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Білок Л, що є основним фактором патогенності та відіграє значну роль у формуванні імунної 
відповіді на антигенні субстанції стафілокока. У роботі розглянуто умови синтезу, структуру 
та основні фізико-хімічні властивості поверхневого соматичного антигена стафілококів. 

Вступ. Загальний стан здоров'я більшої частини 
населення України, за оцінкою фахівців, значно 
погіршився внаслідок Чорнобильської катастрофи, 
екологічної кризи. Враховуючи антропогенні, еко­
логічні фактори, соціальні умови та вплив названо­
го на імунну систему, в останні роки знову спо­
стерігається ріст стафілококових інфекцій. Колись 
стафілококову інфекцію називали «чумою» XX сто­
річчя. Це визначення і зараз відображає значення 
стафілококових інфекцій в патології людини та 
тварин. Зростання розповсюдження стафілококових 
інфекцій викликало у дослідників зацікавленість у 
вивченні антигенної структури стафілококів та їх­
нього впливу на імунну систему. 

Завдяки застосуванню сучасних хімічних, фі ­
зичних та імунохімічних методів дослідження скла­
дено уяву про будову клітинної стінки стафіло­
коків, виділені та вивчаються речовини, що вхо­
дять до її складу: білок А, пептидоглікан, тейхоєві 
кислоти та ін. [1 , 2 ] . 

Серед компонентів клітинної стінки є поверх­
невий соматичний антиген стафілокока — білок А, 
якому притаманна унікальна здатність неспеци­
фічно взаємодіяти з імуноглобулінами людей та 
тварин. Він є також основним фактором патоген­
ності стафілококів. 

У даному огляді узагальнено результати до­
сліджень умов синтезу цього білка, встановлення 
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його локалізації в мікробних клітинах, визначення 
хімічного складу, деяких фізичних властивостей, 
здатності утворювати комплекси з імуноглобуліна­
ми, аналізу антигенних, імунобіологічних та іму-
номодулюючих властивостей. 

Продукція білка А стафілококами . В 1940 р. 
[З ] вперше отримано білок А в неочищеному виг­
ляді та названо його білковою фракцією В. В інших 
дослідженнях [4 ] в екстракті стафілокока виявлено 
антиген, що дає лінію преципітації в агарі з нор­
мальною людською сироваткою та названо його 
антигеном А, вважаючи, що це полісахарид. Окрім 
антигена А, екстракт стафілокока містив ще два 
компоненти: токсоїд D та антиген Rants type. 
Пізніше було показано [5], що активним ма­
теріалом антигена А є не полісахарид, а білок. 
Виявлено, що антиген А серологічно ідентичний 
білковій фракції В, яка виділена з корпускул ста­
філокока [3], та запропоновано назвати цей ком­
понент білком А [5, 6 ] . 

Доведено видоспецифічність білка А для Sta­
phylococcus aureus. Білок А виявлено у 98,8 % 
Staph, aureus, у той час як у Staph, epidermidis 
білок А було знайдено л и ш е у 2 % [7 ]. З а 
результатами досліджень Кронвелла та співавт. 
[8], з 156 штамів Staph, aureus білок А містив 141 
штам (90,4 % ) , а серед 47 штамів Stap/ь epi­
dermidis — жоден не мав білка А. Аналогічні ре­
зультати отримано й іншими авторами [9—11]. 
Однак є дані, які свідчать про те, що наявність 
білка А у золотистого стафілокока не є зако­
номірністю [12]. А різниця між штамами ста-
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філокока, що містять та не містять білка А, є 
кількісною, а не якісною [13] . 

Утворення білка А золотистим стафілококом 
корелює з продукцією а- і /^-токсинів [14] , по­
заклітинної л іпази, /?- та д-гемолізину, фібрино-
лізину, коагулази, Д Н К а з и , зі стійкістю до ан­
тибіотиків [12—17] . Зокрема, білок А виявляється 
у 75—90 % коагулазопозитивних штамів Staph, 
aureus і лише у 2 % — коагулазонегативних. Вста­
новлено також залежність гемолітичної активності 
та стійкості до антибіотиків штамів стафілокока від 
наявності в них білка А [7, 18, 19] . Білок А 
міститься в усіх коагулазопозитивних штамах ста­
філокока, тобто є специфічним для виду Staph, 
aureus, і не міститься у штамах, що не продукують 
коагулази [8 ]. Методом гемагглютинації білок А 
був виявлений у 66 % коагулазопозитивних шта­
мів, які знаходилися протягом різного часу в ко­
лекції 1983—1988 pp. [20] . Всі штами зберігалися 
у сухому молоці при - 2 0 °С. Автор спостерігав 
зміну здатності утворювати білок А в залежності 
від часу. В штамах , що зберігалися менше часу (до 
З років), кількість позитивних результатів зростала 
до 92,5 % . У коагулазонегативних штамах білок А 
не виявлено. 

Мутанти золотистого стафілокока, отримані під 
дією нітрозогуанідину та позбавлені білка А, втра­
чали здатність продукувати коагулазу та Д Н К а з у 
[21 ]. Є суттєві відмінності в біохімічних та культу-
ральних властивостях штамів стафілокока, що мі­
стять та не містять білка А [10] . Деякі штами 
Staph, aureus не синтезували коагулази, але проду­
кували білок А та фактор , що спричиняє утворення 
пластівців [22 ]. 

Білок А виявлено також у культурах ста­
філококів з наявністю полісахаридної капсули [23, 
2 4 ] . 

У деяких дослідженнях слабку продукцію білка 
А пов 'язують зі зміною домінуючого фаготипу 
125]. Т а к , наприклад, протягом 1961—1971 pp. 
епідемічний фаговий комплекс 52, 52А, 80, 8 1 , що 
належить до групи І, поступово був витіснений 
штамами групи III. Останні були сприйнятливі до 
фагів 83А, 84, 85, 6557, 89. Разом з втратою 
чутливості до деяких фагів всередині комплексу 
відбулися зміни і в антибіотикограмі штамів. Рези­
стентні до неоміцину штами та ті, що продукують 
великі кількості білка А, були витіснені резистент­
ними до метициліну штамами, які містили мало 
або зовсім не містили білка А. 

Антибіотикостійкі штами II фагогрупи менш 
інтенсивно синтезували білок А в порівнянні зі 
штамами інших груп. Р ізниця в розповсюдженні 
штамів, що містять і не містять білка А, може бути 

частково пояснена перевагою фагового комплексу 
на певній території на даний час [26 ]. Встановлен­
ня такої залежності могло б свідчити про те, що 
білок А кодується не хромосомними, а плазмідними 
генами. 

Знайдено кореляцію між продукцією білка А 
та а-токсину [27 ]. 

Синтез білка А та деякі фізико-хімічні власти­
вості. Білок А, за даними електронно-мікроско­
пічного аналізу, міститься в поверхневих шарах 
клітинної стінки стафілокока та рівномірно розпов­
сюджується по поверхні всієї клітини [26, 28 ]. Він 
ковалентно пов 'язаний з мукопептидом клітинної 
стінки [29] і може бути звільнений за допомогою 
ферментів, що розщеплюють муреїн. Окрім клітин­
ної стінки, білок А виявляється також і в культу-
ральному середовищі при вирощуванні стафілокока 
в рідкому поживному середовищі [28, 3 0 ] , а також 
у цитоплазмі стафілокока [31 ]. Соматичний та 
позаклітинний білок А мають однакову молекуляр­
ну масу та електричний заряд [32 ]. 

Основним структурним компонентом клітинної 
стінки стафілокока, її скелетом є пептидоглікан 
(мукопептид, муреїн) , що складає біля 60 % її 
маси. На 400 молекул мономерного пептидоглікану 
припадає 1 молекула білка А [33] . З а даними 
роботи [29] , де вивчали локалізацію та кількість 
білка в Staph, aureus методом радіальної імуно-
дифузії , після взаємодії з лізостафіном кількість 
білка А складала 1,4 % сухої маси бактерій та 6 % 
маси клітинної стінки. Поверхневі білки стафі­
локока «заякорені» в клітинну стінку за допомогою 
термінальної СООН-групи [34 ]. 

Багато поверхневих білків клітинної стінки 
грампозитивних мікроорганізмів через їхній С- або 
N-термінальний кінець тримаються на бактеріа­
льній поверхні [35] . Білок А прив 'язаний до С-
термінального кінця стафілококової /?-лактази. 

Утворення білка А відбувається на різних по­
живних середовищах, причому при температурі 
41 °С активніше, ніж при 37 °С. Інтенсивний 
синтез протеїна А здійснюється під час логариф­
мічної фази росту на рибосомах, що пов'язані з 
цитоплазматичною мембраною клітини [36] , про­
теїн залишається на клітинній стінці бактерій або 
виділяється у навколишнє середовище. Підвищення 
вмісту NaCl у середовищі та вирощування культу­
ри в анаеробних умовах викликають пригнічення 
продукції білка А [36] . Поживне середовище, що 
містить кров або сироватку крові, сприяє накопи­
ченню білка А [25, 36 ]. Обробка мікробних клітин 
0,5—3 % - м розчином формаліну спричиняє зни­
ження вмісту білка А [37 ]. 

Одержано рекомбінантний білок А з Esche-
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richia coli JM83 [38, 3 9 ] . Сконструйовано рекомбі-
нантний ген, що містить фрагмент білка А стафі­
локока, який успішно експресувався за допомогою 
плазміди в клітинах Е. coli [40 ]. Agr і sar — відомі 
регуляторні локуси Staph, aureus, які контролюють 
продукцію зовнішньоклітинних та пов 'язаних з 
клітинною стінкою білків [40, 41 ]. Sae-локус Staph, 
aureus контролює синтез екзопротеїна на транс­
крипційному рівні і визначає рівень а - і ^ - г е ­
молізину (гени hla і Mb), коагулази (ген соа), білка 
А (ген spa). В мутантних по локусу sae стафі­
лококах спостерігалося зменшення продукції а - і 
^-гемолізину, коагулази, Д Н К а з и і білка А [42, 
4 3 ] . Х-район білка А гена spa характеризується 
варіабельним числом (між 3 і 15) малих районів 
Д Н К [44] . Синтез білка А в Staph, aureus регу­
люється глобальними регуляторними локусами 
such і agr [45, 46 ]. 

Результати різних авторів щодо фізико-хіміч-
ної характеристики цієї субстанції не завжди збі­
гаються і залежать від застосованих методів виді­
лення та очистки. Молекулярна маса білка А скла­
д а є 42 к Д а [ 2 9 , 3 2 , 4 7 — 5 1 ] . В і д м і н н о с т і 
пояснюються різними критеріями чистоти препара­
ту, використанням різних методів його отримання, 
що обумовлюють екстракцію з клітинної стінки 
пептидів різної довжини. 

Молекулярна маса білка А, виділеного лізо-
стафіновим розщепленням, складає 42 кДа [50] . 
Оскільки розщеплення лізостафіном є м 'якшою 
процедурою, цей результат слід вважати досто­
вірнішим, тим більше, що він збігається з резуль­
татами ряду інших дослідників [32, 51 ]. 

Білок А можна отримати обробкою корпускул 
стафілокока штама Cowan-I лізоцимом, хлоридом 
гідроксил амонію, лізостафіном чи гарячою кислот­
ною екстракцією та очистити за допомогою афінної 
хроматографії на сефарозі з IgG людей, імуно-
обмінною хроматографією та гель-фільтрацією. 
Очищені препарати мають молекулярну масу від 
29 до 63 кДа та пригнічують зв 'язування IgG 
людини з Staph, aureus Cowan-I . Білок G стрепто­
кока також здатний зв 'язуватися з IgG [52 ]. 

Значення коефіцієнта седиментації білка А 
коливається від 1,26 до 2,6. Ізоелектрична точка 
розташована в межах рН 7,4—8,6. Фрикційне спів­
відношення дорівнює 2,1—2,2. Обидва параметри 
свідчать на користь того, що білок А не є типовим 
глобулярним білком, а, навпаки, має помітно ви­
тягнуту форму, вірніше є ригідним витягнутим 
еліпсом з осьовим співвідношенням 19. 

При розщепленні білка А карбоксипептидазою 
А з 'ясовано, що С-кінцевою амінокислотою є лізин. 
Аналіз із застосуванням динітрофлуоробензолу та 

фенілізоціанату показав , що N-кінцевою аміно­
кислотою у білку А є аланін [53 ]. 

У білку А виявлено 16 амінокислот [32] . Серед 
них переважають аспарагінова, глутамінова аміно­
кислоти, лізин, відсутні триптофан, цистин [33, 
5 0 ] . Такий хімічний склад дозволяє вважати, що 
білок А не містить поліпептидних ланцюгів, поєд­
наних нековалентними зв ' я зками або дисульфід-
ними мостами. Однак це не виключає наявності у 
білку А структур, у яких два або більше ланцюгів 
поєднані декількома ковалентними зв ' я зками не­
відомої природи, хоча такі зв ' я зки зустрічаються 
рідко. 

Важлива роль у специфічній активності білка 
А належить тирозину. На сьогодні область білка А, 
яка містить значну кількість Туг , продовжує вив­
чатися. Модифікація структури молекули тирозину 
в результаті нітрифікування, алкілування та йоду­
вання білка А призводить до втрати здатності 
білкаа А до специфічної взаємодії з імуноглобу-
лінами [54] . 

Таким чином, дані наведених експерименталь­
них досліджень розкривають умови синтезу, струк­
туру та основні фізико-хімічні властивості поверх­
невого соматичного антигена стафілококів — білка 
А. Яке значення мають такі унікальні властивості 
неспецифічної взаємодії білка А з імуноглобуліна-
ми для організму тварин та людей? Ц е один з 
факторів захисту чи патогенності стафілококів? 
Яка його роль у формуванні імунної відповіді на 
антигенні субстанції стафілокока? Розгляду цих 
властивостей і відповіді на поставлені запитання і 
буде присвячено наступну публікацію. 

Л. С. Холодная 

Основной фактор патогенности стафилококка — белок А. 
Продукция и свойства 

Резюме 

В работе рассмотрены условия синтеза, структура и основ­
ные физико-химические свойства поверхностного соматиче­
ского антигена стафилококков — белка А, который является 
основным фактором патогенности и выполняет значитель­
ную роль в формировании иммунного ответа на антигенные 
субстанции стафилококка. 

L. S. Kholodna 

Protein А — the main pathogenic factor of Staphylococcus. 
Production and properties 

Summary 

These data present the conditions of synthesis, structure and the 
main physico-chemical properties of the staphylococcal surface 
somatic antigen — protein A, which is the main pathogenic factor 
that plays an important role in formation of immune response to the 
staphylococcal antigenic substances. 
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