлорасының теңгерімсіздігі. Соңғы жылдардағы зерттеулерде тоқ ішек 
қатерлі ісігінің патогенезіндегі рөлі көбірек дәлелденген осындай патогендердің бірі pks+ E. coli болып табылады. По-
ликетон синтетаза геномдық аралы цикломодулин тобына жататын генотоксин колибактинді кодтайды, қос тізбекті 
ДНҚ үзілістерін, хромосомалық аберрацияларды тудыруға және эукариоттық жасуша циклін блоктауға қабілетті. Ко-
либактин өндіретін E. coli штамдары тоқ ішектің шырышты қабатында қабынуға қарсы және прокарциногенді ми-
кроортаны құра алады және қожайынның иммундық жауаптарын модуляциялайды. Бұл шолу мақаласы ішек микро-
биотасының, атап айтқанда pks+ E. coli, тоқ ішек қатерлі ісігінің дамуы мен өршуіндегі рөлін, сондай-ақ осы аурудың 
алдын алу мен емдеудің ықтимал терапиялық стратегияларын қарастырады.

Түйін сөздер: E. coli, ДНҚ, колибактин, тоқ ішек обыры, микроорта.


