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Бактерии выработали ряд механизмов, позволяющих справляться со стрессом и приспосабливаться
к изменяющимся условиям окружающей среды. Семейство бактериальных белков, содержащих
функциональный домен холодового шока, – высококонсервативные белки, связывающие нуклеи-
новые кислоты, модулирующие транскрипцию и посттранскрипционные события у бактерий. Для
многих бактерий показано, что белки холодового шока регулируют экспрессию различных генов,
вовлеченных в процессы вирулентности и устойчивости бактерий к стрессам. В обзоре освещены
новые данные о механизмах действия и роли белков холодового шока в регуляции экспрессии у
внутриклеточных бактериальных патогенов.
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ВВЕДЕНИЕ
РНК-связывающие белки (RBP) – один из

важных компонентов, участвующих в регуляции
транскрипции у бактерий и позволяющих бакте-
риям адаптироваться к стрессовым и меняющим-
ся условиям. Один из самых известных примеров
бактериальных РНК-связывающих белков – бе-
лок-шаперон Hfq, главная функция которого –
опосредование взаимодействия между мРНК и
малыми некодирующими РНК (нкРНК) бакте-
рий [1, 2]. Ранее считалось, что это основной ме-
ханизм, благодаря которому происходит взаимо-

действие нкРНК с их мишенями, однако позже
стало понятно, что в разных видах бактерий роль
Hfq могут играть и другие белки, например, обна-
руженный недавно белок ProQ [3, 4]. Другая хо-
рошо изученная категория RBP, регулирующих
адаптивные реакции бактерий, – это белки холо-
дового шока (cold shock protein, CSP). CSP пред-
ставляют собой семейство небольших белков, вы-
сококонсервативных как по последовательности,
так и по структуре. Эти ДНК- и РНК-связываю-
щие шапероны содержат домены холодового шо-
ка (CSD) [5] и широко распространены среди
всех живых организмов.

Структура CSD достаточно проста. Он имеет
небольшой размер (67–73 а.о.) и представляет со-
бой β-бочонок, состоящий из пяти антипарал-
лельных β-тяжей (рис. 1). Связывание нуклеино-
вых кислот происходит за счет стэкинга между
нуклеотидными основаниями и ароматическими
аминокислотными остатками, расположенными
на положительно заряженной поверхности, обра-
зованной β-цепями [6, 7]. Такие взаимодействия
объясняют малую селективность связывания.

CSP наиболее широко изучены у Escherichia coli,
именно для кишечной палочки впервые было по-
казано накопление одного из белков (названного
позднее CspA) до 13% от тотальной белковой мас-
сы при холодовом стрессе [9]. Всего у E. coli опи-
саны девять белков холодового шока, экспрессия
четырех из них (CspA, CspB, CspG, CspI) индуци-

Сокращения: CSD – домен холодового шока (cold shock
domain); CSP – белок холодового шока (cold shock protein);
RBP – РНК-связывающий белок (RNA binding protein);
SD – сайт связывания рибосомы (Shine–Dalgarno se-
quence); нкРНК – некодирующая РНК.

# Автор для связи: (тел.: +7 (495) 330-69-92; эл. почта:
artgrigorov@gmail.com).

УДК 577.218

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ



24

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 49  № 1  2023

ГРИГОРОВ, АЖИКИНА

Рис. 1. Кристаллическая структура белка CspA E. coli (PDB ID: 3MEF).
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руется низкими температурами [8], одного
(CspD) – голоданием и в ранней стационарной
фазе, два экспрессируются на постоянном уровне
(CspC и CspE) [10]. Триггеры экспрессии CspF и
CspH до сих пор неизвестны.

Гомологичные белки классифицируются как
CSP у многих других видов бактерий. Yu et al. на
основании филогенетического расстояния между
нуклеотидными последовательностями класте-
ризовали гены CSP эубактерий на 5 различных
клад и 12 субклад [11]. Проведенный эволюцион-
ный анализ показал, что общий предок генов бел-
ков холодового шока существовал >3.5 млрд лет
назад, что указывает на исключительно важную
роль этих белков в развитии жизни.

В последнее время широко обсуждаются дру-
гие роли CSP, не связанные с адаптацией к холо-
довому стрессу. Показано участие этих белков в
процессах формирования биопленок, контроле
подвижности бактерий и механизмах вирулент-
ности у патогенных микроорганизмов. Активно
исследуется вклад некоторых бактериальных CSP
в механизмы инфекции у таких патогенов, как Sal-
monella enterica, Listeria monocytogenes и Staphylococcus
aureus (примеры будут рассмотрены ниже).

БЕЛКИ ХОЛОДОВОГО ШОКА 
КАК РЕГУЛЯТОРЫ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ

CspA действует как шаперон, предотвращая
формирование вторичных структур РНК при низ-
ких температурах [12]. В работе Rennella et al. [7] со-
общается, что CspA E. coli предпочтительно связы-
вает одноцепочечные богатые пиримидиновыми
нуклеотидами последовательности мРНК, но также
взаимодействует с двуцепочечными участками
РНК. CspA активирует транскрипцию как мини-
мум двух генов, участвующих в адаптации к низким
температурам, – hns [13] и gyrA [14]. CspA может не-
посредственно участвовать в транскрипции генов
как белок-антитерминатор, предотвращая прежде-
временную терминацию транскриптов [15]. CspA
также подавляет собственную экспрессию, образую
петлю обратной связи [16]. Образованные при низ-
ких температурах высокоструктурированные
участки РНК дестабилизируются в результате
связывания с CSP, что может способствовать их
деградации с помощью РНКаз [12].

В табл. 1 схематично представлены основные
молекулярные процессы с бактериальными CSP в
качестве ключевых участников.
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БЕЛКИ ХОЛОДОВОГО ШОКА 
И ВИРУЛЕНТНОСТЬ

Роль белков холодового шока у бактерий с мо-
мента их открытия связывалась с адаптацией к
изменяющимся условиям внешней среды и виру-
лентностью. Для Listeria monocytogenes, патоген-
ной для человека бактерии, которая продуцирует
три CSP (CspA, CspB и CspD), было показано, что
экспрессия этих белков необходима для выжива-
ния в условиях пониженной температуры, окис-
лительного и осмотического стресса [29, 30]. Де-
леция гена cspD приводит к сильному снижению
вирулентных свойств штамма (аттенуации) в
условиях холода. Делеция cspA полностью оста-
навливает бактериальный рост при холодовом
стрессе. CspD также участвует в адаптации бакте-
рий к условиям осмотического стресса [30]. Од-
нако экспрессия белков холодового шока необхо-
дима и в оптимальных для роста L. monocytogenes
условиях как в культуре in vitro, так и при инвазии
клеток хозяина, т.к. они регулируют формирова-
ние биопленок и биосинтез белков, входящих в
состав жгутиков [31]. У штамма, содержащего де-
лецию генов трех белков ΔcspABD, а также у му-
тантных штаммов ΔcspBD, ΔcspAD и ΔcspAB было
выявлено снижение количества мРНК и соответ-
ствующих продуктов генов hly (кодирует форми-
рующий поры фактор вирулентности листерио-
лизин О, LLO), mpl (металлопротеаза) и plcA (фос-
фолипаза С). Перечисленные белки – факторы,
опосредующие выход L. monocytogens из фагосом
[32–34].

Также в мутантных штаммах практически от-
сутствовал белок ActA при повышении уровня
мРНК actA по сравнению со штаммом дикого ти-
па, что указывает на участие CSP в посттранс-
крипционной регуляции этого гена. ActA – мно-
гофункциональный вирулентный фактор. С од-
ной стороны, ActA рекрутирует комплексы
полимеризации актина, что способствует актин-
опосредованной подвижности бактерии [35, 36].
С другой, этот белок ускоряет агрегацию бакте-
рий и участвует в процессах персистирования
внутри хозяина и трансмиссии [37].

Фенотипически делеция генов csp сопровож-
далась аттенуацией штаммов при заражении кле-
ток моноцитов человека THP-1 и эмбрионов Da-
nio rerio, частичной или полной потерей жгутика и
снижением подвижности бактерий (у тройного му-
танта подвижность вообще не наблюдалась) [31].

Важный фактор хронического бессимптомно-
го носительства Salmonella enterica – колонизация
желчного пузыря сальмонеллами. Для адаптации
к высоким концентрациям желчи сальмонелла
либо образует биопленки на поверхности желч-
ных камней, либо поражает эпителий желчного
пузыря [38]. Ray et al. [39] показали, что синтез
CspE активируется во время стресса, вызванного

солями желчных кислот, а мутантный штамм
S. enterica ΔcspE проявляет дозозависимую чув-
ствительность к солям желчных кислот. Авторы
выявили новый транскрипционный фактор, ко-
дируемый геном yciF, который активируется в от-
вет на желчный стресс в присутствии CspE. Эта
регуляция обусловлена способностью CspE сти-
мулировать образование одноцепочечной РНК,
тем самым защищая мРНК yciF от деградации,
которая может быть опосредована РНКазой Е и
PNPазой. Показано, что YciF подавляет синтез
поринов OmpD, OmpF и OmpC, тем самым сни-
жая проницаемость клеточной стенки и адапти-
руя бактерии к стрессовым условиям.

В исследовании белков холодового шока S. en-
terica был применен транскриптомный подход и
проведен сравнительный анализ всех взаимодей-
ствующих с белком РНК (таргетомов) разных па-
ралогов Csp [25]. Было показано, что белки CspC
и CspE связывают большое число транскриптов,
функциональный анализ которых выявил обога-
щение по категориям генов, связанных с ответом
на различные стрессы и вирулентностью. При де-
леции генов сspC и сspE наблюдалось изменение
экспрессии многих генов, входящих в РНК-тар-
гетом этих белков (в том числе генов, связанных с
бактериальной подвижностью). Штамм S. enteri-
ca, нокаутированный по генам сspC/сspE, стано-
вился полностью авирулентным в модели инфек-
ции при заражении мышей линии BALB/c. При
этом Choi et al. показали, что несмотря на высо-
кую степень гомологии белков CspC и CspЕ, а
также сильно перекрывающийся список их РНК-
мишеней, существуют условия, в которых необ-
ходим только один из этих белков [22]. Так, при
умеренно кислом значении pH, в том числе внут-
ри макрофагов, CspC участвует в активации двух-
компонентной системы PhoP/PhoQ, которая за-
пускает программу вирулентности S. enterica.
CspC связывается с лидерной последовательно-
стью мРНК гена ugtL, освобождая последователь-
ность Шайна–Дальгарно, что приводит к иници-
ации трансляции. UgtL критически важен для
аутофосфорилирования PhoQ, при его отсут-
ствии не активируется вся система (рис. 2). Авто-
ры также показали, что при делеции гена cspC на-
блюдается уменьшение вирулентности штамма,
что проявляется в снижении способности этого
штамма колонизировать внутренние органы при
заражении им мышей линии C3H/HeN [22].

Анализ таргетома белка холодового шока CspA
S. aureus также продемонстрировал тот факт, что
подавляющее большинство РНК-мишеней во-
влечено в реакцию адаптации бактерии в ответ на
различные стрессы [20]. Кроме того, в таргетоме
CspA найдены транскрипты генов, кодирующие
белки, которые участвуют в катаболизме амино-
кислот, синтезе нуклеозидов и углеводов. При
этом CspA способен как положительно влиять на
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экспрессию своих РНК-мишеней, так и негатив-
но. Интересно, что до сих пор не очень понятно,
каким образом CspA узнает свои мишени – кон-
сенсусных мотивов в нуклеотидной последова-
тельности РНК обнаружить не удалось, а связы-
вание белка может происходить с любым местом
транскрипта.

В бактериях S. aureus CspA (MsaB) связывается
с промоторной областью cap-оперона in vitro и ак-
тивирует экспрессию генов, вовлеченных в обра-
зование капсульного полисахарида, что чрезвы-
чайно важно для выживания бактерий в клетках
хозяина [40]. CspA, совместно с транскрипцион-
ным фактором σβ и белками стафилоксантиново-
го оперона (crtOPQMN), также входит в сложную
регуляторную сеть. Стафилоксантин, каротино-
идный пигмент, действующий как антиоксидант, –
это основной фактор вирулентности золотистого
стафилококка, позволяющий бактерии уклонять-
ся от иммунной защиты инфицированного орга-
низма. Делеция гена сspA приводит к снижению
синтеза стафилоксантина и понижению уровня
экспрессии фактора σβ, что снижает уровень ре-
зистентности штамма к окислительному стрессу
[20]. CspA связывается с мРНК σβ и активирует
его экспрессию, но также способен связываться с
промотором оперона crtOPQMN [41]. Таким обра-
зом, связываясь как с РНК, так и с ДНК, CspA ре-
гулирует экспрессию генов, участвующих в раз-
личных процессах адаптации, и контролирует па-
тогенность золотистого стафилококка.

Делеция гена cspA бактерии Brucella melitensis
вызывает сильные транскриптомные изменения
и приводит к аттенуации штамма как in vitro, так и
in vivo [42]. В частности, делеция гена сspA вызы-
вает снижение экспрессии ряда генов вирулент-

ности: генов системы секреции IV типа, входя-
щих в virB-оперон, и некоторых генов жгутика
[43]. Штамм, нокаутированный по гену сspA, об-
ладает сниженной скоростью роста на минималь-
ной среде, что говорит о важной роли этого гена в
регуляции бактериального метаболизма.

Необычен для большинства белков холодового
шока механизм работы белка CspA Xanthomonas
oryzae pv. oryzae – патогена, вызывающего бакте-
риальный ожог у риса. Wu et al. показали [17], что
CspA напрямую подавляет экспрессию двух ге-
нов, один из которых кодирует белок хемотаксиса
(PXO_RS11830), а другой – белок биосинтеза
глюкана (PXO_RS01060), связываясь с последо-
вательностью 5'-CCAAT-3' в области их промото-
ров. Делеция гена cspA значительно снижает ви-
рулентность штамма, которая восстанавливается
только при делеции генов, находящихся под кон-
тролем CspA [17].

У Mycobacterium tuberculosis CspA не исследо-
вался так подробно, и сходство его функций и ре-
гуляции с гомологами остаются под вопросом.
Тем не менее, учитывая важную роль гомологов
CspA в других бактериях, есть все основания по-
лагать, что и у M. tuberculosis этот белок выступает
глобальным регулятором, контролирующим
большое число процессов. В 1999 г. Weldingh и
Andersen обнаружили CspA (Rv3648c) в суперна-
танте культуры M. tuberculosis [44]. В этой же рабо-
те было установлено, что CspA вызывает гипер-
чувствительность замедленного типа.

В одном из последних исследований CspA
M. tuberculosis было показано, что этот белок ме-
нее структурирован и обладает наименьшей тер-
мостабильностью по сравнению с гомологами у
других бактерий. Тем не менее белок функцио-

Рис. 2. Схематичное изображение запуска PhoP/PhoQ-системы S. enterica в условиях умеренно кислого pH. CspC уси-
ливает трансляцию гена ugtL, продукт которого необходим для эффективного аутофосфорилирования PhoQ. Адапти-
ровано из статьи Choi et al. [22].
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нально активен и способен связывать случайные
последовательности олигонуклеотидов [45]. CspB
M. tuberculosis еще менее изучен, однако интере-
сен тот факт, что он больше похож на Y-белок
эукариот, чем на бактериальные белки холодово-
го шока [46].

CspA1 патогенной бактерии Pseudomonas pleco-
glossicida, экспрессия которого значительно воз-
растает в условиях холода [47], также управляет
экспрессией сигма-фактора sigX, участвующего в
процессах вирулентности при пониженной тем-
пературе, за счет связывания с промоторной об-
ластью его гена [48]. Показано, что гены cspA1 и
sigX необходимы для внутриклеточного выжива-
ния P. plecoglossicida, а их делеция ухудшает спо-
собность бактерии уходить от иммунного ответа.
В регулоне sigX находятся гены, модулирующие
подвижность бактерии и образование биопленок,
делеция sigX приводит к значительному сниже-
нию вирулентности [48].

Вовлеченность белков холодового шока в про-
цессы вирулентности была показана и на приме-
ре CspD3 бактерии Ralstonia solanacearum, возбу-
дителя бурой гнили картофеля [49]. Продемон-
стрировано, что CspD3 не участвует в адаптации к
холодовому стрессу и формировании биопленок,
но его делеция приводит к увеличенной подвиж-
ности и существенной аттенуации штамма при
заражении табака. Молекулярный механизм, по
которому действует CspD3, до сих пор не опреде-
лен, но было показано, что в штамме, нокаутиро-
ванном по гену cspD3, снижается экспрессия ге-
нов, ассоциированных с вирулентностью по
сравнению со штаммом дикого типа. В свою оче-
редь, это может говорить о роли CspD3 как поло-
жительного регулятора вирулентности [49].

БЕЛКИ ХОЛОДОВОГО ШОКА – 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ГОМОЛОГИ Hfq?
Одна из важнейших систем адаптации бакте-

рий к стрессам – регуляция транскрипции малы-
ми нкРНК. Для большинства бактерий такие вза-
имодействия между мРНК и малыми нкРНК бак-
терий опосредованы белком-шапероном Hfq или
недавно обнаруженным белком ProQ. Однако у
некоторых бактерий (все виды микобактерий,
Helicobacter pilori) до настоящего момента не вы-
явлены гомологи Hfq, а также не предложены
другие РНК-шапероны со схожим механизмом
действия. Вопрос необходимости белка-шаперо-
на для посттранскрипционной регуляции экс-
прессии с помощью нкРНК в таких бактериях
остается открытым. Возможно, высокое содержа-
ние гуанина и цитозина в геномах микобактерий
облегчает взаимодействие между малыми нкРНК
и их мишенями, что позволяет обходиться без
РНК-шаперона. Тем не менее в последнее время
CspA рассматривается как возможный кандидат

на эту роль. Он экспрессируется на высоком
уровне и достаточно равномерно в разных стрес-
совых ситуациях. Аминокислотная последова-
тельность CspA M. tuberculosis на 43% идентична
домену холодового шока эукариотических белков
семейства Y-бокс, которые связываются с нукле-
иновыми кислотами и принимают участие в регу-
ляции транскрипции и трансляции [12].

CspA также упоминается в недавнем обзоре
микобактериальных малых РНК [50], где отмеча-
ется, что этот белок хорошо подходит на роль
РНК-шаперона с большим спектром мишеней
благодаря своей способности дестабилизировать
высокоструктурированные участки РНК, кото-
рые особенно характерны для организмов, геном
которых обогащен гуанином и цитозином. Инте-
ресен факт совместной экспрессии гена cspA с
нкРНК ncRv3648c.

В 2021 г. был проведен биоинформатический
анализ геномов Bacteroides spp., выступающих ос-
новным компонентом микробиоты толстого ки-
шечника млекопитающих [51]. В геномах бакте-
роидов не были выявлены гомологи РНК-связыва-
ющих белков Hfq, ProQ и CsrA, однако обнаружен
гомолог белка холодового шока BT_1884. Гипер-
экспрессия этого белка привела к изменению коли-
честв транскриптов двух нкРНК, что позволило
авторам статьи предположить, что BT_1884 мо-
жет выполнять роль РНК-шаперона [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Белки холодового шока были открыты более
30 лет назад как регуляторы устойчивости бакте-
рий к понижению температуры. Однако в настоя-
щее время очевидно, что их функция не ограни-
чивается приспособлением бактерий к холоду,
они – одни из важнейших регуляторов внутри-
клеточных процессов. Активность многих белков
холодового шока не зависит от понижения темпе-
ратуры, а связана с адаптацией к различным
стрессам, включающим в том числе и защитные
механизмы эукариотических клеток. CSP адапти-
руют бактериальную клетку к меняющимся усло-
виям, взаимодействуя с ДНК, РНК (как матрич-
ными, так и некодирующими), а также, возмож-
но, с другими белками. Воздействие на
регуляторный аппарат бактерий может представ-
лять не только научный, но и практический инте-
рес, поскольку позволяет модулировать скорость
роста бактерий в широком спектре условий.
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Bacterial Cold Shock Proteins as a Factor of Adaptation to Stresses
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Bacteria have evolved a number of mechanisms to cope with stresses and adapt to changing environmental
conditions. A family of bacterial proteins containing a functional cold shock domain are highly conserved nu-
cleic acid-binding proteins that modulate transcription and post-transcriptional events in bacteria. For many
bacteria, these proteins have been shown to regulate the expression of various genes involved in virulence and
resistance of bacteria to stresses. The review discusses the new data on the mechanisms of action and the roles
of cold shock proteins in the regulation of expression in intracellular bacterial pathogens.
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