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Ó ðîáîò³ ïðîàíàë³çîâàíî ñó÷àñí³ ïîãëÿäè íà êëàñè÷í³ 
äåòåðì³íàíòè â³ðóëåíòíîñò³ Helicobater pylori, ïàòî-
ãåíåòè÷í³ åôåêòè ôîñôîðèëþâàííÿ òà ïðîöåñ òðàíñ-
ëîêàö³¿ CagA ó êë³òèíè ÑÎØ, îõàðàêòåðèçîâàí³ ïî-
âåðõíåâ³ ìåìáðàíí³ ðåöåïòîðè çâ’ÿçóâàííÿ VacA ç åï³-
òåë³îöèòàìè ÑÎØ. Îá´ðóíòîâàíî íåîáõ³äí³ñòü ïðî-
âåäåííÿ ãåíåòè÷íîãî òèïóâàííÿ Helicobacter pylori äëÿ 
âèÿâëåííÿ ïîòåíö³éíî¿ â³ðóëåíòíîñò³ ì³êðîîðãàí³çìó ç 
ìåòîþ ïðîãíîçóâàííÿ ïåðåá³ãó H. pylori-àñîö³éîâàíèõ 
çàõâîðþâàíü òà ï³äáîðó òàðãåòíî¿ òåðàï³¿.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Helicobacter pylori, CagA, VacA, øëóí-
êîâà ïàòîëîã³ÿ.

Âñòóï. Â³äêðèòòÿ ³íôåêö³¿ Helicobacter pylori (H. 
pylori) çðîáèëî ðåâîëþö³þ â ðîçóì³íí³ ìåõàí³çì³â 
âèíèêíåííÿ ãàñòðèòó âíàñë³äîê âèçíàííÿ ¿¿ ÿê åò³î-
ëîã³÷íîãî ôàêòîðà äàíîãî ñòàíó, ùî ëåæèòü â îñ-
íîâ³ âèðàçêîâî¿ õâîðîáè òà ðàêó øëóíêà [1]. Á³ëüøå 
ïîëîâèíè íàñåëåííÿ ïëàíåòè ³íô³êîâàíî H. pylori,
³ àáñîëþòíî âñ³ ³íô³êîâàí³ â³äïîâ³äàþòü íà êîëî-
í³çàö³þ H. pylori ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà çàïà-
ëåííÿì. Ïðîòå íå ó âñ³õ ëþäåé âèíèêàº ïåâíà ãàñ-
òðîåíòåðîëîã³÷íà ïàòîëîã³ÿ. Ïîäàëüøèé ðîçâèòîê
òîãî ÷è ³íøîãî çàõâîðþâàííÿ çàëåæèòü â³ä îñîá-
ëèâîñòåé ñàìîãî ì³êðîîðãàí³çìó, âçàºìîä³¿ éîãî ç 
õàçÿ¿íîì òà îòî÷óþ÷èì ñåðåäîâèùåì.

H. pylori – ñïåöèô³÷íèé äëÿ ëþäèíè ïàòîãåí, 
ùî êîëîí³çóºòüñÿ â ñëèçîâ³é îáîëîíö³ øëóíêà [2–
4]. Ãåíåòè÷í³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ïîøèðåííÿ 
H. pylori â³äáóëîñü ïðèáëèçíî 58000 ðîê³â òîìó, ùå
ï³ä ÷àñ ì³ãðàö³¿ ëþäåé ç Àôðèêè, à áàêòåð³àëüí³ ãå-
íåòè÷í³ îçíàêè H. pylori âèêîðèñòîâóâàëèñÿ â ÿêîñ-
ò³ ìàðêåð³â äëÿ â³äñòåæåííÿ ñêëàäíèõ äåìîãðàô³÷íèõ 
ïîä³é â ³ñòîð³¿ ëþäñòâà [2, 5, 6]. 

Âèêîðèñòîâóþ÷è òåõíîëîã³þ òèï³çàö³¿ ìíîæèí-
íèõ àëåëåé ó ëîêóñàõ áóëî âèÿâëåíî, ùî øòàìè

H. pylori ðîçä³ëåíí³ íà äåê³ëüêà îñíîâíèõ êëàä³â, ÿê³ 
â³äîáðàæàþòü ô³ëîãåíåòè÷íå ïîõîäæåííÿ â³äïîâ³äíî 
äî ¿õ ãîñïîäàð³â, ïîñèëàþ÷èñü íà ìîäåëü äîâãîòðè-
âàëî¿ àäàïòàö³¿ [5, 7–9]. Çàäîêóìåíòîâàí³ ð³çíîìà-
í³òí³ ìåõàí³çìè ³ìóííîãî óõèëåííÿ â³ä îðãàí³çìó-
ãîñïîäàðÿ. Íàïðèêëàä, âèÿâëÿºòüñÿ, ùî ³íôåêö³ÿ
H. pylori ìîæå åôåêòèâíî ïåðåïðîãðàìîâóâàòè äåí-
äðèòí³ êë³òèíè íà òîëåðàíòíèé ôåíîòèï òà ³íäóêóâà-
òè ðåãóëÿòîðí³ T-êë³òèíè [2, 10]. Òîìó â ñó÷àñíîìó 
ñóñï³ëüñòâ³ öåé îðãàí³çì â³äïîâ³äàº çà âèñîêèé ð³âåíü 
çàõâîðþâàíîñò³ ³ ñìåðòíîñò³, çàëèøàºòüñÿ îäíèì ç â³-
äîìèõ ôàêòîð³â ðèçèêó ðîçâèòêó ðàêó øëóíêà [4, 6, 
7, 11, 12].

Øòàìè H. pylori ð³çíîìàí³òí³ ÿê â ¿õ ãåíåòè÷í³é 
³íôîðìàö³¿, òàê ³ â ïîòåíö³àë³ äëÿ ³íäóêóâàííÿ ïà-
òîãåííîñò³. Êë³í³÷íèé ðåçóëüòàò çàðàæåííÿ H. py-
lori çàëåæèòü â³ä ñêëàäíîãî ìåõàí³çìó ðåàêö³é ì³æ
ãîñïîäàðåì òà ïàòîãåíîì. Ïðîãðåñóâàííÿ çàõâîðþ-
âàííÿ çàëåæèòü â³ä áàãàòüîõ ôàêòîð³â, âêëþ÷àþ÷è 
áàêòåð³àëüíèé ãåíîòèï ³ ïàðàìåòðè íàâêîëèøíüîãî 
ñåðåäîâèùà [13–16]. 

Â³äîìî, ùî á³ëüø³ñòü áàêòåð³é â³ëüíî ïëàâàþòü 
â ñëèçîâîìó ãåë³, à äåÿê³ àäãåçóþòü áåçïîñåðåäíüî 
äî ïîâåðõí³ åï³òåë³þ. Ïðîòå, â³äñòàíü ì³æ áàêòåð³ºþ 
òà ïîâåðõíåþ øëóíêà íå ïåðåâèùóº 25 ìêì. Öå äàº 
ìîæëèâ³ñòü áóòè â áåçïîñåðåäí³é áëèçüêîñò³ á³ëÿ 
åï³òåë³þ, äå H. pylori íå ï³äëÿãàº ðîçï³çíàâàííþ ³ 
åë³ì³íàö³¿ ç áîêó ³ìóííî¿ ñèñòåìè ñëèçîâî¿ îáîëîíêè 
[7, 17, 18]. Öå òàêîæ äîçâîëÿº H. pylori äîñòàâëÿòè 
áàêòåð³àëüí³ ïðîäóêòè â åï³òåë³é, ìîäóëþþ÷è çà-
ïàëüí³ ðåàêö³¿ äëÿ âëàñíî¿ âèãîäè. Ôàêòîðè â³ðó-
ëåíòíîñò³ áàêòåð³¿ ìàþòü çíà÷íèé âïëèâ íà êë³í³÷í³ 
ïðîÿâè. Òîìó H. pylori êëàñèô³êóþòü â³äïîâ³äíî äî 
íàÿâíèõ ôàêòîð³â â³ðóëåíòíîñò³ [7].

²ñíóþòü äâà êëàñè÷íèõ äåòåðì³íàíòà â³ðóëåíò-
íîñò³ H. pylori: CagA-á³ëîê ÿêèé êîäóºòüñÿ îñòð³â-
öåì ïàòîãåííîñò³ cag PAI, ³ VacA-á³ëîê. Îáèäâà ö³ 
ôàêòîðè ìàþòü çíà÷íèé âïëèâ íà åï³òåë³é ³ ³ìóííó 
ñèñòåìó ñëèçîâî¿ îáîëîíêè òà çá³ëüøóþòü ðèçèê 
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ðîçâèòêó øëóíêîâî¿ ïàòîëîã³¿. Ö³ ìîëåêóëÿðí³ 
ôàêòîðè âèêëèêàþòü âåëèêèé íàóêîâèé ³íòåðåñ ³ 
ï³ääàþòüñÿ ³íòåíñèâíîìó äîñë³äæåííþ â óñüîìó 
ñâ³ò³, òàê ÿê ìåõàí³çìè ¿õ âçàºìîä³¿ ç’ÿñîâàíî íå 
äîñêîíàëüíî [7, 13, 19].

Çàãàëüíà õàðàêòåðèñòèêà ãåíó ñagA òà ïðîäóêò³â 
éîãî åêñïðåñ³¿. CagA (cytotoxin-associated gene A) – 
ºäèíèé áàêòåð³àëüíèé îíêîá³ëîê, ³äåíòèô³êîâàíèé 
äî òåïåð³øíüîãî ÷àñó, ùî ìàº ìîëåêóëÿðíó ìàñó, 
ÿêà êîëèâàºòüñÿ ì³æ 120 ³ 145 êÄà. Ãåíè, ÿê³ êîäó-
þòü CagA, ðîçòàøîâàí³ â îñòð³âö³ ïàòîãåííîñò³ cag 
PAI (Pathogenicity Associated Island) [20]. Ââàæàºòüñÿ, 
ùî áàêòåð³¿-êîìåíñàëè, åâîëþö³îíóþ÷è â ïàòîãåíè,
ìîæóòü îäåðæàòè ä³ëÿíêó ÄÍÊ øëÿõîì ãîðèçîí-
òàëüíî¿ ïåðåäà÷³ ãåí³â ç íåâ³äîìèõ äæåðåë, òà ³í-
òåãðóâàòè ¿õ â õðîìîñîìè. Áëîêè íîâèõ ³íòåãðîâàíèõ 
ÄÍÊ ïîçíà÷àþòüñÿ ÿê îñòð³âö³. Ó ð³çíèõ áàêòåð³é 
âîíè ìîæóòü êîäóâàòè ð³çí³ ôóíêö³¿. [21]. 

Cag PAI – îñòð³âåöü, ëîêóñ áëèçüêî 40 êá, ùî 
íåñå â ñîá³ äî 32 ãåí³â òà ìàº ôëàíêóþ÷³ ä³ëÿíêè ç 
31 ïàðè íóêëåîòèä³â. Â³í áóâ îòðèìàíèé øëÿõîì 
ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñó â³ä íåâ³äîìîãî äæåðåëà 
³ ³íòåãðîâàíèé â õðîìîñîìè H. pylori [22]. Takeru 
Hayashi et al çà äîïîìîãîþ ñòðóêòóðíèõ á³îëîã³÷-
íèõ äîñë³äæåíü ç âèêîðèñòàííÿì ðåíòãåí³âñüêî¿ 
êðèñòàëîãðàô³¿ âèÿâèëè, ùî 70 % N-ê³íöÿ CagA-
ïðîòå¿íó ìàþòü óí³êàëüíó ñòàëó ñòðóêòóðó, ÿêà íå 
ìàº í³ÿêî¿ ãîìîëîã³¿ ç ³íøèìè â³äîìèìè á³ëêàìè
[23]. ²íòåãðàö³ÿ öüîãî ïðîòå¿íó â³äáóâàºòüñÿ çà ðà-
õóíîê IV ñåêðåòîðíî¿ ñèñòåìè (T4SS).

²íòåðíàë³çàö³ÿ CagA-á³ëêà. Äîòåïåð â³äîìî ëèøå 
ï’ÿòü âèä³â ïàòîãåííèõ äëÿ ëþäåé áàêòåð³é, ùî 
ìàþòü ñèñòåìó ñåêðåö³¿ IV òèïó: Bordåtella pertussis, 
Legionella pneumophila, Brucella suis, Rickettsia pro-
wazekii òà H. pylori [24].

Ïðîòîòèïîì T4SS º ñèñòåìà Agrobacterium tu-
mefaciens, ÿêà óòâîðåíà 11 á³ëêàìè VirB (íàçâàíèìè 
VirB1-VirB11) òà á³ëêîì çâ’ÿçóâàííÿ VirD4. Ö³ ïðîòå-
¿íè ïîä³ëÿþòüñÿ íà òðè ï³äãðóïè: (1) öèòîïëàçìà-
òè÷í³ àáî âíóòð³øíüî ìåìáðàíí³ á³ëêè (ÀÒÔàçè
VirB4, VirB11, VirD4); (2) ñóáîäèíèö³ «îñíîâíîãî 
êàíàëó», ùî óòâîðþþòü éîãî öåíòðàëüíó ñòðóêòóðó 
ì³æ çîâí³øíüîþ òà âíóòð³øíüîþ áàêòåð³àëüíîþ 
ìåìáðàíîþ (VirB6-VirB10); (3) çîâí³øí³ â³äðîñòêè 
ï³ëÿ, ùî ñêëàäàþòüñÿ ç VirB2 òà VirB5 á³ëê³â, òà 
ÿâëÿþòü ñîáîþ âåëèêó òà ìàëó ñóáîäèíèö³ ï³ëÿ â³ä-
ïîâ³äíî. Åëåêòðîííà ì³êðîñêîï³ÿ â³çóàë³çóâàëè îñ-
íîâíèé êàíàë (41 íì) T4SS-êîìïëåêñà â ìåìáðàí³
H. pylori, ùî ñêëàäàºòüñÿ ç CagE (VirB4), CagT
(VirB7), CagX (VirB9) ³ CagY (VirB10) – á³ëê³â [6, 25–
27]. Â ñâîþ ÷åðãó, ï³ëü H. pylori ñêëàäàºòüñÿ ç äâîõ 
ñóáîäèíèöü: îñíîâíîãî îðòîëîãà VirB2 – á³ëêà CagC, 
òà îðòîëîãà VirB5 – á³ëêà CagL.

Ôóíêö³ÿ T4SS (type IV secretion system) ïîëÿãàº
â òðàíñïîðòóâàíí³ åôåêòîðíèõ ìîëåêóë ì³êðîîðãà-

í³çìó â êë³òèíè ìàêðîîðãàí³çìó. Òàêîæ â³äîìî, 
ùî ï³ñëÿ êîíòàêòó H. pylori ç êë³òèíàìè õàçÿ¿íà 
³íäóêóºòüñÿ çá³ð ãîëêîïîä³áíî¿ ñòðóêòóðè T4SS-ï³ëÿ 
[6, 27].

H. pylori âïðèñêóº ïðîäóêò ãåíó cagA – CagA-
ïðîòå¿í â ìóêîöèò. Öå ìîæëèâî çàâäÿêè íàñòóïíèì 
ìåõàí³çìàì.

1. Òèï ²V-çàëåæíà òðàíñëîêàö³ÿ CàgA ÷åðåç In-
tegrin-�. Â³äîìî, ùî ³íòåãð³íè º á³ëêàìè-ðåöåïòî-
ðàìè àäãåç³¿ êë³òèí ññàâö³â, ÿê³ ïðèéìàþòü ó÷àñòü
â áàãàòüîõ ïðîöåñàõ æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèí ³ ì³ñ-
òÿòü â ñâîºìó ñêëàä³ � òà � ïîë³ïåïòèäí³ ëàíöþãè. 
Ðîäèíà ³íòåãðèí³â ñêëàäàºòüñÿ ç 24 ãåòåðîäèìåðíèõ 
á³ëê³â, ÿê³ ñïðèÿþòü àäãåç³¿ êë³òèí äî çîâí³øíüî-
êë³òèííîãî ìàòðèêñó â çäîðîâèõ òêàíèíàõ. Øòàì 
H. pylori cagA âèêîðèñòîâóº ³íòåãðèí �5�1 â ÿêîñò³ 
ðåöåïòîðà, çàâäÿêè ÿêîìó â³äáóâàºòüñÿ òðàíñëîêàö³ÿ 
á³ëêà CagA äî êë³òèí ãîñïîäàðÿ. Â ñòðóêòóð³ CagA º 
N-ê³íöåâèé ñóáäîìåí, ùî ìàº ôîðìó îäíîøàðîâî-
ãî �-ëèñòà, ïðîêñèìàëüíà ÷àñòèíà ÿêîãî ïðèéìàº 
ó÷àñòü â óòâîðåíí³ êîìïëåêñó ç ³íòåãð³íîì �1. CagA 
ìàº âèñîêó ñïîð³äíåí³ñòü ç î÷èùåíèì ³íòåãðèíîì 
�5�1, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü êîíñòàíòà äèñîö³¿àö³¿ Kd =
= 0,15 íÌ. Ó âèïàäêàõ çì³í â ñòðóêòóð³ CagA çà 
ðàõóíîê ðåêîìá³íàíòíèõ ôðàãìåíò³â, â³äáóâàºòüñÿ 
³íã³áóâàííÿ óòâîðåííÿ êîìïëåêñó ç ³íòåãð³íîì �5�1 
³, ÿê íàñë³äîê, òðàíñëîêàö³¿ CagA [6, 28].

2. ²íòåðíàë³çàö³ÿ CagA øëÿõîì çâ’ÿçóâàííÿ ç
ìåìáðàíî-àñîö³éîâàíèì ôîñôàòèäèëñåðèíîì. Ïðîöåñ
òðàíñëîêàö³¿ CagA âêëþ÷àº çâ’ÿçóâàííÿ CagA ç ôîñ-
ôîë³ï³äîì ìåìáðàíè êë³òèíè ãîñïîäàðÿ – ôîñôà-
òèäèëñåðèíîì. Äëÿ öüîãî â á³ëêó ³ñíóº äåê³ëüêà 
äîìåí³â, êëþ÷îâà ðîëü ñåðåä íèõ íàëåæèòü äîìåíó 
ïëåêñòðèíó, ùî çâ’ÿçóº êèñë³ ôîñôîë³ï³äè. Êàíî-
í³÷íèé – äîìåí ïëåêñòðèíó ìàº îñíîâíèé ìîòèâ 
K-Xn-K/RXR, â ÿêîìó îñíîâí³ á³÷í³ ëàíöþãè ç ë³-
çèíó ³ àðã³í³íó îïîñåðåäêîâóþòü âçàºìîä³þ ç á³ëü-
ø³ñòþ ôîñôàòíèõ ãðóï. Çàì³íà àðã³í³íó íà àëàí³í 
in vitro â â³äïîâ³äíèõ ïîëîæåííÿõ àíóëþâàëà çâ’ÿ-
çóâàííÿ CagA ç ôîñôàòèäèëñåðèíîì [6].

3. Òèï IV-íåçàëåæíå ïðîíèêíåííÿ CagA çà äîïî-
ìîãîþ çîâí³øí³õ ìåìáðàííèõ âåçèêóë. Âåçèêóëè çîâ-
í³øíüî¿ ìåìáðàíè (OMVs) – öå íàíîñòðóêòóðè ðîç-
ì³ðîì â³ä 20 äî 300 íì, ÿê³ ö³ëåñïðÿìîâàíî ïðî-
äóêóþòüñÿ ïðàêòè÷íî âñ³ìà ãðàìíåãàòèâíèìè áàê-
òåð³ÿìè. Ó âèïàäêó H. pylori âîíè çàïîâíåí³ ïåðè-
ïëàçìàòè÷íèì âì³ñòîì, äå ³ ðîçòàøîâóºòüñÿ CagA. 
OMVs âèçíàí³ â ÿêîñò³ ñïåöèô³÷íîãî çàñîáó äëÿ 
ñåêðåö³¿, ùî çàáåçïå÷óº øëÿõ òðàíñïîðòóâàííÿ ñïî-
ëóê ó ïîçàêë³òèííèé ïðîñò³ð. Öÿ âëàñòèâ³ñòü OMV
äîçâîëÿº ¿ì ôóíêö³îíóâàòè ÿê ìåõàí³çì äëÿ òðàíñ-
ïîðòóâàííÿ á³ëüøî¿ ÷àñòèíè á³îëîã³÷íîãî ìàòåð³à-
ëó, âèÿâëåíîãî â áàòüê³âñüê³é áàêòåð³¿, â äèñòàëüí³ 
ä³ëÿíêè îðãàí³çìó-ãîñïîäàðÿ, çàáåçïå÷óþ÷è áàêòå-
ð³àëüíèé çâ’ÿçîê, ïåðåäà÷ó ôàêòîð³â â³ðóëåíòíîñò³. 
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OMV ïðîíèêàþòü â åï³òåë³àëüí³ êë³òèíè ñëèçîâî¿ 
îáîëîíêè ÷åðåç ë³ï³äí³ ðàôòè, áàãàò³ íà õîëåñòåðèí, 
òàêèì ÷èíîì äîñòàâëÿþ÷è CagA â êë³òèíè ãîñïîäà-
ðÿ [29, 30].

Ï³ñëÿ ³íòåðíàë³çàö³¿ á³ëîê CagA çàïóñêàº êàñêàä 
ðåàêö³é äëÿ ðåàë³çàö³¿ ñâîãî á³îëîã³÷íîãî åôåêòó íà 
êë³òèíó. Âëàñòèâîñò³ äî âïëèâó íà êë³òèíó ãîñïîäàðÿ 
çàëåæàòü â³ä íàÿâíîñò³ îñîáëèâèõ ïîñë³äîâíîñòåé 
àì³íîêèñëîò, íàçâàíèõ ìîòèâîì EPIYA.

Ìîòèâ EPIYA òà éîãî ð³çíîâèäè. CagA-ïðîòå¿í 
ëîêàë³çóºòüñÿ â ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ òà ì³ñòèòü 
ðàäèêàëè òèðîçèíó, ÿê³ â åï³òåë³àëüí³é êë³òèí³ ï³ä-
äàþòüñÿ ôîñôîðèëþâàííþ ï³ä ä³ºþ ê³íàç ñ³ìåéñòâà 
Abl òà Src. Ö³ ê³íàçè ôîñôîðèëþþòü çàëèøêè òèðî-
çèíó â ïîñë³äîâíîñò³ àì³íîêèñëîò Glu-Pro-Ile-Tyr-
Ala (ùî ä³ñòàëà íàçâó EPIYA). Ìîòèâ çíàõîäèòüñÿ â 
êàðáîêñ³-ê³íö³ CagA òà ÿâëÿº ñîáîþ ä³ëÿíêó äîâæèíîþ 
20–50 àì³íîêèñëîò [31–33]. ²ñíóº 4 òèïà EPIYA, ÿê³ 
³äåíòèô³êîâàí³ ÿê EPIYA-A, -B, -C, -D â çàëåæíîñò³ 
â³ä ïîñë³äîâíîñò³ àì³íîêèñëîò, ùî îòî÷óþòü ìîòèâ 
[32, 34]. Âèä³ëÿþòü çàõ³äíèé òà ñõ³äíèé òèïè CagA 
÷åðåç ð³çí³ ìîòèâè EPIYA. Çàõ³äíèé CagA ì³ñòèòü 
EPIYA-A, -B,-C, ñõ³äíèé – EPIYA-A, -B, -D [29]. Ïðè 
ôîñôîðèëþâàíí³ òèðîçèíà â ìîòèâ³ EPIYA ñåãìåíòè 
EPIYA-À ³ -Â âèñòóïàþòü ñàéòàìè çâ’ÿçóâàííÿ äëÿ 
Csk (ïðîòî-îíêîãåíà, p38 – ìîëåêóëè-àäàïòåðà äëÿ
òèðîçèí ôîñôîðèëüîâàíèõ á³ëê³â). Àêòèâàö³ÿ Csk, â
ñâîþ ÷åðãó, ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ ôîñôîðè-
ëþâàííÿ EPIYA. Òàêèì ÷èíîì âçàºìîä³ÿ CagA-Csk 
ìîæå ñòâîðþâàòè ðåãóëÿòîðíó ïåòëþ ç íåãàòèâíèì 
çâîðîòí³ì çâ’ÿçêîì, ÿêà ïîïåðåäæóº íàäëèøêîâå 
ôîñôîðèëþâàííÿ òèðîçèíà, ùî ìîæå áóòè øê³äëè-
âèì äëÿ òðèâàëî¿ êîëîí³çàö³¿ H. pylori ó øëóíêó [35]. 

Ñåãìåíòè EPIYA-Ñ ³ -D ñëóãóþòü â ÿêîñò³ ñàéò³â
ñïåöèô³÷íîãî çâ’ÿçóâàííÿ SHP-2 (òèðîçèí-ñïåöè-
ô³÷íî¿ á³ëêîâî¿ ôîñôàòàçè) [32]. Ôîñôîðèëüîâàíèé 
EPIYA-C (çàõ³äíèé øòàì) ìàº íèçüêèé àô³í³òåò äî 
SHP-2, â òîé ÷àñ ÿê EPIYA-D (àç³àòñüêèé øòàì), 
íàâïàêè, âèñîêèé, ùî ìîæå ñòàòè îäíèì ³ç ïîÿñ-
íåíü á³ëüø âèñîêî¿ çàõâîðþâàíîñò³ ðàêîì øëóíêà ó 
íîñ³¿â öüîãî øòàìó [31, 33] (ðèñóíîê).

Ìåõàí³çìè ä³¿ CagA íà ÑÎØ, íåçàëåæí³ â³ä ôîñ-
ôîðèëþâàííÿ. Îäíèìè ç íàéá³ëüø âàæëèâèõ ïåðå-
äóìîâ êàíöåðîãåíåçó º ïîðóøåííÿ ù³ëüíèõ êîíòàê-
ò³â òà àïîïòîçó, ³íäóêö³ÿ ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í [31].
Ö³ åôåêòè äîñÿãàþòüñÿ ÷åðåç âïëèâ íåôîñôîðè-
ëüîâàíîãî ÑagA íà òàê³ ñïîëóêè ÿê: ïðîòå¿í àäãåç³¿ 
E-êàäãåðèí, ðåöåïòîð äî ôàêòîðà ðîñòó ãåïàòîöèò³â 
ñ-Met, ðåãóëÿòîð àô³ííîñò³ ì³êðîòðóáî÷îê PAR1b/
MARK [36]. Ïîñë³äîâíî ðîçãëÿíåìî êîæåí ç öèõ 
ìåõàí³çì³â.

Å-êàäãåðèí – ÿâëÿº ñîáîþ òðàíñìåìáðàííèé ãë³-
êîïðîòå¿í, ùî ç’ºäíóº åï³òåë³àëüí³ êë³òèíè äëÿ ù³ëü-
íèõ êë³òèííèõ êîíòàêò³â. Öå êàëüö³é-çàëåæí³ çâ’ÿç-
êè ì³æ Å-êàäãåðèíàìè íà ïîâåðõí³ êë³òèí. Å-êàä-

ãåðèí òàêîæ âèñòóïàº îíêîñóïðåñîðîì, øëÿõîì 
óòðèìàííÿ �-êàòåí³íà â³ä çâ’ÿçóâàííÿ ç ãåíàìè 
ïðîë³ôåðàòèâíîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó Wnt. Âòðàòà 
E-êàäãåðèíà àñîö³þºòüñÿ ç ïîãàíèì ïðîãíîçîì ó 
ïàö³ºíò³â ç ð³çíèìè âèäàìè ðàêó [37].

H. pylori òðàíñëîêóº CagA á³ëîê äî êë³òèíè ãîñ-
ïîäàðÿ ³ äèñòàá³ë³çóº êîìïëåêñ E-êàäãåðèí-�-êà-
òåí³í, ðîçòàøîâàíèé íà ìåìáðàí³. Ðåçóëüòàòîì ö³º¿ 
âçàºìîä³¿ º âèâ³ëüíåííÿ �-êàòåí³íà ³ ïåðåì³ùåííÿ 
éîãî äî ÿäðà. Íàêîïè÷åííÿ �-êàòåí³íà ó ÿäð³ êë³òè-
íè ïðèçâîäèòü äî éîãî ç’ºäíàííÿ ç êîôàêòîðàìè 
òðàíñêðèïö³¿ ñèãíàëüíîãî øëÿõó Wnt. Â ñâîþ ÷åð-
ãó Å-êàäãåðèí íà ìåìáðàí³ ñòàº ôóíêö³îíàëüíî íå-
çäàòíèì äî ï³äòðèìàííÿ ù³ëüíèõ êë³òèííèõ çâ’ÿç-
ê³â. [38, 39].

ñ-Met (ôàêòîð åï³òåë³àëüíî-ìåçåíõ³ìàëüíîãî ïå-
ðåõîäó) – òèï ðåöåïòîðó äî òèðîçèíê³íàçè, ðîçòà-
øîâàíèé íà ïîâåðõí³ åï³òåë³àëüíî¿ êë³òèíè, ë³ãàí-
äîì ÿêîãî º ôàêòîð ðîñòó ãåïàòîöèò³â (HGF). ñ-Met 
ðåãóëþº ãàñòðóëÿö³þ, àíã³îãåíåç, ì³ãðàö³þ ì³îáëàñ-
ò³â òà ðîçãàëóæåííÿ íåðâ³â ó åìáð³îãåíåç³, à òàêîæ 
ðåãåíåðàö³þ òêàíèí, òà êîíòðîëþºòüñÿ ð53 [40]. Â³ä-
áóâàºòüñÿ àêòèâíå îáãîâîðåííÿ ðîë³ çâ’ÿçóâàííÿ CagA
ç ñ-Met (135-êÄà) ðåöåïòîðîì [41]. 

Churin et al âèÿâèëè, ùî âçàºìîä³ÿ c-Met ç CagA 
ìîæå ïðèçâåñòè äî àêòèâàö³¿ PI3K. Àêòèâîâàíèé 
PI3K ñòèìóëþº ôîñôîðèëþâàííÿ Akt, ùî â ñâîþ 
÷åðãó ñïðèÿº åêñïðåñ³¿ îíêîãåí³â ÷åðåç ñèãíàëüíèé 
øëÿõ PI3K/Akt [42, 43]. 

Xiaojun Huang et al äîñë³äèëè, ùî ó CagA-ïî-
çèòèâíèõ âèïàäêàõ ðàêó øëóíêó, ïîâ’ÿçàíèõ ç ³í-
ôåêö³ºþ H. pylori, åêñïðåñ³ÿ c-Met ï³äâèùóâàëàñÿ
òà áóëà ò³ñíî ïîâ’ÿçàíà ç c-Met-çàëåæíèì ñèãíàëü-
íèì øëÿõîì òà ³íã³áóâàííÿì àïîïòîçó ïðè íåîïëà-
ç³¿, ³íâàç³¿ òà ìåòàñòàçàõ ðàêó øëóíêó [44].

EPIYA – ïîñë³äîâí³ñòü 20–50 àì³íîêèñëîò, ùî ìàº 
òèïè A, B, C, D. P – ôîñôîðèëþâàííÿ òèðîçèíó â 
ìîòèâ³ EPIYA. Csk – ìîëåêóëà-àäàïòåð äëÿ òè-
ðîçèí ôîñôîðèëüîâàíèõ á³ëê³â. SHP2 – òèðîçèí-
ñïåöèô³÷íà á³ëêîâà ôîñôàòàçà. EPIYA À òà Â ï³ñëÿ 
ôîñôîðèëþâàííÿ çâ’ÿçóþòüñÿ ç Csk, à C òà D – ç 
SHP2
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PAR1b òàêîæ â³äîìà ÿê ê³íàçà 2 ùî ðåãóëþº 
àô³íí³ñòü ì³êðîòðóáî÷îê (MARK2), º ÷ëåíîì ñ³-
ìåéñòâà PAR1/MARK ê³íàç, ÿê³ â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó 
ðîëü ó ñòâîðåíí³ òà ï³äòðèìö³ ïîëÿðíîñò³ êë³òèí, 
ðåãóëþº ñòàá³ëüí³ñòü ì³êðîòðóáî÷îê [45, 46].

Ñèëüíå ³íã³áóâàííÿ PAR1b çà äîïîìîãîþ CagA 
ìîæå ïîðóøèòè ö³ë³ñí³ñòü øàðó øëóíêîâîãî åï³òå-
ë³þ çà äîïîìîãîþ äâîõ ìåõàí³çì³â: (1) ïîðóøåííÿ 
ù³ëüíèõ ç’ºäíàíü, âèêëèêàþ÷è äåôåêòè ïîëÿðíîñò³,
³ (2) ðåìîäåëþâàííÿ àêòèíó, ùî ïðèçâîäèòü äî âàæ-
êîãî ãàñòðèòó ³ âèðàçêè. Ïðîòå ïàòîãåíåç ïîðóøåí-
íÿ ù³ëüíèõ ç’ºäíàíü ÷åðåç ïðèãí³÷åííÿ PAR1b 
ïîòðåáóº ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ [41, 47].

Ç âèùåñêàçàíîãî âèïëèâàº, ùî ìåõàí³çì³â âïëèâó 
íà êë³òèíó ãîñïîäàðÿ ó H. pylori áåçë³÷, ³ CagA, íå 
çâàæàþ÷è íà éîãî ïàòîëîã³÷í³ åôåêòè, º ëèøå îäíèì 
ç òîêñèí³â ö³º¿ áàêòåð³¿. Äðóãèì çà ïîøèðåí³ñòþ ³ 
çíà÷åííÿì ç íèõ º VacA. 

Çàãàëüíà õàðàêòåðèñòèêà ãåíó vacA òà ïðîäóêò³â 
éîãî åêñïðåñ³¿. ²íøèé ôàêòîð ïàòîãåííîñò³ H. pylo-
ri – ìîíîöèñòðîííèé ãåí vacA (vacuolating-associated 
cytotoxin) äîâæèíîþ 3860-3940 ïàð àçîòèñòèõ îñíîâ 
[33, 48]. Ð³ä Helicobacter âêëþ÷àº â ñåáå ùîíàéìåí-
øå 20 ð³çíèõ âèä³â áàêòåð³é, ïðîòå vacA ïðèñóòí³é 
ëèøå ó äâîõ ç íèõ: H. pylori òà H. cetorum [49]. Öåé 
ãåí îòðèìàâ íàçâó «âàêóîëÿðíîãî» ÷åðåç ìîæëèâ³ñòü 
âèêëèêàòè âàêóîë³çàö³þ öèòîïëàçìè åï³òåë³àëüíî¿ 
êë³òèíè in vitro. Ïðîäóêò ãåíó – âàêóîë³çóþ÷èé öè-
òîòîêñèí VacA, ÿêèé ôîðìóº ïîðè â êë³òèííèõ 
ìåìáðàíàõ ³ ñòâîðþº ìîæëèâ³ñòü âèõîäó àí³îíàì òà 
ñå÷îâèí³ [33]. 

Ãåí vacA êîäóº á³ëîê, ùî ìàº ìîëåêóëÿðíó ìàñó 
áëèçüêî 140 êÄà, ÿêèé ï³äëÿãàº Sec-çàëåæíîìó òðàíñ-
ïîðòóâàííþ. òà ïðîòåîë³òè÷íîìó ðîçùåïëåííþ ç 
êàðáîêñèëüíîãî ê³íöÿ. Âíàñë³äîê öüîãî óòâîðþºòü-
ñÿ àêòèâíèé òîêñèí ìàñîþ á³ëÿ 88êÄà, òà äâà ïåïòè-
äà ìàñîþ áëèçüêî 12êÄà òà 33êÄà â³äïîâ³äíî. Àê-
òèâíèé òîêñèí (88êÄà) â ïðèñóòíîñò³ òðèïñèíà ìî-
æå ï³ääàâàòèñü îáìåæåíîìó ïðîòåîë³çó ç îòðèìàí-
íÿì ôðàãìåíò³â ðîçì³ðàìè â 33êÄà òà 55êÄà, ÿê³ 
ðàõóþòüñÿ äâîìà äîìåíàìè VacA (ôóíêö³îíàëüíèé 
ð33 òà çâ’ÿçóþ÷èé ð55) [49, 50].

Ãåí vacA ìàº ìîçà¿÷íó ñòðóêòóðó, ùî ñêëàäàºòüñÿ 
ç òðüîõ îñíîâíèõ îáëàñòåé: ñèãíàëüíî¿ îáëàñò³ (s-
îáëàñòü), ïðîì³æíî¿ îáëàñò³ (³-îáëàñòü) òà ñåðåäíüî¿ 
îáëàñò³ (m-îáëàñòü) [51]. Êîæíó ç öèõ îáëàñòåé 
ìîæíà ðîçä³ëèòè íà äâà îñíîâíèõ òèïè: s1 ÷è s2, i1
÷è i2 òà m1 ÷è m2. S-îáëàñòü çíàõîäèòüñÿ â äîìåí³
ð33 ðàçîì ç i-îáëàñòþ, à m-îáëàñòü – â äîìåí³ ð55 
[50]. Îáèäâà äîìåíà – ÿê p33 òàê ³ p55, íåîáõ³äí³ äëÿ 
åôåêòèâíîãî çâ’ÿçóâàííÿ òîêñèíó ç ïëàçìàòè÷íîþ 
ìåìáðàíîþ ïðè çîâí³øíüîìó äîäàâàíí³ VacA äî 
êë³òèí. Â äîñë³äæåíí³ íà êë³òèíí³é ë³í³¿ HeLa âè-
ÿâëåíî, ùî ì³í³ìàëüíà ïîðö³ÿ VacA, ÿêà âèêëèêàº 
âàêóîë³çàö³þ êë³òèí, îáîâ’ÿçêîâî ïîòðåáóº ïîâíèé 

äîìåí ð33 òà õî÷à á 111 àì³íîêèñëîò äîìåíó ð55
[49]. Ðîçãëÿíåìî îñîáëèâîñò³ êîæíîãî ç âèùåíàâå-
äåíèõ äîìåí³â.

Äîìåí ð55 â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó çâ’ÿçóâàíí³ VacA 
ç êë³òèíîþ. Àíàë³ç ñòðóêòóðè äîìåíà âêàçóº íà òå,
ùî â³í ñêëàäàºòüñÿ ç ïðàâîá³÷íî-çàêðó÷åíî¿ ïàðà-
ëåëüíî¿ �-ñï³ðàë³, ùî º õàðàêòåðíîþ îçíàêîþ äîìå-
í³â-àóòîòðàíñïîðòåð³â [52]. �-ñï³ðàëü ïðîñòÿãàºòüñÿ 
äî Ñ-ê³íöåâî¿ ä³ëÿíêè äîìåíà ð33 ³ ïåðåõîäèòü â 
íüîãî [49, 50].

Íà îñíîâ³ m-îáëàñò³, ùî ì³ñòèòüñÿ â äîìåí³ ð55, 
òîêñèí VacA ïîä³ëÿºòüñÿ íà äâà òèïè m1 ³ m2, ùî 
â³äð³çíÿþòüñÿ ìîæëèâ³ñòþ çâ’ÿçóâàòèñÿ ç ð³çíèìè 
ðåöåïòîðàìè, âçàºìîä³ºþ ç êë³òèíàìè ãîñïîäàðÿ, à
òàêîæ ð³âíåì åêñïðåñ³¿ [3, 48]. Íàé÷àñò³øå çàñòî-
ñîâóþòü ìåòîäè ïîð³âíÿííÿ êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â ç 
ð³çíèìè òèïàìè m-îáëàñò³, ùî âêàçóþòü íà á³ëüøó 
ê³ëüê³ñòü âèïàäê³â ðàêó øëóíêà ïðè òèï³ m1 VacA 
ïîð³âíÿíî ç m2. Õî÷à êë³í³÷íèé åôåêò öèõ òèï³â 
òîêñèíó â³äîìèé, àëå ïàòîãåíåç ïîòðåáóº ïîäàëü-
øîãî âèâ÷åííÿ.

Äîìåí ð33. Äîìåí ð33, à ñàìå çàëèøêè àì³íîêèñ-
ëîò â³ä 1 äî 311, º ôóíêö³îíàëüíîþ ä³ëÿíêîþ òîêñèíó 
VacA òà âèêëèêàº âàêóîë³çàö³þ êë³òèí øëÿõîì óò-
âîðåííÿ àí³îí-ñåëåêòèâíèõ êàíàë³â. s-îáëàñòü, ùî º 
êðèòè÷íî âàæëèâîþ äëÿ òîêñè÷íîñò³ VacA, ì³ñòèòü 32 
ã³äðîôîáíèõ çàëèøêà ³ç �-ñï³ðàëüíîþ ñòðóêòóðîþ, 
ùî ðîçòàøîâàí³ â N-ê³íöåâ³é ä³ëÿíö³ ð33 [48–50]. 

Äîâåäåíî, ùî ð33 òðàíñëîêóºòüñÿ ó ì³òîõîíäð³þ 
òà âçàºìîä³º ç ¿¿ âíóòð³øíüîþ ìåìáðàíîþ, ôîðìó-
þ÷è ó í³é ïîðó [53]. Jung Hock Foo et al äîâåëè, ùî 
äîìåí p55 ³ìïîðòóâàâñÿ â ì³òîõîíäð³¿ ðàçîì ç äîìå-
íîì ð33. Ï³ñëÿ öüîãî ñóáîäèíèöÿ ð33 ³íòåãðàëüíî 
çâ’ÿçóâàëàñÿ ç ì³òîõîíäð³àëüíîþ âíóòð³øíüîþ ìåì-
áðàíîþ, ³ îáèäâà äîìåíà ð33 ³ ð55 âèÿâëÿëèñü ó ì³-
òîõîíäð³àëüíîìó ì³æìåìáðàííîìó ïðîñòîð³ [54].

Â³äîìî, ùî ³-îáëàñòü ìàº íå íàñò³ëüêè âèðàæåíèé 
ïàòîãåííèé ïîòåíö³àë, ÿê s òà m îáëàñò³. Òèï îáëàñò³ 
³ çàëåæèòü â³ä òèï³â s òà m, òàê, íàé÷àñò³øå â øòàì³ 
s1m1 âèçíà÷àºòüñÿ ñàìå ³1, ùî ñóìàðíî ïðèçâîäèëî 
äî á³ëüøî¿ òÿæêîñò³ çàõâîðþâàííÿ [48].

²íòåðíàë³çàö³ÿ VacA-á³ëêà. Ïðîíèêíåííÿ VacA ó 
êë³òèíó ãîñïîäàðÿ ÷åðåç á³ë³ï³äíèé øàð º çàëåæíèì 
â³ä pH ïðîöåñîì. Ïðè íèçüêîìó ïîêàçíèêó ðÍ äî-
ìåí ð55 ñòðóêòóðíî çì³íþºòüñÿ òà íàáóâàº ã³äðî-
ôîáíèõ âëàñòèâîñòåé, ùî ï³äñèëþº éîãî ïîâåðõíå-
âó âçàºìîä³þ ç á³ë³ï³äíèì øàðîì òà ïîëåãøóº ïðî-
íèêíåííÿ ÷åðåç ìåìáðàíó.

Â³äîìî, ùî á³ëîê VacA ìîæå çíàõîäèòèñü â 
äâîõ ñòàíàõ: VacA ïîâ’ÿçàíèé ç OMV, òà â³ëüíèé 
VacA. Á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü â³ëüíîãî VacA ïðî-
ÿâëÿºòüñÿ â³äðàçó ï³ñëÿ ³íòåðíàë³çàö³¿ (ÿâèùå ðàí-
íüî¿ ³íòåðíàë³çàö³¿), VacA ïîâ’ÿçàíèé ç OMV çàëè-
øàºòüñÿ íå àêòèâíèìè ïðîòÿãîì 72 ãîä (ï³çíÿ 
³íòåðíàë³çàö³ÿ) [48–52].
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Ðåöåïòîðè, ç ÿêèìè âçàºìîä³º VacA. Íåâ³äîìî ÷è
ïîâ’ÿçóºòüñÿ VacA ç êë³òèíàìè ãîñïîäàðÿ çà äîïî-
ìîãîþ ÷èñëåííèõ ðåöåïòîð³â îäíîãî òèïó ÷è âçàº-
ìîä³º ç áàãàòüìà ð³çíèìè. Ïðîòå â³äîìî, ùî VacA 
çäàòåí ïðèºäíóâàòèñü ÿê äî á³ëêîâèõ, òàê ³ äî ë³ï³ä-
íèõ ðåöåïòîð³â íà ïîâåðõí³ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí [50]. 
Äî íèõ â³äíîñÿòü:

RPTP-� (ïðîòå¿í, ïîä³áíèé äî ðåöåïòîðà òèðîçèí 
ôîñôàòàçè �) ââàæàºòüñÿ ãîëîâíèì ðåöåïòîðîì ïðè 
çâ’ÿçóâàíí³ VacA ç êë³òèíàìè. VacA ïðèºäíóºòüñÿ äî 
QTTQP ïîñë³äîâíîñò³ ðåöåïòîðà (747–751 àì³íî-
êñèëîòí³ çàëèøêè) òà ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü ôîñ-
ôàòàçè. ²íã³áóâàííÿ RPTP-� ïðèçâîäèòü äî âàêóîëü-
íåçàëåæíî¿ öèòîòîêñè÷íîñò³. Äîñë³äæåííÿ in vivo 
ïðîäåìîíñòðóâàëè, ùî ââåäåííÿ VacA ìèøàì ç 
RPTP-� ïðèçâîäèòü äî ïîøêîäæåííÿ åï³òåë³þ øëóí-
êó, òîä³ ÿê ìèø³ ïîçáàâëåí³ RPTP-� – ñò³éê³ äî VacA-
îïîñåðåäêîâàíîãî ïîøêîäæåííÿ [45–51].

LRP1 (á³ëîê-ðåöåïòîð äî ë³ïîïðîòå¿í³â íèçüêî¿
ù³ëüíîñò³) º îñíîâíèì ðåöåïòîðîì, ùî çàïóñêàº 
VacA-çàëåæíèé àïîïòîç. Â³äì³÷àºòüñÿ, ùî ôîðìó-
âàííÿ ìàëèõ âàêóîëåé, çàâäÿêè çâ’ÿçóâàííþ ç LRP1, 
ïîâ’ÿçàíî ç ôîðìóâàííÿì ôàãîñîì, íà â³äì³íó â³ä 
RPTP-�-ïîâ’ÿçàíîþ âàêóîë³çàö³ºþ [48]. Âçàºìîä³ÿ 
VacA ç LRP1 ïðèçâîäèòü äî íàêîïè÷åííÿ â³ëüíèõ 
ðàäèêàë³â. Öå â ñâîþ ÷åðãó âåäå äî àêòèâàö³¿ ñèã-
íàëüíîãî øëÿõó Akt òà åë³ì³íàö³¿ ð53, ðåçóëüòàòîì 
÷îãî º ôîðìóâàííÿ âàêóîëåé. Ïðè öüîìó m2 VacA 
íå çâ’ÿçóºòüñÿ ç LRP1, ùî â³äð³çíÿº éîãî â³ä m1
VacA [54, 55].

Ô³áðîíåêòèí º êîìïîíåíòîì ïîçàêë³òèííîãî ìàò-
ðèêñó òà áåðå ó÷àñòü ó êë³òèííèõ ïðîöåñàõ ïðî-
ë³ôåðàö³¿ òà äèôåðåíö³þâàíí³. Â³äîìà ðîëü ô³áðî-
íåêòèíó ó ïåðñèñòóâàíí³ ³íôåêö³¿. Ï³ä ÷àñ ²ÔÀ 
âèçíà÷åíî, ùî VacA ïðèºäíóºòüñÿ äî ô³áðîíåêòè-
íó òà â éîãî ïðèñóòíîñò³ ïîñëàáëþº ì³æêë³òèíí³ 
çâ’ÿçêè ó ë³í³¿ HeLa [41, 55]. Öå ïðèçâîäèòü äî 
çì³í ó êë³òèíí³é ìîðôîëîã³¿ ÷åðåç ðåîðãàí³çàö³þ 
öèòîñêåëåòó [48–55]. Äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü, ùî
ô³áðîíåêòèí-îïîñåðåäêîâàíèé ñèãíàë VacA ðåãó-
ëþºòüñÿ ³íòåãðèíîì òà Src [56]. 

Ï³ä ÷àñ ³ìóíîïðåöèï³òàö³¿, ç âèêîðèñòàííÿì 
àíòè-EGFR àíòèò³ë, âèÿâëåíî çâ’ÿçóâàííÿ EGFR
ç ð33 òà ð55 äîìåíàìè VacA. Öÿ âçàºìîä³ÿ ïîðó-
øóº ñèãíàëüíèé øëÿõ ERK1/2, ùî â³äïîâ³äàº çà
ôîðìóâàííÿ àêòèíîâèõ ñòðåñ-âîëîêîí òà ðåãåíåðà-
ö³þ. VacA ïðè çâ’ÿçóâàíí³ ç EGFR ³íã³áóº ðååï³-
òåë³çàö³þ òà â³äíîâëåííÿ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè [50, 51].

Â³äîìî, ùî VacA âçàºìîä³º ç áåçë³÷÷þ ³íøèõ 
ðåöåïòîð³â, ïðîòå ö³ ìåõàí³çìè çàëèøàþòüñÿ íå 
ðîçêðèòèìè. 

Âïëèâ VacA íà êë³òèíè õàçÿ¿íà. Íàéá³ëüø â³äîìà 
âëàñòèâ³ñòü VacA – çäàòí³ñòü âèêëèêàòè âàêóîë³çà-
ö³þ êë³òèí. Ìîíîìåðíà ôîðìà VacA ïîâ’ÿçóºòüñÿ 

ç ïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ. Ï³ñëÿ öüîãî òîêñèí 
óòâîðþº îë³ãîìåðè, ùî ïåðåíîñÿòüñÿ â ï³çí³ åíäî-
ñîìè (ÏÅ), äå óòâîðþþòü àí³îí-ñåëåêòèâí³ êàíàëè. 
×åðåç ö³ êàíàëè â³äáóâàºòüñÿ òðàíçèò ³îí³â õëîðó 
â ñåðåäèíó ÏÅ, ùî ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ 
êîíöåíòðàö³¿ Cl- òà çíèæåííþ ðÍ. Ïî ö³é ïðè÷èí³ 
ñëàáê³ îñíîâè äèôóíäóþòü â ÏÅ, äå âçàºìîä³þòü ç 
ïðîòîíàìè â êèñëîìó ñåðåäîâèù³ – ñïîñòåð³ãàºòüñÿ 
îñìîòè÷íèé íàáðÿê òà âàêóîë³çàö³ÿ êë³òèíè [48–52].

Íà ñüîãîäí³øí³é äåíü â³äîìî, ùî VacA º ºäèíèì 
òîêñèíîì H. pylori, ÿêèé âðàæàº ì³òîõîíäð³¿. Â³í 
ëîêàë³çóºòüñÿ â åíäîñîìàëüíèõ âêëþ÷åííÿõ òà äî-
ñÿãàº âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³¿, äå ôîðìóº 
àí³îííèé êàíàë. Öå çìåíøóº ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë 
ì³òîõîíäð³¿, âåäå äî çìåíøåííÿ ñèíòåçó ÀÒÔ òà äî 
âèâ³ëüíåííÿ öèòîõðîìó ñ. Àêòèâí³ñòü VacA-êàíàëó 
ïîðóøóº ìîðôîëîã³÷íó ñòðóêòóðó ì³òîõîíäð³¿ ÷åðåç 
àêòèâàö³þ äèíàì³í 1 – êëþ÷îâîãî ôàêòîðó ïîä³ëó 
ì³òîõîíä³¿. Òîêñèí òàêîæ âåäå äî àêòèâàö³¿ ïðî-
àïîïòîçíèõ êîìïëåêñ³â BAX/BAK òà çàãèáåë³ êë³òèí 
ãîñïîäàðÿ [50, 51]. 

Ïðè äîäàâàíí³ VacA â êóëüòèâîâàí³ åï³òåë³àëüí³ 
êë³òèíè ï³äâèùóâàëàñü ïðîíèêí³ñòü ïëàçìàòè÷íî¿ 
ìåìáðàíè, ùî ïðèçâîäèëî äî âèõîäó ð³çíèõ àí³îí³â, 
òàêèõ ÿê õëîðèä, ñå÷îâèíà, á³êàðáîíàò òà ³í. [49].

Òàêîæ VacA ³íäóêóº àóòîôàã³þ, ÿêà çàëåæèòü 
â³ä ê³ëüêîñò³ òîêñèíó ç âèíèêíåííÿì ìåìáðàííèõ 
êàíàë³â. Ìåõàí³çì çà äîïîìîãîþ ÿêîãî VacA ³íäó-
êóº àóòîôàã³þ íå äî ê³íöÿ çðîçóì³ëèé. Îäíà ³ç 
ã³ïîòåç ïîëÿãàº â òîìó, ùî àóòîôàã³ÿ ÿâëÿº ñîáîþ 
â³äïîâ³äü êë³òèíè ãîñïîäàðÿ íà VacA äëÿ çàïîá³ãàííÿ 
ïîøêîäæåííÿ êë³òèí [48–54]. 

Âçàºìîä³ÿ CagA òà VacA. Êð³ì òîãî, ùî CagA 
òà VacA âïëèâàþòü íà ñëèçîâó îáîëîíêó øëóíêà 
ñàìîñò³éíî, ¿õ àñîö³àö³ÿ º êëþ÷îâèì ðåãóëÿòîðîì 
âàæêîñò³ çàõâîðþâàííÿ. CagA çäàòåí ³íã³áóâàòè âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèé òðàô³ê VacA òà ïðèïèíÿòè VacA-
³í³ö³éîâàíèé àïîïòîç [48]. Òîæ âçàºìîä³ÿ CagA òà 
VacA íå º äîñòîâ³ðíî âèâ÷åíà. Øòàìè VacA s1, ÿê 
ïðàâèëî ì³ñòÿòü îñòð³âåöü ïàòîãåííîñò³ ñag, òîä³ ÿê â 
øòàìàõ VacA s2 â³í â³äñóòí³é [49–51]. 

Âèñíîâêè. H. pylori â ð³çíèõ ãåîãðàô³÷íèõ ðåã³î-
íàõ âèÿâëÿº âàð³àáåëüí³ñòü çàâäÿêè øèðîêîìó íà-
áîðó ôàêòîð³â ïàòîãåííîñò³ òà ð³çíèõ øòàì³â çáóä-
íèêà. VacA º ºäèíèì òîêñèíîì, ùî ïîðóøóº ìîðôî-
ëîã³÷íó ñòðóêòóðó ì³òîõîíäð³¿ ÷åðåç àêòèâàö³þ äè-
íàì³í 1 – êëþ÷îâîãî ôàêòîðó ïîä³ëó ì³òîõîíäð³¿. 
Àñîö³àö³ÿ CagA òà VacA º êëþ÷îâèì ðåãóëÿòîðîì 
òÿæêîñò³ çàõâîðþâàííÿ. CagA çäàòåí ³íã³áóâàòè âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèé òðàô³ê VacA òà ïðèïèíÿòè VacA-
³í³ö³éîâàíèé àïîïòîç. EPIYA-C (çàõ³äíèé øòàì)
ìàº íèçüêèé àô³í³òåò äî SH. PYLORI2, ùî îáóìîâ-
ëþº íèçüêó ïðîë³ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü. EPIYA-D 
(àç³àòñüêèé øòàì) íàâïàêè – âèñîêèé àô³í³òåò äî 
SH. PYLORI2, ùî ìîæå ñòàòè îäíèì ³ç ïîÿñíåíü 
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á³ëüø âèñîêî¿ çàõâîðþâàíîñò³ íà ðàê øëóíêà ó íî-
ñ³¿â äàíîãî øòàìó.

Ïîäàëüøå âèâ÷åííÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íèõ àñ-
ïåêò³â âçàºìîä³¿ H. pylori ç øëóíêîâèì åï³òåë³ºì 
â³äêðèº íîâ³ øëÿõè äëÿ á³ëüø ãëèáîêîãî ðîçóì³ííÿ 
ïàòîãåíåçó ãåî³ëêîáàêòåð³îçó òà íàäàñòü ìîæëèâ³ñòü 
åôåêòèâíî ³ äèôåðåíö³éîâàíî ï³äõîäèòè äî ë³êó-
âàííÿ H. pylori-àñîö³éîâàíèõ çàõâîðþâàíü.
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The modern views on the classical determinants of 
Helicobacter pylori virulence, the pathogenetic effects of 
phosphorylation and the process of translocation of CagA 
into the cells of the gastric mucosa (GM) were analyzed, 
and the surface membrane receptors of VacA binding 
to the epithelial cells of the GM were characterized in 
this study. The necessity of carrying out genetic typing of 
Helicobacter pylori to determine the potential virulence 
of a microorganism in order to predict the course of
H. pylori-associated diseases and to select targeted 
therapy has been substantiated.
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ÀÑÏÅÊÒÛ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈß 
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Ä.Ñ. Ñóõàíü, Ñ.Â. Âåðíèãîðîäñêèé, 
Í.Â. Ãàéäóêîâ, Ã.Ï. Ëþäêåâè÷ 

Â ðàáîòå ïðîàíàëèçèðîâàíû ñîâðåìåííûå âçãëÿäû 
íà êëàññè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû âèðóëåíòíîñòè He-
licobater pylori, ïàòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ è ïðîöåññ òðàíñëîêàöèè CagA â êëåòêè
ÑÎÆ, îõàðàêòåðèçîâàíû ïîâåðõíîñòíûå ìåìáðàí-
íûå ðåöåïòîðû ñâÿçûâàíèÿ VacA ñ ýïèòåëèîöèòàìè 
ÑÎÆ. Îáîñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ãåíå-
òè÷åñêîãî òèïèðîâàíèÿ Helicobater pylori äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ ïîòåíöèàëüíîé âèðóëåíòíîñòè ìèêðîîðãà-
íèçìà ñ öåëüþ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïðîòåêàíèÿ H. 
pylori-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé è ïîäáîðà òàð-
ãåòíîé òåðàïèè.
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