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А. Э. ПЫЖ, В. H. НИКАНДРОВ

ЗНАЧЕНИЕ СИНЕ-ЗЕЛЕНЫХ ПИГМЕНТОВ
PSEUDOMONAS AERUGINOSA
В ПАТОГЕННОСТИ МИКРООРГАНИЗМА

НИИ эпидемиологии и микробиологии Минздрава
Республики Беларусь

Многочисленные публикации последнего десятиле­
тия свидетельствуют о весьма существенной роли бак­
терий рода Pseudomonas, в особенности Pseudomonas 
aeruginosa (синегнойная палочка), в этиологической 
структуре госпитальных инфекций (1—4]. 
Pseudomonas aeruginosa вызывает до 15—20% всех 
внутрибольничных инфекций. Синегнойная палочка 
считается одним из оеновных возбудителей нозоко­

миальных пневмоний, является причиной 20—25% 
гнойных хирургических инфекций и первичных грамот- 
рицательных бактериемий. В отличие от подавляюще­
го большинства представителей рода Pseudomonas 
синегнойная палочка обладает многочисленными фак­
торами вирулентности. Патогенность Pseudomonas 
aeruginosa детерминирована способностью к инвазии 
и персистенции в тканях, к цитолитическому эффекту 
и стимуляции генерализованной воспалительной ре­
акции. Факторами, непосредственно влияющими на 
формирование локального и системного воспаления, 
являются пигмент пиоцианин, протеиназы, фосфоли­
паза С, экзотоксин и липополисахарид. Инфекцион­
ный процесс, вызываемый данным микроорганизмом, 
сопровождается образованием сине-зеленых пигмен­
тов, диффундирующих в окружающую среду. Среди 
пигментов синегнойной палочки чаще всего встреча­
ются желто-зеленый пиовердин (95—100% штаммов),
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сине-зеленый пиоцианин (75—80%), красный пиору- 
бин (10—15%) и темно-коричневый меланин (3—10%). 
У Pseudomonas aeruginosa обнаружено и описано бо­
лее 20 соединений с антибиотическими свойствами, 
в основном это феназиновые пигменты и производ­
ные хинолина [5].

Пиоцианин (N-метил-І-ґидроксифеназин) — 
нефлюоресцирующий пигмент сине-зеленого цвета, 
имеющий максимум поглощения 625 нм. Он раство­
рим в хлороформе, нитробензоле, пиридине, феноле 
и теплой воде, устойчив к действию кислот, с которы­
ми образует соли красного цвета. В щелочной среде 
(pH 7,8—8,0) пиоцианин имеет синий цвет и относи­
тельно быстро разрушается. Биосинтез пигмента осу­
ществляется как ветвь основного шикиматного пути 
синтеза ароматических соединений, таких как убихи­
нон, флавоноидные пигменты. Предшественником 
шикимовой кислоты является 5-дигидрохиноновая 
кислота, которая образуется в результате циклизации 
7-фосфат-З-дезокси-О-араби ногептулозоновой кисло­
ты, предшественником феназина — феназин-1,6-ди­
карбоновая кислота. N-метильный заместитель пиоци- 
анина образуется из S-аденозилметионина. Синтез 
пиоцианина во многом зависит от состава среды и 
УСЛОВИЙ КуЛЬТИВИрОВанИЯ, ОСОбенНО ОТ аэрации. Од­
нако детали синтеза пигмента, регулирующие и конт­
ролирующие механизмы процесса, во многом оста­
ются не выясненными [6].

Пиовердин образуется только в присутствии в сре­
де фосфатов. Растворим в воде, феноле, уксусной 
кислоте и не растворим в хлороформе и других орга­
нических растворителях. В кислой среде пиовердин 
бесцветен, в щелочной (pH 7,0) имеет зеленоватую 
окраску и дает интенсивную зеленую флюоресцен­
цию. В состав молекулы пиовердина входят диокси­
хинолиновый хромофор, обусловливающий физико- 
химические свойства и его биологическую актив­
ность, дикарбоновая кислота и замкнутая пептидная 
цепь из 6—12 аминокислот. Спектр поглощения ха­
рактеризуется двумя максимумами: I — в УФ-облас­
ти (230 нм), II — в видимой области (400 нм). Метабо­
лическим предшественником является дигидрооро- 
тат и фенилаланин, синтез пигмента репрессируется 
ионами Fe3+ , Ni2*, W6*, Sn2+, а также глюкозой, аскор­
биновой кислотой и сульфосалицилатом, N.N-диэтил- 
дитиокарбаматом. Кроме того, синтез предшествен­
ника диоксихинолинового ядра пигмента — дигид- 
рооротата — регулируется посредством ингибирова­
ния активности аспартаттранскарбамоилазы нуклео­
тидами (ЦТФ, ГТФ, >Л"Ф) и пирофосфатом [7]. Высо­
кая способность флюоресцирующего пигмента пио­
вердина Рт связывать ионы металлов Fe3*, Zn2*, Ni2*, 
Со2+, Sn2+, Cu2+, Cd2+, Mo’*, W®* и переводить их В не­
растворимые комплексы обусловливает его антиок- 
сидантную активность. Анализ этого свойства у пио­
вердина, проведенный в системе перекисного вос­
становления с паранитротетразолиевым хлористым, 
подтвердил наличие антиоксидантной активности 
(50%-ное ингибирование свободнорадикальных про­
цессов наблюдалось при концентрации пигмента 25 
мкг/мл), что сопоставимо с действием меланина и 
других полифенолов [8].

Меланин по химической структуре полимер, со­
стоящий из индолил-5,6-хиноновых единиц, отличает­
ся химической стабильностью, поглощает свет в ви­
димой области при 500—550 нм. Меланиновый пигмент 
повышает устойчивость Pseudomonas aeruginosa к не­
благоприятным факторам внешней среды: УФ-лучам и 
повышенной концентрации кислорода.

Свойства пигментов 
и их значение для псевдомонад

Многим бактериям свойствена яркая окраска, обу­
словленная выделением окрашенных продуктов в ок­
ружающую среду или же пигментацией самой клетки. 
Способность к образованию пигментов детерминирова­
на генетически и может использоваться в качестве ха­
рактерного признака для идентификации бактерий. Пиг­
менты являются вторичными метаболитами и обладают 
важными для микробной клетки свойствами, например 
обеспечивают защиту от света и УФ-излучения, транс­
порт железа.

Важнейшим макроэлементом, необходимым для 
жизнедеятельности псевдомонад, является железо. 
Учитывая тот факт, что железо в концентрациях 10*’— 
10'7 моль необходимо для оптимального роста бакте­
рий и является ключевым фактором в установлении 
бактериальной инфекции, патогенные бактерии долж­
ны обладать механизмами извлечения железа из суб­
стратов. В аэробных условиях железо окисляется в 
гидрооксид, который нерастворим в воде при нейт­
ральном и щелочном pH и недоступен для утилиза­
ции свободноживущими бактериями. Кроме того, в 
биологических жидкостях млекопитающих концентра­
ция свободного железа также крайне мала (менее 
10*1’моль), что является одним из факторов защиты 
от окислительного повреждения и доступности для па­
тогенных микроорганизмов и выражается в локализа­
ции в цитоплазме в форме ферритина и в крови в фор­
ме, связанной с лактоферрином и трансферрином. По 
современным представлениям, железо может вов­
лекаться в метаболизм патогенных микроорганизмов 
в организме хозяина несколькими способами: прямым 
извлечением из железосодержащих белков посред­
ством специальных мембранных рецепторов на внеш­
ней плазматической мембране как в случае многих 
патогенов, например из трансферрина и лактоферри­
на у Neisseria gonorroeae [9] и Haemophilus influenzae 
[10]; посредством синтеза сидерофоров, например 
вибриобактина Vibrio cholerae [11], а также извлече­
ния иона железа после протеолитического расщепле­
ния железосодержащих белков бактериальными про­
теазами с последующим переносом высвобожденно­
го железа сидерофорами у Pseudomonas aeruginosa 
[12]. Другой механизм извлечения железа — образо­
вание гемолизинов, которые высвобождают железо ИЗ 
внутриклеточного гема и гемоглобина у Vibrio cholerae. 
Экспрессия генов таких гемолизинов часто регулиру­
ется доступностью железа и повышается в железо­
дефицитных условиях [11]. Следует отметить, что дан­
ные литературы о механизмах преодоления железо­
дефицитного барьера в процессе инвазии у 
Pseudomonas aeruginosa противоречивы и фрагмен­
тарны, общепринятым механизмом для псевдомонад 
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признается синтез сидерофорных пигментов. Так, из­
вестно, что пиовердин независимо от действия бакте­
риальных протеаз способен разрушать трансферрин 
и другие субстраты макроорганизма с высвобожде­
нием ионов железа, обеспечивая тем самым возмож­
ность быстрого роста популяции в очаге инфекции [13]. 
У штаммов патогенных псевдомонад, не продуциру­
ющих сидерофорных молекул, показано наличие 
медьсодержащей оксидазы, окисляющей свободный 
растворимый двухвалентный ион железа и таким об­
разом обеспечивающей независимый механизм из­
влечения металла при колонизации хозяина [14]. Для 
пиоцианина отмечено наличие двухэлектронного ме­
ханизма редукции с превращением в бесцветный лей- 
копиоцианин, который способствует высвобождению 
железа из трансферрина [15]. Пиоцианин также рас­
сматривается как дыхательный пигмент для аэробных 
бактерий, растущих в условиях недостаточной аэра­
ции, когда присутствие пиоцианина повышает кисло­
родный обмен у Pseudomonas aeruginosa, 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus [16, 
17]. Дыхательная функция пиоцианина, возможно, 
обеспечивается способностью захватывать электроны 
из митохондрий млекопитающих [18].

Рассматривая вопрос о регуляции биосинтеза этих 
пигментов, следует отметить возможное участие ионов 
железа, магния, калия, сульфатов и фосфатов в каче­
стве кофакторов в различных ферментных биосинтети­
ческих реакциях образования пигментов [19, 20]. Так, 
известно, что синтез пиоцианина бактериями находит­
ся под контролем железа [21], кроме того, в некоторых 
случаях наблюдается двойная регуляция пигментооб- 
разования посредством железа и присущего синегной­
ной палочке феномена кооперативной чувствительно­
сти «quorum-sensing», суть которого заключается в мо­
дификации физиологических функций бактерий при из­
менении их численности в результате продукции вне­
клеточных сигнальных молекул, детекции и формиро­
вания ответной реакции нового качества, например для 
Pseudomonas aeruginosa мутанта, по quorum-sensing, 
характерно снижение уровня образования пиовердина 
[22]. Для пиовердина получены данные о возможности 
преобразований и передачи внутриклеточного сигнала 
другим клеткам Pseudomonas aeruginosa в популяции. 
Этот сигнал требует экспрессии белкового рецептора 
наружной мембраны ферропиовердина (FpvA), который 
распознает пиовердин и преобразует внутриклеточный 
сигнал для стимулирования дальнейшего его синтеза 
[22]. Следует отметить, что значимость систем «quorum­
sensing» у Pseudomonas aeruginosa для ее существо­
вания в макроорганизме во время острой инфекции, 
вероятно, обусловлена необходимостью преодоления 
защитных сил организма-хозяина. Незначительная про­
дукция факторов патогенности небольшим числом бак­
терий, возможно, приводила бы к Эффективному отве­
ту хозяина, который бы нейтрализовал возбудителя и 
его вирулентные свойства. Координированная же экс­
прессия генов всей популяцией при достижении опре­
деленной плотности бактерий и позволяет Pseudomonas 
aeruginosa продуцировать внеклеточные факторы толь­
ко тогда, когда они могут производиться в количествах, 
необходимых для эффективной инвазии и диссемина- 

ции возбудителя. Так как образование и восстановле­
ние пиоцианина требует локализации и высокой плот­
ности бактериальной популяции в очаге инфекции, это 
может быть примером метаболизма железа, который 
позволяет обеспечивать источник железа для персис­
тенции и усиления экспансии патогена [15].

Роль пигментов в патогенезе инфекций

При рассмотрении роли пигментообразования в раз­
витии инфекций, ассоциированных с Pseudomonas 
aeruginosa, следует отметить несколько моментов. Во- 
первых, сам механизм извлечения железа из субстра­
тов организма-хозяина можно расценить как фактор 
вирулентности псевдомонад, поскольку железо явля­
ется ключевым фактором развития инфекций (у пато­
генных псевдомонад ионы железа регулируют эксп­
рессию генов вирулентности, например экзотоксина 
А), а также выживания патогена в организме-хозяине, 
которое требует наличия большого количества приспо­
собительных механизмов, среди которых извлечение 
железа является наиболее важным. Во-вторых, пиг­
мент пиоцианин уникален по своей природе и присут­
ствует только у этого вида псевдомонад, в настоя­
щее время он является объектом пристального вни­
мания исследователей в связи со значимой ролью в 
реализации патогенных свойств синегнойной палоч­
ки. Если ранее считалось, что роль пигментов заклю­
чается только в подавлении роста сопутствующей 
микрофлоры (бактерий, грибов, простейших) и в обес­
печении преимущественного развития синегнойной 
палочки в микробной популяции, то, по последним 
данным, эффекты пиоцианина in vivo этим не ограни­
чиваются. Так, установлена его способность оказы­
вать повреждающее действие на эпителиальные, эн­
дотелиальные клетки и лейкоциты [23—26], ингибиро­
вать клеточное дыхание и цилиарную функцию в ды­
хательном тракте, вызывать бронхоконстрикцию и ней­
трофилию у овец [27, 28], а также уменьшать мукоци­
лиарный клиренс в опытах на животных [29, 30]. In 
vitro пиоцианин ингибирует бактерицидные функции 
нейтрофилов, моноцитов и лимфоцитов [26, 31, 32], 
блокирует образование простациклина эндотелиаль­
ными клетками [33], вызывает апоптоз нейтрофилов 
[34]. Большинство исследований указывают на связь 
цитотоксичности пиоцианина и наличия уникального 
окислительно-восстановительного свойства, которое 
в аэробных условиях позволяет генерировать в клет­
ках-мишенях активные, формы кислорода: супероксид 
и пероксид водорода [17]. Следует отметить, что мо­
лекулярный механизм, лежащий в основе патологии, 
ассоциированной с действием пиоцианина, в настоя­
щее время доподлинно неизвестен. Известно, что 
клетки человека обладают механизмами защиты от 
свободнорадикального окисления. Так, в случае об­
разования супероксида клетки синтезируют две раз­
личные внутриклеточные формы супероксиддисмута- 
зы в митохондриях и в цитозоле, которые превраща­
ют супероксидный радикал в Н2О2 и воду. Удаление 
Н2О2 осуществляет пероксисомальный фермент ката- 
лаза. В молекуле каталазы связаны четыре молекулы 
НАДФН в целях защиты фермента от инактивации 
Н2О2, а также более сложный энзиматический каскад
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реакций с участием глутатиона и тиоредоксина [35]. 
Если в условиях воздействия окислительного стрес­
са клетки, как правило, повышается уровень активно­
сти супероксиддисмутазы и каталазы, то подавление 
или дефицит этих антиоксидантных ферментов приво­
дит к повышению восприимчивости клеток к окисле­
нию [36]. Учитывая тот факт, что для пиоцианина уста­
новлено снижение как активности каталазы, так и ее 
мРНК, причем действие на каталазную активность 
независимо от экспрессии белка (возможный меха­
низм прямой инактивации каталазы заключается во 
взаимодействии пиоцианина и ассоциированной с ка­
талазой молекулой НАДФН с образованием суперок­
сида и/или пероксида), можно утверждать, что утрата 
активности ключевого фермента защиты от активных 
форм кислорода повышает восприимчивость клеток 
легочного эпителия к изменениям в их функциях, обус­
ловленным пиоцианином [36].

Недавно обнаружено, что наиболее высокая гемо­
литическая активность отмечается у штаммов сине­
гнойной палочки с интенсивным пигментообразовани- 
ем [37]. При проведении экспериментов по выявле­
нию дополнительных гемолитических факторов пато­
генности было установлено, что фракции сине-зеле­
ных пигментов обладают собственной гемолитической 
активностью, пиоцианин и пиовердин способны транс­
формировать супероксидные радикалы (отмечено вос­
становление нитротетразолиевого синего в системе ге­
нерирования О2 — «NADH-феназинметосульфат»), а 
также подавлять функцию активаторов плазминогена. 
Так, фракции сине-зеленого пигмента госпитальных 
штаммов Pseudomonas aeruginosa подавляли плазми- 
ногенактиваторную способность урокиназы на 55— 
67%, стрептокиназы — на 35—60% , а также катали­
тическую активность протеиназ ( трипсина, a-трипси­
на, субтилизина, папаина, металлопротеиназы Вас. 
Megaterium) — на 20—69% [38]. Ранее в литературе 
отсутствовали данные о гемолитической активности 
пиовердина и пиоцианина, ее связи с протеолитичес­
кими реакциями. Это обстоятельство свидетельству­
ет о том, что для разработки эффективных приемов 
борьбы с последствием инфицирования организма 
человека и животных штаммами Pseudomonas 
aeruginosa требуется изучение путей подавления био­
синтеза данных пигментов или блокады их функцио­
нальной активности.

Для Vibrio cholerae показан механизм извлечения 
железа при совместном участии сидерофорных моле­
кул и гемолизина [11]. Наличие собственной гемолити­
ческой активности у фракций сине-зеленых пигментов 
Pseudomonas aeruginosa позволяет предположить воз­
можность иного, помимо сидерофорного, способа ме­
таболизма железа. В заключение следует отметить, что 
наличие только одного способа извлечения железа по­
средством синтеза молекул сидерофоров и отсутствие 
дополнительных или альтернативных путей лишают па­
тогенный микроорганизм определенных преимуществ 
в отношении преодоления железодефицитных условий 
в организме-хозяине, а образование сидерофоров и на­
личиесобственной дополнительной гемолитической ак­
тивности, вследствие которой становится возможным 
увеличение количества доступного железа посред­

ством лизиса эритроцитов и высвобождения гемогло­
бина, вероятно, обеспечивают преимущество 
Pseudomonas aeruginosa при установлении бактериаль­
ной инфекции.
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SIGNIFICANCE OF BLUE-GREEN PIGMENTS OF PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA FOR MICROORGANISM PATHOGENECITY

A. E. Pyzh, V. N. Nikandrov

Pseudomonas spp. including Pseudomonas aeruginosa possessing 
numerous virulent factors are known to play a significant role in the hospital 
infections etiologic structure. Whereas the Pseudomonas aeruginosa caused 
infections are accompanied by the blue-green enzymes formation and diffusion 
into the environment their characteristics and significance for pseudomonas 
as well as their role in the infections pathogenesis are presented.


