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Аннотация. Гранулоцитарный анаплазмоз человека – природно-очаговая трансмиссивная инфекция, 
вызываемая облигатным внутриклеточным патогеном Anaplasma phagocytophilum. Актуальность настоя-
щей работы обусловлена ростом интереса к патогенезу анаплазмоза и факторам вирулентности его возбу-
дителя на фоне повышения внимания к природно-очаговым инфекциям в мире. Возбудитель анаплазмоза 
формирует морулы в нейтрофилах и поддерживает внутриклеточную персистенцию, перепрограммируя 
сигнальные и регуляторные пути клетки-хозяина, тем самым обходя механизмы врожденной антибакте-
риальной защиты. Целью обзора является систематизация современных представлений о молекулярных 
механизмах патогенности A. phagocytophilum и его белках-эффекторах. Проанализированы оригинальные 
статьи и обзоры, отобранные в базах PubMed, Elsevier и CyberLeninka. Приоритетными являлись публика-
ции за последние 10 лет, при этом фундаментальные работы, впервые описывающие возбудителя, клини-
ческую характеристику Anaplasma и основные эффекторные механизмы, включались независимо от года 
публикации. Всего в обзор вошло 50 источников. Особое внимание уделено экспериментальным данным 
о белках AnkA, Ats-1 и AptA, об их взаимодействии с клеточными мишенями и влиянии на апоптоз, транс-
крипцию, митохондриальные и сигнальные пути. Рассмотрен механизм выживания A. phagocytophilum в 
организме хозяина, заключающийся во внедрении возбудителя в клетки иммунной системы и изменении 
их функционирования. С помощью белков AnkA, Ats-1 и AptA бактерия подавляет естественную гибель 
клеток (апоптоз), блокирует выработку активных форм кислорода и нарушает передачу сигнала между 
белками внутри клетки. Эти эффекты позволяют патогену длительно сохраняться в организме, избегая 
уничтожения иммунной системой. Патогенные белки доставляются в клетку через систему секреции 
IV типа, характерную для ряда внутриклеточных возбудителей. Понимание роли эффекторных белков  
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A. phagocytophilum в патогенезе анаплазмоза может стать основой для разработки новых методов диа-
гностики данного заболевания, таргетной терапии и эпидемиологического надзора, особенно в регионах с 
природной очаговостью.  

Ключевые слова: Anaplasma phagocytophilum, гранулоцитарный анаплазмоз человека, нейтрофил, си-
стема секреции IV типа, белки-эффекторы, внутриклеточная персистенция, апоптоз, аутофагия
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Abstract. Human granulocytic anaplasmosis is a natural-focal vector-borne infection caused by the obligate 
intracellular pathogen Anaplasma phagocytophilum. The relevance of this study is due to the growing interest in the 
pathogenesis of anaplasmosis and the virulence factors of its causative agent amid increasing attention to natural-
focal infections worldwide. The pathogen forms morulae in neutrophils and maintains intracellular persistence 
by reprogramming host cell signaling and regulatory pathways, thereby bypassing innate antibacterial defense  
mechanisms. The aim of this review is to systematize current concepts of the molecular mechanisms of  
A. phagocytophilum pathogenicity and its effector proteins. Original articles and reviews, selected from the PubMed, 
Elsevier, and CyberLeninka databases, are analyzed. Priority is given to publications over the last 10 years, while 
fundamental studies that first described the pathogen, the clinical characteristics of Anaplasma infection, and key 
effector mechanisms are included regardless of the date of publication. A total of 50 sources are included in the 
review. Particular attention is paid to experimental data on the AnkA, Ats-1, and AptA proteins, their interactions with 
cellular targets, and their effects on apoptosis, transcription, mitochondrial pathways, and signaling pathways. The 
mechanism of A. phagocytophilum survival in the host is considered, which involves the invasion of immune system 
cells and alteration of their functioning. Using the AnkA, Ats-1, and AptA proteins, the bacterium suppresses natural 
cell death (apoptosis), blocks the production of reactive oxygen species, and disrupts intracellular protein signaling. 
This enables the pathogen to persist in the host for a long time while avoiding elimination by the immune system. 
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Распространению клещевых инфекций в 
нашей стране способствуют сложившиеся био-
ценозы и регулярный контакт сельского и го-
родского населения с природными очагами ин-
фекций, передаваемых иксодовыми клещами 
[1, 2]. По данным государственного доклада1, 
в 2023 году Российской Федерации было за-
регистрировано 10 случаев гранулоцитарного 
анаплазмоза человека (ГАЧ). В 2024 году за-
болеваемость гранулоцитарным анаплазмозом 
в России составила уже 12 подтвержденных 
случаев2. Эпизоотологический мониторинг 
подтвердил циркуляцию ГАЧ в 8 регионах юга 
России3.

Целью настоящего обзора является систе- 
матизация современных данных о молеку-
лярных механизмах патогенности Anaplasma 
phagocytophilum и роли белков-эффекторов в 
развитии ГАЧ. Поиск научной литературы прово-
дился в базах PubMed, Elsevier и CyberLeninka по 
ключевым словам: Anaplasma phagocytophilum, 
human granulocytic anaplasmosis, pathogenicity 

factors, type IV secretion system, AnkA, Ats-1, 
AptA, neutrophil apoptosis, autophagy, ubiquitin-
proteasome system, NADPH oxidase. В обзор 
включались оригинальные публикации (пре-
имущественно за последние 10 лет), содержа-
щие сведения о факторах патогенности, системе 
секреции IV типа и механизмах взаимодействия 
возбудителя с клеткой-хозяином. Всего в обзор 
вошло 50 источников.

Anaplasma phagocytophilum – это облигат-
ная внутриклеточная бактерия, которая раз-
множается в мембраносвязанных включениях 
(морулах) таких клеток, как гранулоциты [3]. 
Передача возбудителя осуществляется преиму-
щественно с укусами иксодовых клещей [4]. A. 
phagocytophilum вызывает гранулоцитарный 
анаплазмоз – острое лихорадочное состояние, 
которое потенциально смертельно, особенно у 
пожилых или иммунодефицитных людей [5–7]. 
Генетические особенности хозяина могут вли-
ять на восприимчивость к инфекциям, переда-
ваемым иксодовыми клещами, и на характер 

Pathogenic proteins are delivered into the host cell via the type IV secretion system, which is characteristic of a 
number of intracellular pathogens. Understanding the role of A. phagocytophilum effector proteins in the pathogenesis 
of anaplasmosis may provide a basis for the development of new diagnostic methods for this disease, targeted therapy, 
and epidemiological surveillance, especially in regions with natural nidality. 
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system, effector proteins, intracellular persistence, apoptosis, autophagy
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иммунного ответа, что частично объясняет раз-
личия в клиническом течении этих заболева-
ний у разных пациентов [1].

Бактерия A. phagocytophilum выработала 
большое количество адаптационных механиз-
мов, обеспечивающих успешную реализацию 
ее жизненного цикла [8–13]. Основными спо-
собами адаптации к среде обитания в клещах 
и позвоночных являются: образование телец 
включения в гранулоцитах, воздействие на ре-
гуляцию воспаления и/или окисления в сторо-
ну снижения выраженности данных реакций, 
нарушение или деструкция апоптоза и/или ау-
тофагии зараженных клеток, что в итоге при-
водит к нефизиологичному удлинению продол-
жительности жизни гранулоцитов и в конечном 
счете позволяет патогену внутриклеточно вы-
живать в эукариотических организмах [14–16]. 

В природных очагах A. phagocytophilum 
циркулирует между переносчиками, представ-
ленными иксодовыми клещами, и резервуа-
ром среди млекопитающих – грызунами [2, 5, 
17, 18]. Данные исследований метаболомики, 
транскриптомики и протеомики показывают, 
что бактерия комплексно влияет на биохими-
ческие процессы в клетках пищеварительного 
тракта клещей, а именно на переработку белка 
в эндоплазматическом ретикулуме и метабо-
лизм глюкозы [14, 19, 20]. В макроорганизме  
А. phagocytophilum проникает в гранулоци-
тарные клетки с помощью гликопротеиново-
го лиганда P-селектина 1 (PSGL-1) – транс-
мембранного белка, экспрессирующегося на 
лимфоидных, миелоидных и, по некоторым 
данным, тромбоцитарных клетках [14, 21]. 
Бактерии внедряются с образованием телец 
включения, а затем заворачиваются в везикулы, 
обеспечивая себе защиту от иммунной систе-
мы организма-хозяина [14]. 

Патогенетические особенности течения 
анаплазмоза связаны с поддержанием механиз-
мов длительной внутриклеточной персистен-
ции в организме, обусловленной множествен-
ным воздействием на сигнальные процессы 
клетки-хозяина. Для оказания данного воздей-
ствия патогенные бактерии используют бел-

ки-эффекторы, транспортируемые высоко-
консервативными системами секреции [22]. 
Для возбудителя A. phagocytophilum та-
кой структурой является система секреции  
IV типа [23, 24]. 

Система секреции IV типа сформиро-
валась эволюционно на основе бактериаль-
ного механизма конъюгации. Ее основная 
роль заключается в АТФ-зависимом транс-
порте макромолекул через бактериальную  
мембрану в клетки эукариотического организ-
ма, а именно в доставке белков вирулентно-
сти и факторов патогенности в клетку-хозяина 
[9, 25]. 

Уровни матричной РНК компонентов си-
стемы секреции IV типа A. phagocytophilum, а 
именно virB6 и virB9, повышаются в процес-
се заражения нейтрофилов человека в услови-
ях in vitro. Это может указывать на изменение 
экспрессии компонентов системы секреции  
IV типа во время внутриклеточного жизненно-
го цикла A. phagocytophilum [26, 27]. Особен-
ности активности компонентов секреторной 
системы IV типа на клещевой и макроорганиз-
менной стадиях жизненного цикла возбудителя 
анаплазмоза остаются недостаточно изученны-
ми [9, 28]. 

К основным белкам-эффекторам A. phago-
cytophilum относят AnkA, Ats-1, AptA [14].

Белок-эффектор AnkA (ankirin A) являет-
ся важным ключевым фактором патогенности  
A. phagocytophilum, транспортируемым в клет-
ки хозяина посредством секреторной системы 
IV типа. Он обладает множеством анкириновых 
повторов (короткие аминокислотные последова-
тельности, характерные для ряда белков и уча-
ствующие в межбелковых взаимодействиях) [14]. 
Некоторые его участки имеют высококонсерва-
тивные части. Изучение структуры AnkA, его от-
дельных участков, изменений в его строении, в т. 
ч. и путем создания точечных мутаций, позволяет 
сделать вывод о его влиянии на внутриклеточные 
механизмы патогенеза инфекции у эукариот [29]. 

По некоторым данным, белок-эффектор 
AnkA активирует цитоплазматическую тиро-
зиновую фосфатазу SHP-1 клетки-хозяина, 
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связывается с тирозинкиназой Abl-1 [30] и вза-
имодействует с ДНК нейтрофилов, ядерным 
белком и регулятивными областями транс-
крипции генов-мишеней CYBB [14]. Процесс 
фосфорилирования тирозина AnkA происхо-
дит на ранней стадии инфекции. После свя-
зывания A. phagocytophilum с клеткой-хозяи-
ном белок-эффектор AnkA транслоцируется 
в цитоплазму эукариотической клетки, где 
подвергается фосфорилированию тирози-
на киназой Src. Фосфорилированный AnkA  
взаимодействует с доменами SH2 фосфатазы  
SHP-1. Данное взаимодействие может вызы-
вать конформационные изменения и раскрытие 
каталитических доменов рецепторной тиро-
зинкиназы, что приводит к активации SHP-1. 
Активация SHP-1, в свою очередь, может изме-
нять клеточную сигнализацию [31]. Углубле-
ние знаний о процессах взаимодействия AnkA 
и гранулоцита может способствовать лучшему 
пониманию развития патологического процес-
са, а также поиску новых способов профилак-
тики и таргетной терапии анаплазмоза [29]. 

Ранее считалось, что анаплазма ока-
зывает непосредственное действие на  
NADPH-оксидазу [32, 33]. Более поздние ис-
следования показали, что A. phagocytophilum 
влияет на выработку активных форм кисло-
рода опосредованно – путем воздействия на 
биохимические процессы в клетке, связанные 
с экспрессией генов выработки интерферон-
регулирующего фактора 1 (IRF-1) и фактора 
транскрипции PU.1. Эти белки служат акти-
ваторами транскрипции гена CYBB [34], кото-
рый кодирует бета-цепь цитохрома b-245. Уг-
нетение экспрессии данного гена приводит к 
снижению активности NADPH-оксидазы [35].  
В опытах на клеточных линиях HL-60 было 
показано, что, помимо изменения транскрип-
ции гена CYBB за счет влияния на выработку  
IRF-1, белок AnkA связывается с промото-
ром CYBB и приводит к угнетению транс-
крипции гена. Кроме этого, при заражении 
A. phagocytophilum наблюдается образование 
гетерохроматиновой ДНК, которое обусловле-
но усилением активности гистондеацетилазы 

HDAC1 путем снижения ацетилирования ги-
стона H3 [14, 34, 36]. AnkA привлекает HDAC1 
к своему сайту связывания в цис-положении 
с промотором CYBB. Повышение активности 
HDAC1 приводит к репрессии как CYBB, так 
и других генов защиты, а именно RAC2, MPO, 
BPI и MYC [14, 34, 36]. Механизм привлече-
ния HDAC1 остается не до конца изученным. 
Конкретные домены или регионы, в которые 
рекрутируется HDAC1, до сих пор не уста-
новлены. Снижение экспрессии гена CYBB 
приводит к уменьшению выработки боль-
шой трансмембранной субъединицы gp91phox 
NADPH-оксидазы, что влечет за собой со-
кращение продукции гранулоцитом активных 
форм кислорода и критическое ухудшение воз-
действия O2 на бактериальные клетки [37].

Эффекторный белок AnkA связывает ДНК 
независимо от последовательности, но с об-
ластями, богатыми нуклеотидными парами 
аденин-тимин (A-T). Насыщенность данными 
нуклеотидами характерна для нестабильных 
областей, которые становятся неспаренными 
основаниями под действием отрицательного 
суперспирального стресса. Неспаренные ос-
нования находятся в областях прикрепления 
матрицы – специализированных структурах 
ДНК, служащих сайтами прикрепления для 
ядерных матричных белков, таких как ламины, 
фактор прикрепления каркаса-1, белок SATB1, 
богатый А-Т, которые организуют ядерный 
хроматин для тканеспецифической экспрес-
сии генов, доступности хроматина и его даль-
нейших модификаций. Связывание ДНК пре-
имущественно обусловлено центральными  
анкириновыми повторами. Помимо этого, в 
данном процессе также участвует карбоксиль-
ный конец AnkA [37]. 

Одними из ключевых эффектов A. phago- 
cytophilum являются задержка апоптоза ней-
трофилов, а также усиление выработки хе-
мокинов, в т. ч. интерлейкина-8, что, по всей 
вероятности, играет важную роль в диссемина-
ции возбудителя путем привлечения незрелых 
нейтрофилов в очаг инфекции [34]. Бактерия  
A. phagocytophilum способна подавлять спон-
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танный и индуцированный апоптоз грануло-
цитарных клеток, который в норме осущест-
вляется в течение 6–12 ч с момента выхода 
пула лейкоцитов из костного мозга в перифе-
рическую кровь [38, 39]. Изучение механизма 
антиапоптоза в клетках хозяина, зараженных 
анаплазмами, показало, что ведущую роль 
в данном процессе играет белок-эффектор  
Ats-1 (Anaplasma translocated substrate 1) [25]. 

Известно, что в эукариотической клетке 
A. phagocytophilum ингибирует процессы, свя-
занные с запуском митохондриального пути 
апоптоза: потерю мембранного потенциала 
митохондрий, транслокацию белка Bax (про-
апоптотический белок) из цитозоля на наруж-
ную поверхность митохондриальных мембран 
и активацию каспазы-3 [40, 41]. 

Белок Ats-1 является фактором патогенно-
сти A. phagocytophilum и доставляется в клет-
ку-хозяина через систему секреции IV типа 
[42]. Ats-1 содержит сигнальные пептиды Sec и 
Tat, связанные с секрецией белка [42]. Во вто-
ричной структуре наиболее распространены 
альфа-спирали. Нативный Ats-1 имеет молеку-
лярную массу 48 кДа и 17 N-концевых амино-
кислот, играющих ключевую роль в митохон-
дриальном нацеливании. Ats-1 в митохондриях 
расщепляется до молекулы с массой 35 кДа 
под действием протеазы клетки-хозяина [25]. 
По данным R. Li et al. [42], у белка Ats-1 нет 
участков сигнала ядерной локализации, а так-
же участка сигнала ядерного экспорта. 

Вероятнее всего, после того как A. phago- 
cytophilum проникает в клетку, начинается се-
креция белка-эффектора Ats-1 в цитоплазму 
клетки-хозяина. Часть секретированного белка 
поступает в митохондрию [42]. Белки, нацелен-
ные на митохондрии, импортируются в данные 
органеллы одним из нескольких путей. Транс-
локаза комплекса внешней митохондриальной 
мембраны является точкой входа практически 
всех белков, нацеленных на митохондрии. В 
дальнейшем белки взаимодействуют уже с 
транслоказой комплекса внутренней митохон-
дриальной мембраны и в большинстве слу-
чаев транспортируются в митохондриальный 

матрикс [25]. Анализ изменений в белковом 
профиле клеток, трансфицированных Ats-1, 
показал повышение уровня экспрессии метабо-
литов различных энергетических путей (пенто-
зофосфатного, цикла трикарбоновых кислот, 
гликолизного), что может отражать тенденцию 
к энергосбережению в клетке-хозяине, зара-
женной A. phagocytophilum, а также задержи-
вать апоптоз и способствовать пролиферации 
гранулоцита [42]. 

Спонтанный апоптоз нейтрофилов в обыч-
ных условиях связан с потерей митохондри-
ями целостности их мембраны. В опытах in 
vitro [41] было показано, что инфицирование 
анаплазмами нейтрофилов подавляло спонтан-
ную потерю митохондриями мембранного по-
тенциала. Также A. phagocytophilum способен 
подавлять спонтанную активацию каспазы-3 в 
инфицированных нейтрофилах человека [41]. 
Вероятно, Ats-1 в митохондриальном матриксе 
связывается с внутренней мембраной и таким 
образом стабилизирует мембранный потенци-
ал, поддерживая энергизацию митохондрий 
или изменяя конформацию митохондриальной 
мембраны, что в конечном итоге делает мито-
хондрии более устойчивыми к стыковке белка 
Bax [25].

Anaplasma phagocytophilum повышает регу-
ляцию гена Bfl-1, отвечающего за синтез компо-
нента белковой системы с антиапоптотическим 
эффектом BCL-2. Проапоптотический белок 
Вах семейства BCL-2 чаще всего находится в 
виде неактивных мономеров в цитоплазме или 
в слабо прикрепленном к наружной мембране 
митохондрий состоянии в неапоптотических 
клетках. Любой цитотоксический сигнал вы-
зывает активацию белка Bax, сопровождаемую 
его конформационными модификациями и 
транслокацией в митохондриальную мембрану 
[25]. Следствием транслокации Bax в митохон-
дрии является образование пор в мембране и 
высвобождение цитохрома С, что приводит 
к активации каспазы-9, а затем каспазы-3. Во 
время апоптоза каспаза-3 расщепляет участву-
ющий в репарации ДНК фермент поли(АДФ-
рибоза)полимеразу. В опытах Н. Niu et al. 
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[25] было показано, что в клетках, трансфи-
цированных зрелым белком Ats-1, уровень 
поли(АДФ-рибоза)полимеразы оставался от-
носительно более высоким, чем в клетках кон-
трольной группы, трансфицированных процес-
синг-дефицитной формой белка Ats-1. Данный 
эксперимент подтверждает предположение, что 
функциональная форма белка Ats-1 подавляет 
митохондриальный путь апоптоза, вызванно-
го этопозидом (ингибитор топоизомеразы II, в 
экспериментальных условиях применяется для 
моделирования процесса апоптоза). 

Белок-эффектор AptA (Anaplasma phago- 
cytophilum toxin A), состоящий из 298 амино-
кислот, также вырабатывается системой секре-
ции IV типа A. phagocytophilum. Данный белок 
имеет, по некоторым данным, четыре [22], а по 
некоторым – три [14] трансмембранных домена.

В ходе исследования AptA на клеточной ли-
нии HL-60 ученые выяснили, что кодирующий 
его ген транскрибируется во время заражения 
анаплазмой [22].

В эксперименте на клетках линии 
HEK-293T (Human Embryonic Kidney) было по-
казано, что эффекторный белок AptA возбудите-
ля анаплазмоза A. phagocytophilum взаимодей-
ствует с белком-шапероном 3 сборки протеасом 
(PSMG3), приводя к усилению его активности. 
Протеасома играет важную роль в поддержании 
внутриклеточного постоянства [14].

Помимо этого, AptA усиливает убикви-
тинирование клетки-хозяина – процесс мо-
дификации белков хозяина путем присо-
единения небольших молекул убиквитина, 
которые маркируют белки для дальнейшей де-
градации или изменения их активности [14]. 
Убиквитин является агонистом протеасомы.  
Из этого следует, что белок AptA участвует в 
убиквитин-протеасомном пути регуляции гоме-
остаза клетки, а также стимулирует аутофагию 
клетки-хозяина [14]. 

Преимущественная локализация AptA – 
плазматическая мембрана клетки-хозяина.  

В клетках млекопитающих данный белок акти-
вирует сигнальный путь митоген-активируемой 
протеинкиназы ERK1/2-MEK1/2 [22].

Высказываются предположения, что АptA 
взаимодействует с промежуточным фила-
ментным белком виментином, что, вероят-
но, приводит к активации сигнального пути 
ERK1/2-митогена, способствующего внутри-
клеточному выживанию возбудителя [14, 22, 
43–45]. По данным В. Sukumaran еt al. [22], 
предотвращение фосфорилирования ERK1/2 
и подавление активности виментина осла-
бляют инфекционный процесс, вызванный  
A. phagocytophilum, на этапе постинтернализа-
ции бактерии (т. е. после проникновения бакте-
рии внутрь клетки), что подтверждает важную 
роль указанных сигнальных путей в развитии и 
поддержании инфекции. 

Эффекторные белки (AnkA, Ats-1, AptA) 
позволяют A. phagocytophilum внедряться в 
клетки хозяина и избегать защитных механиз-
мов иммунной системы. Система секреции  
IV типа обеспечивает транспорт бактериаль-
ных белков внутрь клетки хозяина, изменяя 
экспрессию генов и сигнальные пути хозяина, 
что способствует выживанию и персистенции  
патогена.

На рисунке представлена схема основных 
молекулярных эффектов ключевых белков  
A. phagocytophilum.

Исследования в США показывают, что эн-
демичные районы по гранулоцитарному ана-
плазмозу расширяются, что, вероятнее всего, 
вызовет увеличение заболеваемости им сре-
ди людей [46, 47]. Схожесть климатических 
условий в РФ и те же виды переносчика ана-
плазмоза делают проблему распространения  
A. phagocytophilum актуальной и для наших 
регионов [5]. Важность проблемы подтвержда-
ется результатами регулярного эпизоотологи-
ческого мониторинга на территории РФ и еже-
годно регистрируемыми единичными случаями 
заболевания у людей4.

4Эпидемиологическая обстановка по природно-очаговым инфекционным болезням в Южном, Северо-Кавказском и 
Крымском федеральных округах  в 2024 г.
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Белки-эффекторы Anaplasma phagocytophilum и их действие
Anaplasma phagocytophilum effector proteins and their action

В настоящее время ключевым остается 
сбор эпидемиологического анамнеза, а имен-
но установление факта укуса клеща в предше-
ствующие несколько недель, при этом не всег-
да пациенты с верифицированным диагнозом 
ГАЧ сообщают об укусах в прошлом [5]. Ввиду 
того, что клиническая картина ГАЧ не харак-
теризуется специфичностью симптомов, явля-
ется схожей с клинической картиной острых 
вирусных инфекций, остаются актуальными 
вопросы ранней диагностики, настороженно-
сти амбулаторного звена здравоохранения, а 
также профилактики данной инфекции, в т. ч. 
и разработки вакцины [4, 48–50].

Молекулярно-биологические особенности  
патогенности анаплазмоза проявляются в 
стратегии внутриклеточного паразитиро-
вания, которая основана на способности 
возбудителя модифицировать внутрикле-
точные процессы хозяина с помощью эф-
фекторных белков и защитных механизмов, 
тем самым обеспечивая себе адаптацию и 
длительное сохранение в макроорганизме. 
Дальнейшее изучение белков-эффекторов  
A. phagocytophilum позволит углубить пони-
мание патогенеза ГАЧ для разработки страте-
гии профилактики и оценки прогноза тяже-
сти течения заболевания.
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