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ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ПАТОГЕННЫХ 

БАКТЕРИЙ С ВРОЖДЕННЫМИ 

ИММУННЫМИ РЕАКЦИЯМИ ХОЗЯИНА

Ф.Ю. Гариб, А.П. Ризопулу

ГОУ ДПО Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

Резюме. «Успешность» взаимодействия патогенов с системой иммунитета проявляется в широком рас-

пространении многих бактериальных инфекций, в первую очередь туберкулеза, а также в активизации 

известных и появлении новых возбудителей заболеваний. Эволюционно сформировались изощренные 

механизмы ускользания бактерий от распознавания; создания препятствий фагоцитозу и внутриклеточ-

ному киллингу; использования секреторных систем в виде «шприца» для введения в клетки хозяина дис-

регулирующих веществ; подавления или усиления воспалительного ответа; активизации ингибирующих 

рецепторов для подавления респираторного взрыва в фагосоме; снижении синтеза провоспалительных 

цитокинов путем воздействия на инфламмасомы; стимуляции продукции цитокинов, супрессирующих 

врожденный ответ; повреждения ключевых молекул внутриклеточных сигнальных путей; манипуляции 

с апоптозом и аутофагией с целью выживания и репликации внутри клеток хозяина, блокирования про-

цессинга и презентации бактериальных антигенов. Изучение механизмов взаимоотношений хозяин–

паразит позволяет раскрыть новые факты, характеризующие «логику живых существ» на уровне патогенов 

и использовать их механизмы эвазии для решения актуальных проблем, стоящих перед человечеством, 

например, с целью создания оригинальных вакцин и принципиально новых лекарственных препаратов 

для коррекции нарушенных функций иммунной системы при многочисленных болезнях, таких как зло-

качественные новообразования, аутоиммунные и аллергические заболевания, а также инфекционные бо-

лезни, трудно поддающиеся профилактике и лечению. Кроме того, оказалось, что человечеству полезны 

постоянные взаимодействия с микроорганизмами, в том числе с патогенами, поскольку их продукты по-

стоянно «тренируют» иммунную систему и содействуют ее эволюционному совершенствованию.

Ключевые слова: эвазия бактерий, воспаление, фагоцитоз, презентация антигена.

INTERACTIONS OF PATHOGENIC BACTERIA WITH INNATE IMMUNE REACTIONS OF HOST

Garib F.Yu., Rizopulu A.P.

Abstract. «Efficacy» of pathogens interaction with the immunity system is manifested by broad spreading of many bacterial 

infections including tuberculosis first of all and in activation of known and emergent pathogens. The refined mechanisms 

of avoiding of bacteria from recognizing by immune system as creation of obstacles for phagocytosis and intracellular 

killing, using of secretory systems like “syringe” for inoculation into host cells deregulated substances, suppression or en-

hancing of inflammatory response, activation of inhibitory receptors to suppress respiratory explosion in phagosome, de-

creasing of synthesis of proinflammatory cytokines by influences to inflammasomes, stimulation of cytokines production 

suppres sed of innate response, damage of key molecules on intracellular signal routes, manipulation with apoptosis and 

auto phagia with the aim of surviving and replication inside the host cells, blocking of processing and presentation of bacte-

rial antigens have been evolutionary developed. The study of interaction between host and parasite allows to understand 

new facts characterized “logic of live being” on the pathogen level and to use their mechanisms of evasion for resolving of 

actual problems raised in human society, for example, development of original vaccines and principally new drugs for im-

mune system correction in case of diseases such as oncogenic tumors, autoimmune and allergic diseases as well as infec-

tious diseases which are difficult to prevent and treat. Moreover, it was proved that permanent interaction with microorgan-

isms including pathogenic ones is useful for human being because bacterial substances “train” immune system of people 

and assist its evolutionary improvement. (Infekc. immun., 2012, vol. 2, N 3, p. 581–596)

Key words: bacterial evasion, inflammation, phagocytosis, antigen presentation.
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Введение
Классическая иммунология демонстрирует 

потенциальные возможности иммунной си-

стемы к распознаванию патогена и формирова-

нию адекватного и эффективного иммунного 

ответа, который завершается санацией от воз-

будителя болезни и сохранением иммунной 

памяти. В свою очередь, многие патогены спо-

собны ускользать от распознавания и «управ-

лять» иммунными процессами. Эволюционное 

развитие микроорганизмов происходит благо-

даря беспрецедентно высокой изменчивости 

и скорости размножения. В связи с этим, в по-

следние десятилетия отмечаются активизация 

известных и появление новых инфекционных 

возбудителей.

Некоторые патогены получили глобальное 

распространение. Так, по данным ВОЗ, туберку-

лезом, вирусными гепатитами, герпесвирусной 

и другими инфекциями заражено несколько 

миллиардов человек. Ежегодно от инфекцион-

ных заболеваний погибает около 20 млн человек, 

преимущественно от диареи, СПИДа, туберку-

леза и малярии, что составляет 1/3  от всех при-

чин смерти людей. Поэтому появилось понятие 

«успешные патогены», которые реализуют мно-

жество стратегий, позволяющих им преодоле-

вать врожденный и приобретенный иммунный 

ответы. Очевидно, возможности иммунной си-

стемы имеют определенные ограничения по от-

ношению к микроорганизмам с высоким потен-

циалом инвазивности. Уместно вспомнить, что 

вирулентность микроорганизмов может быть 

весьма высокой и приводить к гибели 50–100% 

заболевших людей, что документировано после 

эпидемий оспы, чумы, холеры и других особо 

опасных инфекций в предыдущих столетиях.

Интеллектуальные и технические возмож-

ности человечества реализовались в создании 

антибиотиков и вакцин против патогенных 

микроорганизмов. Широкое использование 

антибиотиков в ХХ веке позволило сохранить 

сотни миллионов жизней и подарило надежду 

на победу над бактериальными инфекциями. 

Однако у всех патогенов постепенно развивает-

ся устойчивость к антибиотикам.

Бесспорным успехом в защите от опасных 

микроорганизмов является создание и мас-

штабное использование вакцин. Тем не менее, 

к настоящему времени удалось разработать 

и внедрить вакцины только против трех десят-

ков возбудителей при наличии сотен инфек-

ционных заболеваний. Попытки создания но-

вых вакцин пока не дают нужных результатов, 

за редкими исключениями (вакцины против 

вирусов гепатита В и папилломы).

Очевидно, что проблема борьбы с «успешны-

ми» патогенами представляется весьма сложной 

и становится все более актуальной. В настоящее 

время мировые научные тенденции направле-

ны на углубленное исследование механизмов 

взаимодействия патогенов и иммунной системы 

млекопитающих, что имеет фундаментальное 

значение для биологии и медицины. Разработка 

вакцин новых поколений станет одним из важ-

ных результатов исследований в этой области. 

Вместе с тем, используемые патогенами механиз-

мы воздействия на иммунные процессы могут 

служить основой для создания новых препара-

тов для профилактики и лечения инфекцион-

ных, аутоиммунных, аллергических заболева-

ний и злокачественных новообразований.

1. Алгоритм врожденного 
иммунного ответа на патогенные 
бактерии

Клетки врожденного иммунитета распозна-

ют чужеродные структуры патогена, оценивают 

потенциальную опасность, развивают эффек-

тивные реакции фагоцитоза, воспаления и под-

готавливают оптимальный адаптивный, то есть 

более специфичный, иммунный ответ. Прони-

кая в организм человека через эпителиальные 

покровы тела, патогенные микроорганизмы за-

щищаются от макрофагов, дендритных клеток, 

нейтрофилов и гуморальных факторов врож-

денного иммунитета.

Врожденные реакции иммунитета развива-

ются по определенному алгоритму.

1 этап — распознавание характерных для па-

тогенов структур (паттернов) с помощью кле-

точных рецепторов врожденного иммунитета 

и растворимых антимикробных факторов. Про-

исходит также распознавание сигнала опасно-

сти собственных поврежденных молекул и кле-

точных структур (митохондрий) при стрессе 

или повреждении тканей хозяина, возникаю-

щих под влиянием инфекционного агента.

2 этап — передача внутриклеточных сигна-

лов от рецепторов к транскрипционным факто-

рам с активацией конкретных генов.

3 этап — продукция ранних цитокинов (в том 

числе хемокинов) клетками врожденного имму-

нитета, запускающих, в свою очередь, каскады 

клеточных и гуморальных врожденных иммун-

ных реакций с участием гемопоэтической, им-

мунной, нервной и эндокринной систем.

4 этап — формирование локального воспале-

ния в зоне внедрения и размножения патогена.

5 этап — фагоцитоз патогенных микроорга-

низмов с участием гуморальных опсонинизи-

рующих факторов.

Эффективность врожденного ответа на па-

тоген определяет дальнейшие реакции в им-

мунной системе.

Вариант 1. Чаще всего врожденный ответ 

эффективен, то есть под влиянием воспаления 

и фагоцитоза патоген удаляется из организма. 
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В этом случае иммунный ответ завершается, 

происходят процессы репарации.

Вариант 2. Ответ недостаточно эффективен, 

поскольку инфекционный агент ускользает 

от факторов врожденного иммунитета, опреде-

ленным образом воздействует на них и размно-

жается. В этом случае происходит подготовка 

к развитию более специфичного — адаптивного 

иммунного ответа.

6 этап — дендритные клетки и макрофаги, 

захватившие бактерии, процессируют анти-

гены, образуются их комплексы с молекулами 

MHC I, II классов и CD1. Антигенсодержащие 

комплексы презентуются Т- и NKT-клеткам, 

что является сигналом к запуску адаптивно-

го иммунного ответа. Важно, что в процессе 

презентации дендритные клетки ориентируют 

Т-лимфоциты на реализацию оптимального 

иммунного ответа — клеточного, гуморально-

го, воспалительного или развивается толерант-

ность.

7 этап — если внутриклеточные бактерии 

препятствуют процессингу и презентации, 

антигенпрезентирующие клетки используют 

перекрестную презентацию.

Нужно признать, что все микроорганизмы, 

обладающие патогенными свойствами, способ-

ны достаточно успешно преодолевать факторы 

врожденного иммунного ответа. В соответ-

ствующих разделах приведены ключевые поня-

тия по механизмам воздействия бактериальных 

патогенов на врожденные иммунные реакции 

для гарантии их успешного выживания и раз-

множения.

2. Ускользание патогенных 
бактерий от иммунного 
распознавания

Особенностью бактериальных патогенов яв-

ляется их способность избегать иммунного от-

вета. Одна стратегия направлена на камуфляж 

собственной поверхности или зараженной ими 

клетки, чтобы воспрепятствовать распознава-

нию рецепторами системы врожденного имму-

нитета.

2.1. Вариации молекулярных структур 

на поверхности

Сложности при распознавании патогенов ре-

цепторами врожденного иммунитета связаны 

с маскировкой поверхности бактерий. В частно-

сти, для экранирования бактериальной поверх-

ности некоторые патогены синтезируют угле-

водную капсулу, которая создает препятствие 

для контакта с рецепторами клеток хозяина.

Так, углеводная капсула используется боль-

шинством патогенов, которые размножаются 

внеклеточно и циркулируют в организме. На-

пример, капсулы пневмококков (Streptococcus 

pneumoniae) защищают бактерии не только 

от распознавания врожденными рецепторами, 

но и от присоединения к патогену антител и ком-

племента, опсонизации, и поглощению фагоци-

тами, что препятствуют их разрушению. Вместе 

с тем, капсула может быть токсична для фагоци-

тов. Аналогично действуют бактерии, вызываю-

щие менингит (Haemophilus influenzae, Escherchia 

coli K1, Neisseria meningitidis). У них через поверх-

ность капсулы выступают только пили, которые 

должны прикрепляться к клеткам хозяина и их 

экранирование смысла не имеет.

Среди разных молекул, расположенных 

на бактериальной поверхности, иммунная си-

стема распознает как ключевые: липид А в со-

ставе липополисахарида (LPS), флагеллин 

жгутиков и пептидогликан. Они являются ха-

рактерными и относительно консервативными 

лигандами, которые распознаются рецептора-

ми врожденного иммунитета (TLR, NOD, RIG 

и др.) для запуска иммунной реакции. Поэтому 

бактериальные патогены стремятся затруднить 

распознавание именно этих молекул путем их 

постоянной модификации, благодаря чему па-

тогены ускользают (evasion) от иммунного от-

вета.

Липополисахариды (LPS) — главный ком-

понент клеточной стенки грамнегативных 

бактерий. Наружная часть LPS состоит из вы-

соковариабельных углеводов, которые экспо-

нируются на поверхности бактерий и потому 

становятся мишенью для комплемента. Однако 

эти структуры располагаются достаточно дале-

ко от поверхности бактерии. Поэтому мембра-

ноатакующий комплекс комплемента (С5-С9) 

формируется не в мембране бактерии, а вне ее, 

что позволяет патогену избежать разрушения.

Важным компонентом LPS является липид А, 

который, распознается TLR4 как паттерн, в от-

вет на который индуцируется магистральный 

сигнальный путь, приводящий к синтезу про-

воспалительных цитокинов (TNFα, IL-1, IL-8), 

с чего, собственно, и начинается врожденная 

иммунная реакция. Поэтому эффективным 

способом ускользания патогенов является мо-

дификация липида А для изменения реакции 

TLR. В частности, сальмонелла имеет двухком-

понентный сенсор PhoP/PhoQ, который реаги-

рует на состав среды, окружающей бактерию 

в организме хозяина и регулирует многие гены 

вирулентности, часть из которых модифициру-

ет структуру липида А. В результате, модифици-

рованные варианты липида А способны в 100 раз 

слабее активировать TLR4 (который в нормаль-

ных условиях индуцирует магистральный сиг-

нальный путь), что существенно снижает силу 

локального воспалительного ответа. А некото-

рые микроорганизмы даже синтезируют липид 

А со структурой, которая неспособна активиро-

вать TLR2 (предназначенного, в частности, для 
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распознавания атипичных вариантов липида А) 

и TLR4. Другим примером служат патогенные 

бактерии Porphyromonas gingivalis, которые син-

тезируют множество разновидностей липида А, 

действующих по разному на одни и те же TLR2 

или TLR4 рецепторы: как агонисты (активато-

ры) или антагонисты (блокаторы), что препят-

ствует развитию оптимального воспалительно-

го ответа.

Другой важной особенностью ответа на бак-

териальные патогены является распознавание 

пептидогликанов врожденными рецепторами 

NOD1 и NOD2. Это внутриклеточные протеи-

ны, направленные на выявление бактерий, про-

никших в цитоплазму клеток хозяина и нахо-

дящихся вне фагосомы. Взаимодействие NOD 

с бактериальным лигандом запускает сигналь-

ные пути и приводит к активации транскрип-

ционного фактора NF-κВ, индуцирующего 

продукцию цитокинов для воспалительного 

ответа. Бактериальные патогены имеют раз-

нообразные пути не только для создания пре-

пятствий их распознаванию рецепторами NOD, 

но и уклонения от последующего процессиро-

вания и презентации пептидогликана, что за-

трудняет адаптивный ответ. Например, Listeria 

monocytogenes, используя механизмы эвазии, сво-

бодно передвигается и размножается в цитозоле 

макрофагов и других клеток хозяина. Вероятно, 

приведенные выше механизмы ускользания па-

тогенов могут быть расценены как эволюционно 

закрепленные факторы патогенности.

2.2. Антигенные вариации у бактерий

Известны механизмы антигенных вариаций, 

которые используют бактериальные патогены 

для уклонения от иммунного ответа. На поверх-

ности бактерий может появиться множество 

сходных (но не идентичных) антигенных мо-

лекул, которые находятся под контролем неза-

висимо переключающихся генов. Как правило, 

экспрессируется один локус, а множество мол-

чащих генов включаются поочередно. Другими 

словами, антигенная структура поверхностных 

молекул бактерий может претерпеть значитель-

ные вариации в процессе иммунного ответа.

Хорошим примером бактериальной моде-

ли, использующей вышеописанные механиз-

мы, являются Neisseria, вызывающие менин-

гит (Neisseria meningitidis) или гонорею (Neisseria 

gonorrhoeae). Так, на наружной мембране гоно-

кокков расположено 10 отличающихся анти-

генов, названных Oра-белками. Контроль экс-

прессии каждого из этих белков осуществляется 

отдельными, независимо переключающимися, 

генами. В период инфекции множество Ора-

белков экспрессируются в многочисленных 

комбинациях. Кроме того, изменения в амино-

кислотной последовательности белка пилей — 

пилина происходят путем частых генетических 

рекомбинаций различных аллелей, контроли-

рующих молекулярную структуру пилей. Одно-

временно в Neisseria meningitidis могут изменять-

ся и липоолигосахариды (LOS).

3. Взаимодействие бактерий 
с фагоцитами

Несмотря на наличие у хозяина многочис-

ленных факторов антимикробной защиты, 

многие патогены способны выживать даже вну-

три клеток хозяина. Подобные патогены, сре-

ди которых имеются представители бактерий, 

грибов и вирусов, в ходе эволюции приобрели 

множество стратегий противодействия систе-

мам защиты хозяина. Оказалось, что все этапы 

фагоцитоза могут модифицироваться инфекци-

онными агентами (табл.). Бактерии некоторых 

видов способны препятствовать процессу их 

поглощения фагоцитами путем разрушения оп-

сонизирующих антител, компонентов компле-

мента, или нарушать работу системы киллинга 

и переработки фагоцитированного материала 

в макрофагах и нейтрофилах. Бактерии приоб-

рели устойчивость к одному или нескольким 

антимикробным факторам фагоцитов.

3.1. Устойчивость бактерий к киллингу 

фагоцитами

В процессе захвата бактерий фагоциты об-

разуют фагосому, которая постепенно созрева-

ет, формируя условия для киллинга бактерий: 

кислый рН, синтез токсических радикалов кис-

лорода и азота, антимикробных пептидов, де-

фицит железа, триптофана и пр. При слиянии 

с лизосомами на бактерии воздействуют десят-

ки ферментов, направленных на ее разрушение. 

Таким образом, созревание фагосом является 

важнейшим механизмом эффективного фаго-

цитоза, преодоление которого является основ-

ной стратегической целью внутриклеточных 

патогенов (табл.).

Для некоторых бактерий характерен метабо-

лизм, направленный на противодействие закис-

лению фагосом, или на синтез белков, облада-

ющих устойчивостью к низким значениям pH. 

Компонент клеточной стенки микобактерий — 

фосфоинозитид липоарабиноманнан — отделя-

ется от поверхности живых бактериальных кле-

ток и, распространяясь по эндоцитозной сети, 

препятствует повышению Ca2+ в цитозоле, что 

замедляет процесс фагоцитоза.

Бактерии способны активно разрушать 

синтезируемые фагоцитами антимикробные 

пептиды или нейтрализовывать токсичные ра-

дикалы кислорода, продуцируя детоксицирую-

щие ферменты (супероксиддисмутаза, ката-

лаза). Кроме того, существуют виды бактерий, 

которые предотвращают генерацию активных 

форм кислорода и азота, подавляя продукцию 
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соответствующих ферментов, участвующих 

в их синтезе. Другие виды бактерий компен-

сируют недостаток железа внутри фагосомы 

за счет секреции особых железо-связывающих 

молекул — сидерофоров. Несмотря на то, что 

большинство бактерий используют один или 

несколько защитных механизмов, только огра-

ниченную группу бактерий можно отнести 

к «профессиональным» внутриклеточным пато-

генам. Данные виды способны выживать и даже 

размножаться внутри фагоцитов, избегая ата-

ки со стороны антимикробных факторов. Так, 

Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes, 

Legionella pneumophila и Coxiella burnetii паразити-

руют в клетках хозяина благодаря способности 

блокировать или перепрограммировать созре-

вание фагосом, и противостоять микробицид-

ным свойствам фаголизосомы.

Более детально исследованы механизмы им-

мунного ускользания M. tuberculosis. Фагоци-

тоз микобактерий макрофагами опосредован 

различными рецепторами. Одним из спосо-

бов эвазии микобактерий является адсорбция 

ими на поверхности компонента комплемен-

та С3, через который бактерия присоединяет-

ся к комплементсвязывающему рецептору С3 

(С3R) фагоцита. Это ингибирующий рецептор, 

активация которого останавливает созревание 

фагосомы, содержащей бактериальные клетки. 

«Недозревшая» фагосома неспособна к киллин-

гу бактерий и образованию фаголизосомы (см. 

также раздел 5).

Микобактерии, находящиеся внутри фа-

госом, тормозят их созревание и другим спо-

собом. В фагосомах, содержащих микобакте-

рии, обнаружены молекулы Rab5A, которые 

блокируют передачу сигналов через молекулы 

фосфатидилинозитол-3-фосфата — PI(3)P. Они 

синтезируют фосфатазу SapM, которая специ-

фически гидролизует PI(3)P.

Кроме того, обнаружено, что вирулентность 

M. tuberculosis в значительной степени определя-

ется наличием кластера генов esx-3, экспрессия 

которых приводит к подавлению созревания 

фагосом.

M. tuberculosis могут покидать фагосому и ни-

велировать другие механизмы защиты макро-

фага.

В процессе клеточного иммунного ответа 

синтезируется IFNγ, который активирует ма-

крофаги, что повышает их способность уни-

чтожать поглощенные микобактерии. Для кил-

линга выживших в фагосоме микобактерий под 

влиянием IFNγ в цитозоле макрофага форми-

руется — аутофагосома, бислойная мембрана 

которой захватывает фагосому с микобакте-

риями и сливает ее с лизосомой. Микобактерии 

разрушаются ферментами лизосомы. Механизм 

аутофагии включается также при активации 

Toll-подобных рецепторов, индуцирующих 

в фагоците синтез проIL-1β, который процесси-

руется инфламмасомой в активный IL-1β. Этот 

цитокин восстанавливает нарушенный мико-

бактериями процесс созревания фагосомы пу-

тем возобновления продукции PI(3)P, важного 

участника сигнальных путей.

В ответ, M. tuberculosis секретирует цинк-

металлопротеазу ZmpA, которая ингибирует 

ТАБЛИЦА. АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ АКТИВИРОВАННЫХ МАКРОФАГОВ И СПОСОБЫ 

ЭВАЗИИ (УСКОЛЬЗАНИЯ) БАКТЕРИЙ

Антибактериальные механизмы 

активированных макрофагов
Способы эвазии бактерий

Продукция активных токсичных радикалов 
кислорода (ROI)

прикрепление к макрофагу через ингибирующие рецепторы  •
к комплементу (С3) для подавления респираторного взрыва;
продукция детоксицирующих молекул ROI (супероксиддисмутаза,  •
каталаза);
удаление бактериями ROI (фенольные гликолипиды, сульфатиды,  •
липоарабиноманнаны)

Продукция активных токсичных радикалов 
азота (RNI)

подавление созревания фагосомы; •
детоксикация большинства радикалов азота •

Киллинг бактерий в фагосомах переход из фагосомы в цитоплазму клетки •

Закисление в фагосоме
предотвращение созревания фагосомы путем воздействия  •
бактериальными компонентами, в частности, гликолипидами

Слияние фагосомы с лизосомой, содержащей 
литические ферменты

блокирование транслокации лизосом и формирования  •
фаголизосомы;
устойчивость клеточной стенки бактерий к низкому pH  •
и лизосомальным гидролазам

Продукция дефензинов (катионных пептидов)

снижение отрицательного заряда бактериальной клетки приводит  •
к повышению ее резистентности к вставкам в мембрану 
положительно заряженных катионных пептидов;
всасывание катионных пептидов из мембраны внутрь бактерии,  •
где они уже не опасны

Подавление доставки железа в фагосому микробы доставляют железо в фагосому через сидерофоры •



586

Инфекция и иммунитетФ.Ю. Гариб, А.П. Ризопулу

продукцию IL-1β клеткой хозяина, что пода-

вляет синтез PI(3)P и вновь замедляет созрева-

ние фагосом.

Таким образом, вероятность внутриклеточ-

ного выживания бактерий остается высокой 

и определяется исходом многоуровневого про-

тивостояния патогена и организма хозяина.

3.2. Бактериальные лиганды 

для ингибирующих рецепторов

С целью повышения выживаемости, воз-

будитель кодирует функциональные лиганды 

для ингибиторных рецепторов фагоцитов. Под 

их влиянием подавляются эффекторные функ-

ции, такие как фагоцитоз, продукция ради-

калов кислорода и азота и синтез цитокинов. 

Например, ингибирующие рецепторы, рас-

положенные на фагоцитах — SIRL-1, CD300a, 

Siglec-5 и Siglec-9 подавляют опосредованный 

Fc-рецептором кислородный взрыв в фаго-

цитах. Активация рецепторов SIRP-α, PIR-B, 

PECAM-1, Siglec-5, PILRα и CD200R приводит 

к нарушениям TLR-индуцированной секреции 

цитокинов, PIR-B — ингибирует хемотаксис. 

Нужно отметить, что отдельные рецепторы об-

ладают двойной — ингибирующей и активи-

рующей функциями. Так, Ly49Q в сочетании 

с PECAM-1 стимулируют индуцированную ми-

грацию нейтрофилов, а Ly49Q тормозит адгезию 

нейтрофилов. Сигналы для выживания, полу-

чаемые от цитокинов и факторов роста, могут 

быть супрессированы Siglec-8, Siglec-9, TNFR, 

Fas- и TRAIL. И наоборот, сигнал от CEACAM1 

повышает выживание гранулоцитов и моноци-

тов. Наконец, торможение Fc-зависимого фаго-

цитоза осуществляют SIRP-α и Siglec-5.

Staphylococcus aureus специфически связы-

вается с PIR-B, который подавляет опосредо-

ванный TLR воспалительный ответ. Поэтому, 

у PIR-B-дефицитных макрофагов проявляется 

сильный провоспалительный ответ.

Лиганды для ингибирующих рецепторов 

Siglec-5 и Siglec-9 были найдены у бактерий. 

Так, у Streptococcus группы B в клеточной стенке 

заякорен белок b, который специфически свя-

зывается с Siglec-5, что приводит к ослаблению 

фагоцитоза и окислительного взрыва, умень-

шению числа нейтрофильных внеклеточных 

сетевых ловушек (neutrophil extracellular traps — 

NETs), предназначенных для захвата и киллин-

га бактерий, и снижению синтеза IL-8 в ней-

трофилах. На Moraxella catarrhalis лигандом 

к рецептору CEACAM1 служит поверхностный 

белок A1.

Внутриклеточные молекулы, индуцируемые 

ингибирующими рецепторами после соедине-

ния с бактериальным лигандом, способны от-

ключать сигнальные пути, запускаемые мно-

гими рецепторами: FcR, TLR, цитокиновыми, 

хемокиновыми, интегриновыми и др.

3.3. Секреторные системы у патогенных 

бактерий

Бактериальные патогены секретируют фак-

торы вирулентности в клетки организма хо-

зяина для уклонения бактерий от иммунного 

ответа. У бактерий (шигелл, сальмонелл и др.) 

различают несколько типов секреторных си-

стем. В частности, с успехом используются 

весьма необычные третий (T3SS) и четвертый 

(T4SS) типы секреции, с помощью которых бак-

терии вводят белковые молекулы и ДНК прямо 

в клетки хозяина. Обе системы имеют широ-

кий репертуар секретируемых эффекторных 

молекул. Они могут обладать широким спект-

ром действия: быть токсичными для клеток 

хозяина, обеспечивать продвижение бактерий 

внутри клеток и в организме (инвазия); репро-

граммировать транспорт лизосом для пара-

лича фагоцитарного киллинга; содействовать 

формированию рецепторов для прикрепления 

бактерий и др. Секреторный механизм обеспе-

чивает проникновение бактериальных белков 

в эукариотическую клетку хозяина, обуслов-

ленный наличием мембранных структур, по-

добных шприцу с иглой (рис. 1, вклейка).

Роль «игл» выполняют заостренные на кон-

це специальные пили, имеющие внутренний 

канал и способные «ввинчиваться» в мембрану 

клетки-реципиента с последующим трансцито-

зом секреторных эффекторных бактериальных 

молекул. Механизм действия так называемого 

«бактериального шприца» аналогичен полово-

му процессу конъюгации у прокариот.

Способность к прямому переносу эффек-

торных молекул в клетки хозяина использует-

ся различными бактериальными патогенами 

для преодоления факторов иммунной защиты. 

В частности, секреторная система M. tuberculosis 

обеспечивает размножение бактерий внутри ма-

крофагов и проявление их вирулентности. Хо-

рошо изучены несколько белковых эффекторов 

иерсиний. Многие из них воздействуют на ак-

тин, играющий центральную роль в фагоцито-

зе, который формирует фагосому и содействует 

ее слиянию с лизосомой. Тирозин-фосфатаза 

YopH дефосфорилирует ключевые протеины ци-

тоскелета, такие как FAK, паксиллин и P130CIS, 

а эффектор YopE инактивирует ключевой регу-

лятор актина. Аналогичный механизм с успе-

хом используют сальмонеллы и другие внутри-

клеточные бактерии. Как показано на рис. 2 (см. 

вклейку), механизм проникновения сальмонел-

лы в эпителиальную клетку слизистой оболоч-

ки хозяина заключается в следующем.

Контакт бактерии с эпителиальной клет-

кой кишечника хозяина запускает процесс се-

креции T3SS и впрыскивания в клетку много-

численных эффекторных белков (обозначены 

желтым цветом). Сначала индуцируется об-
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разование в плазматической мембране клетки 

хозяина транслокона — проводника бактерии 

(обозначен синим цветом). Компонент прово-

дника SipC собирает нити актина, разрастаю-

щиеся в месте контакта бактерии с эпителиаль-

ной клеткой. SipA продвигает и стабилизирует 

нити актина в процессе полимеризации. Пре-

образование нитей в ветвящиеся филаменты 

и сети требует выпячивания мембраны, что про-

исходит под влиянием молекул хозяина Arp2/3, 

которые формируются из Rac, активированных 

белком сальмонеллы SopE.

SopE2 обеспечивает передачу сигнала в ядро 

клетки, приводящего к экспрессии провоспа-

лительных цитокинов в кишечнике, что инду-

цирует диарею и выделение сальмонелл в окру-

жающую среду.

Использование инъекций эффекторных 

молекул «бактериальным шприцем» позволя-

ет внутриклеточным бактериям реализовать 

три стратегии: предотвращения гибели внутри 

фагосомы; блокирования слияния лизосом 

с фагосомами (чаще всего) и выживания внутри 

фаголизосомы. Находящиеся в фагосоме ши-

геллы, листерии и риккетсии секретируют ли-

зины, которые растворяют мембрану фагосомы, 

что позволяет патогенам проникать в цитоплаз-

му, где значительно безопаснее (рис. 3, вклейка). 

В частности, таким фактором вирулентности 

для L. monocytogenes является Lysteriolysin-O.

Возбудитель пневмонии Legionella pneumophila 

использует четвертый тип секреции (T4SS) для 

создания привилегированной ниши внутри 

клеток путем формирования в клетке хозяина 

специальной репликативной вакуоли, в кото-

рой бактерии беспрепятственно размножаются.

Со стороны фагоцитов, эффективным путем 

санации от внутриклеточных патогенов является 

продукция реактивных форм кислорода и оки-

си азота (NO). Индуцибельная синтаза нитрита 

азота (iNOS) играет центральную роль в воспа-

лении и иммунной регуляции, одновременно 

используется для продукции NO при киллинге 

микробов, а также выступает в роли ключевой 

сигнальной молекулы. Патогены используют не-

сколько путей для ухода от NO-опосредованного 

киллинга, в частности, при интернализации 

в нефагоцитирующие клетки (эпителий кишеч-

ника) сальмонеллы формируют специализи-

рованные вакуоли Salmonella containing vacuole 

(SCV), в которых размножаются.

Гены сальмонелл, отвечающие за факторы 

вирулентности, занимают 4% генома, располо-

жены в хромосоме и плазмиде в виде остров-

ков, названнных Salmonella Pathogenicity Island 

(SPI). В частности, SPI-2 кодирует систему се-

креции III типа. Индукция экспрессии генов 

SPI-2 происходит в период пребывания саль-

монелл внутри фагосомы макрофага. Их про-

дуктом являются эффекторные молекулы, ко-

торые инъецируются в цитозоль макрофага для 

препятствия формированию фаголизосомы, 

что способствует выживанию сальмонелл в фа-

госоме. Бактерии используют также секрецию 

белков SPI-2, предназначенную для защиты 

от киллинга, вызванного активными формами 

азота.

Нужно подчеркнуть, что способность из-

бегать разрушения под влиянием опасных 

ферментов хозяина — общий механизм эвазии 

«успешных» внутриклеточных бактериальных 

патогенов. Причем, многие внутриклеточные 

патогены постоянно находятся во внутрикле-

точной вакуоли, создавая оптимальную для 

себя среду, которая отличается от обычных фа-

голизосом с микробицидным содержимым.

Остаются недостаточно понятыми меха-

низмы, с помощью которых эти патогены пре-

пятствуют транспорту и слиянию фагосом 

с лизосомами, содержащими 50 различных раз-

рушительных для бактерий литических фер-

ментов. Полагают, что для этого внутрикле-

точные бактериальные патогены секретируют 

эффекторы в цитозоль хозяина, где они изме-

няют нормальное движение лизосом в направ-

лении к фагосомам (см. рис. 3).

Следовательно, внутриклеточные бактерии 

блокирут созревание фаголизосомы — главно-

го процесса фагоцитарной реакции, что спо-

собствует их выживанию и размножению даже 

внутри макрофага — клетки с мощным киллер-

ным потенциалом. Кроме того, такой способ 

выживания бактерий внутри фагосомы пре-

пятствует нормальному процессингу и презен-

тации антигенных детерминант Т-клеткам, ре-

ализующим адаптивный иммунный ответ (см. 

соответствующий раздел).

В настоящее время раскрываются новые ме-

ханизмы трансмембранной секреции бактерия-

ми, необходимые для управления функциями 

эукариотических клеток хозяина. Выяснены де-

тали работы «бактериального шприца», напри-

мер, обнаружен «электромотор», вращающий 

«иглы-пили», исследована кристаллическая 

структура шаперона для молекул, переносимых 

путем T3SS, разработаны модели распознава-

ния субстрата и активации T3SS системы. Ве-

роятно, что детальное изучение содержимого 

«бактериальных шприцев» позволит разрабо-

тать оригинальные подходы к элиминации па-

тогенов.

4. Противодействие 
антимикробным катионным 
пептидам

Малые катионные пептиды, в частности, 

дефензины и кателицидины, являются важ-

ным компонентом врожденного гуморального 

иммунитета. Они обладают выраженной анти-
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микробной активностью, которая проявляется 

в повреждении мембраны путем вставки кати-

онных пептидов в отрицательно заряженную 

мембрану бактерий. Различные антимикроб-

ные пептиды продуцируются многими клетка-

ми, в основном макрофагами, нейтрофилами 

и расположенные в слизистой оболочке кишеч-

ника клетками Панета.

Понятно, что формирование резистентно-

сти бактерий к антимикробному действию этих 

пептидов является важным способом преодоле-

ния врожденной защиты хозяина. С этой целью 

патогены используют следующие механизмы: 

а) изменяют структуру своей поверхности для 

препятствия вставкам этих пептидов в мембра-

ну, что снижает вероятность лизиса бактериаль-

ной клетки; б) создают транспортные системы, 

которые всасывают катионные пептиды из мем-

браны внутрь клетки, где они уже не опасны; 

в) секретируют протеазы для разрушения этих 

пептидов на своей поверхности.

Salmonella sp. является лучшим примером 

таких патогенов, поскольку использует все три 

приведенных выше стратегии. Они модифи-

цируют свои липополисахариды, в частности, 

липид А, используя различные механизмы, 

включая деацетилирование, присоединение 

аминоарабинозы и др. Это снижает отрицатель-

ный заряд бактериальной клетки, что повыша-

ет ее резистентность к вставкам положительно 

заряженных катионных пептидов в мембрану. 

Кроме того, сальмонеллы экспрессируют на сво-

ей мембране протеазу PgtE, которая деструкти-

рует такие антимикробные пептиды, присоеди-

нившиеся к поверхности бактерии.

Сальмонеллы также способны всасывать 

в цитозоль присоединившиеся к ее поверхно-

сти антимикробные пептиды и таким спосо-

бом нейтрализовать их повреждающее действие 

на мембрану. Этот процесс кодируется у саль-

монелл специальным локусом sapA-F, который 

опосредует их резистентность к катионным 

пептидам. Полная координация указанных ме-

ханизмов резистентности находится под кон-

тролем общего двухкомпонентного регулято-

ра — PhoP/PhoQ, который является сенсорным 

доменом, прямо связывающимся с катионным 

пептидом, и активирующим ряд транскрип-

ционных программ, опосредующих различные 

механизмы резистентности микроорганизма. 

Следовательно, для реализации своей виру-

лентности бактериальные патогены нейтрали-

зуют молекулы врожденного иммунитета — ка-

тионные антимикробные пептиды.

5. Инактивация комплемента
Циркулирующие в крови белки системы 

комплемента формируют три различных каска-

да антимикробной защиты: классический, аль-

тернативный и лектиновый пути. Комплемент, 

наряду с антителами, содействует опсонизации 

бактерий для привлечения фагоцитов, их за-

хвата и лизиса, а также обладает провоспали-

тельным и иммунорегуляторным действием.

Изучение способов защиты бактерий от ком-

плементзависимого киллинга только начина-

ется. Большинство механизмов направлено 

на предотвращение присоединения к бактерии 

С3, поскольку это ключевой компонент систе-

мы, общий для всех путей активации компле-

мента. Известно, что в результате каскадной 

активации факторов комплемента формиру-

ется комплекс «летального удара», состоящий 

из компонентов С5-С9, которые разрушает на-

ружную мембрану патогена. Для нейтрализации 

этого комплекса на поверхности бактерий — 

капсул или боковых цепей О-антигена — ис-

пользуются различные механизмы: предотвра-

щение активации комплемента путем синтеза 

протеаз (гингипаин, С5а-пептидаза, эластаза), 

разрушающих компоненты комплемента; нару-

шение бактериальными протеазами нормаль-

ного течения каскада активации комплемента.

Многие бактерии (Staphylococcus, Streptococcus, 

Porphyromonas, Pseudomonas, Serratia, Salmonella, 

Borrelia) напрямую инактивируют компонен-

ты сложной системы комплемента. Среди них 

лидирует S. aureus, который эффективно ней-

трализует: фрагменты комплемента C1q, C3/

C3b, C4, С5; конвертазы C3 и С5; рецептор С5аR 

и мембраноатакующий комплекс С5а-С9.

Было показано также, что конвертация плаз-

миногена в плазмин происходит под воздей-

ствием стафилокиназы S. aureus, что приводит 

к разрушению IgG и C3b на поверхности бак-

терий и блокирует процесс опсонизированного 

фагоцитоза.

Внеклеточный белок S. aureus CHIPS (Chemo-

taxis inhibitory protein of S. aureus, 14 kDa) свя-

зывает два главных рецептора для хемотаксиса 

у нейтрофилов — к С5а компоненту комплемен-

та (С5аR) и к формилпептиду (FPR). Этот белок 

эффективно блокирует хемотаксис нейтрофи-

лов, что снижает воспалительный ответ.

Избыточная активация системы компле-

мента может привести к разрушению клеток, 

что опасно для организма. Контроль над ней 

реализуется через мембранные и растворимые 

протеины, которые относятся к семейству ре-

гуляторов активации комплемента — RCA. 

Поэтому RCA является главной мишенью в ме-

ханизмах бактериальной эвазии. Например, 

М-протеины стрептококков группы А связы-

вают RCA-протеины для подавления киллинга 

патогенов комплементом.

Размножающиеся бактерии способны ути-

лизировать регуляторные белки активации 

комплемента хозяина — RCA (СR1, MCP, DAF, 

C4BP, FH, FHL-1) — для подавления активации 

комплемента.
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Каскады активации комплемента нахо-

дятся под контролем ингибиторных белков 

хозяина, что используют бактерии для своей 

защиты от комплемента. Например, недавно 

установлено нейтрализующее действие стафи-

лококкового ингибитора комплемента на С3-

конвертазу, что снижало фагоцитарную ак-

тивность и киллинг S. aureus нейтрофилами. 

Таким способом бактериальные продукты бло-

кируют классичес кий и альтернативный пути 

С3-конвертазы.

Известен механизм нарушения последова-

тельной активации компонентов комплемен-

та путем блокирования бактериями вставок 

в мембрану компонентов комплемента С7, С8 

или С9. Как было описано в разделе 1, фор-

мирование мембраноатакующего комплекса 

(МАК) комплемента происходит на молекулах 

липополисахарида, расположенных на отда-

ленном расстоянии от мембраны бактерии, что 

предотвращает ее лизис.

Для выживания микобактерий им необходи-

мо проникнуть в макрофаги. С этой целью на по-

верхность микобактерий выносится специально 

синтезированный белок, аналогичный компо-

ненту комплемента С4b хозяина, с которым вза-

имодействует С2b. Этот комплекс активирует 

С3-конвертазу, чтобы к поверхности бактерии 

присоединился компонент С3b. Через соответ-

ствующий рецептор C3R макрофаг распознает 

и поглощает опсонизированную микобактерию. 

Благодаря такому механизму, в фагосоме, содер-

жащей микобактерии, не индуцируется респи-

раторный взрыв, поскольку рецептор к С3 обла-

дает ингибиторной функцией.

Таким образом, система комплемента стала 

мишенью для эвазии бактериальных патогенов. 

Обнаружено много способов ускользания бак-

терий от разрушения факторами комплемента. 

Патогенные бактерии способны нейтрализо-

вать основные механизмы антибактериально-

го эффекта комплемента: опсонизированный 

фагоцитоз, провоспалительное действие, мем-

бранный лизис, хемотаксис, активирование ин-

гибирующего рецептора к С3.

6. Влияние патогенов 
на воспалительный ответ

Воспаление — это важнейший протектив-

ный механизм, недостаточность которого уве-

личивает продолжительность болезни и может 

привести к смертельному исходу. Хронические 

гипервоспалительные состояния являются 

причиной многочисленных заболеваний, вклю-

чая астму, аутоиммунные и другие патологии, 

плохо поддающиеся лечению.

Известно, что в иммунном, в том чис-

ле воспалительном, процессе ведущую роль 

играют цитокины, вовлекающие различные 

клеточные популяции в эти реакции. Важно 

понимать, что через соответствующие рецеп-

торы цитокины оказывают влияние на клет-

ки комплексно, потому ответ клеток, по сути, 

является результирующим многочисленных 

сигналов. В связи с этим возникло представ-

ление о формировании «цитокиновой сети». 

Основными индукторами цитокинов явля-

ются паттерны (характерные молекулы) па-

тогенных бактерий. Известно порядка 20-ти 

классов бактериальных компонентов, способ-

ных индуцировать синтез цитокинов: липопо-

лисахариды, пептидогликаны, липопептиды, 

гликолипиды, суперантигены, экзотоксины, 

олигосахариды, олигопептиды, липопротеи-

ны, гликопротеины, адгезины, СрG ДНК, ли-

поарабиноманнаны, фимбрии, фосфолипазы, 

протеиназы и др. Наиболее активными индук-

торами цитокинов являются бактериальные 

эндотоксины — липополисахариды, получив-

шие определение суперантигенов.

К ранним провоспалительным цитокинам, 

которые синтезируются через 1–3 часа после 

активации рецепторов врожденного иммуни-

тета и соответствующих сигнальных путей, 

относят IL-1β и TNFα. После чего продуци-

руются рецепторный антагонист IL-1ra, IL-6, 

IL-8, IL-10. Так формируется локальная цито-

киновая сеть, обеспечивающая развитие мест-

ной воспалительной реакции против патогена: 

воздействие на эндотелий сосудов для захвата 

лейкоцитов из кровотока селектинами, их на-

правленный трафик в зону воспаления (IL-8), 

активизация фагоцитоза, продукция новых 

цитокинов, регулирующих активность кле-

ток — участников воспалительного ответа. 

Цитокины передают сигналы в гипоталамус 

(IL-6) и костный мозг (гранулоцитарно-моно-

цитарные колониестимулирующие факто-

ры — GM-CSF) для их вовлечения в воспали-

тельный процесс.

6.1. Механизм подавления синтеза 

провоспалительных цитокинов

Способность контролировать воспалитель-

ный ответ на уровне цитокинов является доми-

нирующей (и наиболее очевидной) в стратегии 

выживания патогенных бактерий. Сложной 

проблемой для исследователей оказалось выяс-

нение механизмов формирования цитокиновой 

сети при инфекционной патологии. В настоя-

щее время внимание исследователей сфокуси-

ровано на цитокининдуцирующем действии 

липополисахаридов грамнегативных и пепти-

догликанов с липотейхоевыми кислотами грам-

позитивных бактерий.

Бактерии могут ингибировать синтез кон-

кретных цитокинов (в частности IL-1β) в мак-

рофагах через систему секреции протеинов 

III типа посредством «бактериального шприца».
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Секретируемые бактериальные T3SS эф-

фекторы, в том числе AvrA, SseL, определены 

как убиквитиназы для молекулы сигнального 

каскада IκBα, осуществляющие убиквитини-

рование с последующим ее разрушением в про-

теасоме. MAPK-путь контролируется бактери-

альными белками AvrA/YopJ. Они ингибируют 

C-JNK этап, что ослабляет воспалительные 

реакции и влияет на процессы апоптоза. OspF 

действует как фосфатаза, которая дефосфори-

лирует MAPK, тем самым предотвращая фос-

форилирование гистона. В результате подавля-

ются воспаление и апоптоз.

Центральную роль во врожденном иммуни-

тете играет транскрипционный фактор NF-κB, 

который регулирует воспалительный ответ, 

стимулируя синтез цитокинов, белков острой 

фазы, адгезионных молекул и др. NF-κB вовле-

чен в защиту от апоптоза. Поэтому этот фактор 

избран мишенью для патогенов. Так, некото-

рые кишечные бактериальные патогены акти-

вируют NF-κB для развития воспалительного 

процесса в кишечнике с целью распростране-

ния в окружающей среде. Однако иерсинии для 

выживания и размножения в тканях хозяина 

подавляют активность NF-κB, что направлено 

на выключение синтеза провоспалительных 

цитокинов. Непатогенные кишечные бакте-

рии также ингибируют активность NF-κB, 

для того, чтобы нормальная кишечная микро-

флора не индуцировала нежелательную и даже 

опасную воспалительную реакцию.

Микобактерии и хламидии имеют допол-

нительные механизмы для контроля над сиг-

нальной системой цитокинов. В нескольких 

исследованиях выявлено, что патогенные 

бактерии подавляют синтез цитокинов. Так, 

энтеропатогенная кишечная палочка синте-

зирует токсин — лимфостатин, бруцеллы со-

держат во внутренней мембране особый про-

теин — Omp, действующие как цитокиновый 

ингибитор. Липоарабиноманнаны микобак-

терий подавляют продукцию дендритными 

клетками IL-12, что блокируют формирование 

Т-клеточного ответа, оптимального для защи-

ты от микобактерий.

Иерсинии ингибируют выделение провос-

палительных цитокинов TNFα и IFNγ, кото-

рые в наибольшей степени защищают хозяина 

от инфекции. Супрессия синтеза TNFα дости-

гается блокадой транслокации, то есть перено-

са NF-κB в ядро макрофагов с помощью белка 

иерсиний YopP/J, инъецированного в клетку 

«бактериальным шприцем». Для такого воздей-

ствия требуется 30–60 мин.

Итак, убедительно показано, что для регуля-

ции воспаления бактерии способны подавлять 

или стимулировать синтез цитокинов путем 

прямого контакта с клетками хозяина для инъ-

екции в них специфических пептидов.

6.2. Ингибирование опосредованного 

инфламмасомой процессинга IL-1β
Продукция ключевого провоспалительного 

цитокина IL-1β клетками хозяина зависит от ак-

тивации рецепторов врожденного ответа и сиг-

нальных путей с вовлечением NF-κB и AP-1, 

в частности, приводящих к транскрипции ге-

нов, контролирующих синтез биологически 

не активного про-IL-1β. На втором этапе NLR 

запускают процесс сборки инфламмасомы с ак-

тивацией каспазы-1, которая протеолитически 

трансформирует про-IL-1β в активную форму 

IL-1β, поступающего в окружающую среду. Па-

тогенные бактерии создали несколько способов 

инактивации инфламмасомы.

Y. еnterocolitica инъецирует в клетку эффек-

торные белки YopE и YopT, которые наруша-

ют олигомеризацию каспазы-1. Белок YopK, 

секретируемый путем T3SS, также блокирует 

инфламмасому.

Эффекторные молекулы ExoU и ExoS, вы-

деляемые P. аeruginosa, блокируют активацию 

инфламмасомы NLRC4.

Ген, контролирующий продукцию цинк-

металлопротеиназы zmp1 у Mycobacterium 

tuberculosis, воздействует на инфламмасому 

NLRP3.

Pneumolysin из Streptococcus pneumonia также 

блокирует выделение IL-1β, подавляя актив-

ность каспазы-1.

Таким образом, инактивация каспазы-1 под 

влиянием указанных выше белков, секретируе-

мых внутриклеточными бактериями, приводит 

к ингибиции опосредованного инфламмасомой 

процессинга неактивного про-IL-1β в актив-

ный IL-1β со снижением проявлений воспали-

тельного процесса.

6.3. Инактивация цитокинов и активация 

их продукции

Бактерии секретируют многочисленные про-

теиназы, которые содействуют их питанию, па-

тогенности или иммунной эвазии. К примеру, 

Pseudomonas aeruginosa синтезирует две главных 

протеиназы — щелочную протеиназу и эласта-

зу, которые могут инактивировать IFNγ и TNFα. 

Легионеллы продуцируют металлопротеиназу, 

которая разрушает IL-2, а также удаляет CD4 

c поверхности Т-клеток. Многие бактерии раз-

рушают рецептор к IL-6 на моноцитах. Бакте-

рии, вызывающие широко распространенные 

болезни пародонта, находятся в биопленках 

полости рта и способны разрушать цитокины 

IL-1β и IL-6, а также противовоспалительный 

цитокин — рецепторный антагонист IL-1rα.

К цистеиновым протеиназам, выделен-

ным из Рorphyromonas gingivalis, относят SpCP, 

который обладает двойственной субстратной 

специ фичностью и расщепляет связи, образо-
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ванные карбоксильными группами остатков 

Arg, гид рофобных аминокислотных остатков 

(Val, Leu, Ala, Tyr, Phe), а также Pro и Gly. Кро-

ме того, SpCP способна также гидролизовать 

нативный коллаген. SpCP, возможно, является 

одним из факторов, обуславливающих виру-

лентность этих бактерий. Цистеиновые протеи-

назы из Рorphyromonas gingivalis, расщепляющие 

связи Arg и Lys (Arg-gingipains и Lys-gingipains), 

способны инактивировать TNFα, IL-6, и IL-8. 

Эти наблюдения свидетельствуют, что бактери-

альные протеиназы действуют как прямые ин-

гибиторы провоспалительных цитокинов. Па-

радоксально, но картина усложняется тем, что 

Lys-gingipain способен также усиливать цито-

киновый синтез, а Arg-gingipain стимулировать 

секрецию IL-6 эпителиальными клетками.

6.4. Усиление воспалительного процесса

Интересно, что некоторые патогены не пода-

вляют направленный против них воспалитель-

ный процесс, а даже его усиливают. Оказалось, 

что повышение концентрации клеток в зоне вос-

паления может обеспечить внутриклеточные па-

тогены новыми репликативными нишами, что 

истощает общий пул фагоцитов. В связи с этим 

могут возникнуть тяжелые воспалительные за-

болевания. Например, шигеллы и сальмонел-

лы, которые вызывают острое воспаление ки-

шечника, используют секрецию третьего типа 

для инъекций в клетку хозяина регулирующих 

субстанций IpaB и SipB, соответственно. Они 

активируют каспазу-1, которая процессирует 

провоспалительные цитокины IL-1β и IL-18, 

индуцирующие провоспалительные сигналы, 

что обеспечивает патогены новыми клетками, 

например, макрофагами, необходимыми для их 

репликации. В результате чего клетки врожден-

ной иммунной защиты нейтрализуются.

Таким образом, внутриклеточные патоген-

ные бактерии усиливают приток фагоцитов 

в зону воспаления, что обеспечивает им более 

продуктивное размножение и распространение.

6.5. Управление врожденными 

сигнальными путями

Сигнальные пути, ключевые для разви-

тия воспалительных реакций, индуцируются 

рецепторами врожденного иммунитета при 

взаимодействии с соответствующими лиган-

дами — паттернами, аларминами и др. Каскад 

сигнальных реакций, идущих от рецепторов 

врожденного иммунитета к транскрипционно-

му фактору NF-κB, включает молекулы TRAF6, 

TAK1, IKKβ, IκBα, их фосфорилирование, 

убиквитинирование, транслокацию, что опре-

деляет ответную реакцию клетки (продукцию 

цитокинов, пролиферацию, дифференцировку 

и др.). Бактериальные патогены модифицируют 

сигнальные пути.

Так, Yersinia sp. секретируют фактор виру-

лентности LcrV, который индуцирует сигнал, 

подобный идущему от CD14 и TLR2, запускаю-

щие секрецию иммуносупрессивного цитокина 

IL-10 (рис. 4, вклейка).

Общей мишенью для секретируемых эффек-

торов патогенов являются сигнальные пути, 

идущие через MAP-киназу и транскрипци-

онный фактор NF-κB. Например, Yersinia sp., 

имеет эффектор третьего типа секреции — YopJ 

(YopP), который является убиквитин-подобной 

цистеиновой протеазой, повреждающей моле-

кулы сигнальных путей. Такой механизм пре-

пятствует продукции провоспалительных ци-

токинов, что ослабляет воспалительный ответ. 

YopJ связывается с членами суперсемейства 

MAPK-киназ, включая MKKs и IkB киназы 

и блокирует их способность активировать ука-

занные воспалительные пути.

Однако имеются примеры патогенов, кото-

рые для усиления патогенеза специфически воз-

действуют на цитокиновые сигнальные пути. 

Например, протеин А Staphylococcus aureus, пря-

мо связывается с рецептором к TNFα (TNFR1), 

расположенным на эпителии респираторного 

тракта, который запускает хемокиновый и ци-

токиновый каскады, что способствует разви-

тию воспаления. Shigella flexneri секретирует 

протеинкиназу OspG, приводящую к деграда-

ции комплекса IkB и к активации NF-κB, что 

усиливает воспаление в кишечнике и выброс 

жидкого кишечного содержимого в окружаю-

щую среду для внедрения возбудителя в орга-

низм нового хозяина.

7. Манипуляция механизмом 
клеточной смерти — апоптозом

После бактериального инфицирования 

клеток контроль над программой клеточной 

смерти решающим образом влияет на течение 

и исход инфекционного процесса. Внутри-

клеточные патогены могут индуцировать или 

подавлять сигнальные пути клеточной смер-

ти в инфицированных клетках, в зависимо-

сти от продолжительности внутриклеточно-

го периода. Многие бактериальные патогены 

блокируют апоптоз путем повреждения соот-

ветствующих сигнальных путей, что является 

частью стратегии их выживания в клетках, за-

щищенных от апоптоза.

Например, Salmonella enterica использует раз-

нообразные стратегии, которые могут предот-

вращать апоптоз в клетках хозяина или способ-

ствовать ему, что является частью реализации 

их вирулентности при кишечных инфекциях.

Известно, что при апоптозе, в отличие от нек-

роза, не индуцируется воспалительный ответ. 

Образованные в процессе апоптоза апоптоти-

ческие тельца бесследно поглощаются макро-
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фагами. Напротив, некротический путь гибели 

клеток индуцирует выраженный воспалитель-

ный ответ на продукты клеточного распада, что 

в определенных случаях может также использо-

ваться патогенами для притока в зону воспале-

ния «свежих» клеток, обеспечивающих размно-

жающиеся патогены новыми зонами обитания.

С помощью целого ряда факторов сальмо-

неллы внедряются в эпителиальные клетки 

кишечника, в которых они персистируют и раз-

множаются. Это опосредуется, главным обра-

зом, путем секреции эффекторов по третьему 

типу (T3SS), которые инъецируются бактерия-

ми в эпителиальные клетки: Spi1 и др. Фосфо-

инозитидфосфатаза SopB/SigD активирует про-

теинкиназу Akt, способствующую снижению 

уровня апоптоза и выживанию зараженных 

сальмонеллами клеток хозяина.

Взаимодействие сальмонелл с макрофагами 

более сложно, чем с эпителиальными клетками. 

Так, Spi1-эффекторы, введенные в клетку сек-

реторным способом T3SS, могут активировать 

каспазу-1, которая способствует быстрой кле-

точной смерти, либо при такой активации ка-

спазы стимулируется функция инфламмасомы 

и усиливается процессинг и продукция IL-1β 

и IL-18.

Первоначальное инфицирование организма 

запускает апоптоз и воспаление для облегче-

ния проникновения в макрофаги, что способ-

ствует системному распространению бактерий. 

На этом этапе облегчается внутриклеточное 

выживание и размножение патогенов в макро-

фагах благодаря отсрочке апоптоза. Истощение 

клеточных резервов служит сигналом сальмо-

неллам к поиску новых репликативных ниш. 

Сальмонеллы отменяют процесс блокирования 

апоптоза в инфицированных клетках. Образо-

вавшиеся при этом апоптотические тельца, со-

держащие живые сальмонеллы, захватываются 

интактными макрофагами, что обеспечивает 

патогенам дальнейшую персистенцию.

Облигатные внутриклеточные бактерии — 

хламидии подавляют апоптоз посредством 

блокирования выделения митохондриального 

цитохрома С, подавляя активацию каспазы-3. 

Они также ингибируют синтез внутриклеточ-

ных факторов Bax и Bak и разрушают проапоп-

тотические белки BH3, Bim/Bod, Puma и Bad. 

Модуляция внтриклеточной среды и антиапоп-

тотическое действие обеспечиваются белковы-

ми эффекторами третьего типа T3SS.

Пейеровы бляшки препятствуют проник-

новению кишечных патогенов в организм. Па-

тогены вызывают апоптоз многочисленных 

клеток в пейеровых бляшках, что нарушает их 

барьерную функцию и способствует распро-

странению инфекции.

Альтернативным механизмом хозяина, на-

правленным против эвазии, является резкое 

истощение пула собственных макрофагов пу-

тем индукции обширного апоптоза макрофагов 

внутри инфицированного органа. Таким обра-

зом, патогены лишаются клеток, необходимых 

для размножения.

Интересно отметить, что фагоцитоз инфи-

цированных апоптотических клеток, или суб-

клеточных фрагментов может стать причиной 

включения бактериальных антигенов в путь 

кросс-презентации через MHC I рестрикцию, 

когда неинфицированные макрофаги или ден-

дритные клетки поглощают зараженный кле-

точный детрит (подробнее см. раздел 9).

8. Аутофагия: роль в иммунной 
защите и способы эвазии бактерий

Процесс аутофагии сопровождает жизне-

деятельность любой нормальной клетки. При 

аутофагии участок цитоплазмы, содержащий 

какие-либо органоиды, окружается мембран-

ным компартментом и отделяется от остальной 

цитоплазмы двойной мембраной. Индуциру-

ется процесс аутофагии при появлении в клет-

ке поврежденных органоидов, голодании клет-

ки при дефиците поступления питательных 

веществ, кислорода или факторов роста. Про-

цесс формирования аутофагосом начинается 

с самосборки в цитоплазме из бислойных мем-

бран, белков и липидов. Изгибаясь, мембраны 

окружают часть цитоплазмы вместе с содержа-

щимися в ней веществами или органеллами, 

а затем замыкаются в вакуоль — аутофагосо-

му. Она изолируют подлежащий уничтожению 

материал и доставляют его к месту перера-

ботки — лизосомам. Аутофагосома сливается 

с лизосомой с образованием аутофаголизосо-

мы. Под влиянием лизосомальных ферментов 

происходит расщепление ее содержимого, при 

этом фрагменты молекул, подлежащие повтор-

ному использованию, высвобождаются в ци-

топлазму. Процесс аутофагии программиру-

ется клеткой и служит источником полезных 

веществ, но может привести клетку к гибели, 

что по результату сближает аутофагию с апоп-

тозом. Интересно, что обе системы исполь-

зуют в качестве сигналов целый ряд сходных 

белков. Это означает, что апоптоз и аутофагия 

действуют совместно и, возможно, их следует 

рассматривать как составные части одной сис-

темы.

Одной из наиболее важных функций аутофа-

гии является ее роль в иммунной защите про-

тив внутриклеточных патогенов. Этот способ 

используют клетки, чтобы избежать заражения 

гноеродными стрептококками.

Система аутофагии удаляет из клеток целый 

ряд патогенов: M. tuberculosis, Shigella, Salmonella, 

Streptococcus группы A, Francisella tularensis, Toxo-

plasma gondi и др.
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Аутофагия не только удаляет патогенные 

микроорганизмы, но принимает участие в им-

мунном ответе. Например, аутофагосомы до-

ставляют избежавшие распознавания патогены 

и их продукты к ТLR. Нередко для предотвра-

щения распознавания со стороны TLR патоген 

погружаются в цитоплазму, поскольку сайт 

связывания рецептора экспонирован либо на-

ружу, во внеклеточное пространство, либо 

внутрь эндосомы клетки. Аутофагосома погло-

щает мик ро организм и его компоненты из ци-

топлазмы и сливается с эндосомой, в мембра-

не которой присутствуют ТLR. Распознавание 

ими паттернов патогена приводит к индукции 

синтеза IFNγ, который подавляет репликацию 

патогена. Эта система врожденного иммуни-

тета быстро действует против внутриклеточ-

ных бактерий, таких как Mycobacterium, Shigella, 

Listeria и др.

Недавно было показано, что некоторые 

бактерии модифицируют процесс аутофагии 

для выживания и репликации. Shigella, Listeria 

и другие бактерии вызывают лизис ауто-

фагосомы для высвобождения в цитоплазму 

и репликации. Микобактерии туберкулеза 

предотвращают слияние с лизосомами ауто-

фагосом, в которых они содержатся. Таким 

образом патогены используют аутофагию для 

своей защиты.

Патогенные бактерии могут самостоятельно 

индуцировать образование аутофагосомы. Так, 

возбудитель пневмонии Legionella pneumophila 

формирует вокруг себя аутофагосому и блоки-

рует ее слияние с лизосомой. Таким образом, 

аутофагосома теряет способность выполнять 

функции переносчика патогенного материала 

к TLR и служит убежищем для бактерий. Более 

того, она содержит захваченные из цитоплазмы 

питательные вещества, необходимые для раз-

множения патогена.

Важными регуляторами активности про-

цесса аутофагии служат IFNγ и IL-4. IFNγ ин-

дуцирует образование аутофагосом вокруг ми-

кобактерий, находящихся в цитозоле, а также 

содействуют их слиянию с лизосомами, что 

губительно действует на бактерии. Но внутри-

клеточные бактерии могут блокировать этот 

процесс, индуцируя синтез IL-4, который ин-

гибирует процесс аутофагии, тем самым спо-

собствуя росту микобактерий.

Очевидно, что в процессе эволюции патоген-

ные бактерии приобрели способность управ-

лять процессом аутофагии, предназначенным 

для защиты организма.

Исследователи полагают, что изучение си-

стемы аутофагии открывает новые возмож-

ности в способах ее регуляции для лечения 

инфекционных заболеваний, рака, иммунных 

расстройств.

9. Влияние внутриклеточных 
бактерий на презентацию антигена

Процессинг и презентация антигена — 

важный этап антибактериального иммунно-

го ответа, направленный на включение адап-

тивных специфических иммунных реакций. 

Профессиональные антигенпрезентирующие 

клетки (дендритные, макрофаги, В-клетки 

и др.) процессируют антигены бактериально-

го происхождения. Презентация пептидных 

антигенных детерминант осуществляется че-

рез MHC II класса наивным CD4+ Т-хелперам 

(Th0) и Т-регуляторам (Treg), а также через 

MHC I класса — наивным CD8+ киллерным 

Т-клеткам. Презентация гликолипидных анти-

генных детерминант происходит через молеку-

лы CD1 для γδТ- и NKT-клеток.

Презентация антигена является мишенью 

для воздействия патогенов.

Патогенные бактерии разработали две основ-

ные стратегии для репликации в организме хо-

зяина. Первая стратегия свойственна бактери-

альным патогенам верхних дыхательных путей, 

передающихся воздушно-капельным путем. 

Так, Corynebacterium diphtheria (возбудитель диф-

терии) и Bordetella pertussis (возбудитель коклю-

ша) характеризуются ускоренным размножени-

ем с последующей быстрой передачей патогена 

в организм другого хозяина во избежание воз-

действия факторов адаптивного иммунного от-

вета. Для этих микроорганизмов презентация 

антигена не имеет существенного значения, 

потому что их стратегия «ударил-убежал» по-

зволяет им быстро размножиться и удалиться 

из организма хозяина.

Вторая стратегия касается возбудителей, 

которые часто вызывают длительные хрони-

ческие инфекции. Поэтому им необходимо 

уклоняться от презентации и других механиз-

мов развития адаптивного иммунного ответа. 

Некоторые патогены избирают внутрикле-

точное обитание: Mycobacterium tuberculosis — 

этиологический агент туберкулеза, Legionella 

pneumophila — возбудитель пневмонии и Listeria 

monocytogenes — возбудитель листериоза. Оче-

видно, что внутриклеточное обитание защи-

щает патогены от гуморальных факторов им-

мунитета — антител и, следовательно, для их 

разрушения решающее значение имеют кил-

лерные Т-лимфоциты. Таким образом, презен-

тация антигена Т-клеткам имеет важное значе-

ние как для хозяина, так и для патогена.

Внутриклеточные бактерии обычно вы-

живают в макрофагах внутри фагосом, фор-

мируя оптимальные условия для репликации. 

Как правило, бактерии препятствуют слия-

нию лизосом с фагосомами, что предохраняет 

их от разрушения, и как следствие, не проис-
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ходит процессинга и презентации фрагментов 

бактерий в составе молекул MHC II класса для 

CD4+ Т-клеток. Кроме того, сохраняясь в фа-

госоме, бактерии не попадают в цитоплазму, 

где имеются условия для процессинга и пре-

зентации антигенных детерминант в соста-

ве молекул MHC I класса для CD8+ Т-клеток 

и CD1 для γδТ- и NKT-клеток. Очевидно, что 

преимущественное выживание бактерий вну-

три фагосом является эффективной тактикой 

эвазии патогенов. Установлено также, что про-

цессинг MHC II подавляется под влиянием 

определенного липопротеина из M. tuberculosis 

(Rv3763) с молекулярной массой 19 kDa. Этот 

липопротеин тормозит индукцию интерфе-

роном (IFNγ) сигнальных путей и экспрессию 

молекул MHC II на поверхности клетки. Со-

всем недавно был обнаружен другой генный 

продукт — Rv1411c, который также ухудшает 

процессинг через MHC II класса.

Отмечено, что репликация бактерий в фа-

госомах часто сопровождается нарушением 

процессинга MHC II класса, что снижает эф-

фективность клеточного и гуморального им-

мунного ответа. Тем не менее, до недавнего 

времени оставался неясным механизм фор-

мирования Т-клеточного ответа с появлени-

ем специфичных для патогенов CD4+ и CD8+ 

Т-лимфоцитов, γδТ- и NKT-клетки. Это озна-

чает, что несмотря на препятствия со стороны 

патогенов, презентация бактериальных антиге-

нов происходит достаточно эффективно.

Обнаружены новые механизмы презента-

ции внутрифагосомальных бактериальных 

патогенов микобактерий туберкулеза: кросс-

презентация и кросс-прайминг.

9.1. Кросс-презентация Mycobacterium 

tuberculosis

Кросс-презентация необходима для регуля-

ции типа ответа Т-клеток на внутриклеточную 

бактериальную инфекцию. Патогены способ-

ны переключать иммунный ответ на неэффек-

тивный, когда вместо оптимального клеточного 

иммунного ответа формируется толерантность 

или гуморальный ответ. Патоген, поглощен-

ный дендритной клеткой, препятствует ее со-

зреванию, и она осуществляет презентацию, 

формируя толерантность.

Обычная презентация антигенов бактерий, 

заключенных в фагосому и разрушенных ли-

зосомальными ферментами, реализуется через 

молекулы MHC II класса и предназначена для 

наивных Т-клеток хелперов. Но бактерии, вы-

жившие внутри фагосом, блокируют этот про-

цесс. Тем не менее, несмотря на препятствия 

со стороны патогена, макрофагу удается осуще-

ствить презентацию внутрифагосомальных ан-

тигенов, чтобы развить клеточный (цитотокси-

ческий) эффективный для хозяина адаптивный 

ответ. На рис. 5 (см. вклейку) описан такой про-

цесс кросс-презентации, когда антигены от фа-

госомальных бактерий взаимодействуют с мо-

лекулами MHC I класса в той же клетке. С этой 

целью мембрана эндоплазматического рети-

кулума (ER) встраивается в мембрану фагосо-

мы и участвует в формировании фагоцитарной 

чаши. Тем самым, механизм процессинга анти-

генов и презентации для MHC I класса (включая 

протеасомы, транспортеры пептидных антиге-

нов TAP и молекулы MHC I) реализуются в не-

посредственной близости от внутриклеточных 

бактерий. Это позволяет загрузить антигенный 

пептид в молекулу MHC I внутри фагосомы. 

Для этого бактериальные белки переносятся 

в цитоплазму через мембранный переносчик 

протеина из ER — Sec 61 — для последующего 

процессинга антигенов протеасомами. После 

выхода из протеасомы пептиды транспортиру-

ются обратно в эндоплазматичес кий ретикулум, 

расположенный внутри фагосомы, с помощью 

транспортеров антигенных пептидов — TAP, 

а затем встраиваются в молекулы МНС I клас-

са и через везикулы аппарата Гольджи перено-

сятся на клеточную мембрану. Таким способом 

пептидный антиген из фагосомы презентуется 

на поверхности антигенпрезентирующей клет-

ки для CD8+ T-лимфоцитов.

9.2. Кросс-прайминг Mycobacterium 

tuberculosis

Кросс-прайминг — также нестандартный 

процесс презентации фагосомальных бактери-

альных антигенов пептидной и гликолипидной 

природы, который осуществляется через моле-

кулы MHC I класса и/или CD1 (рис. 6, вклей-

ка). Антигены от инфицированных макрофагов 

переносятся в дендритные клетки (DC). Этот 

путь предполагает апоптоз инфицированных 

макрофагов с формированием апоптотических 

телец, содержащих бактериальные антигены. 

Апоптотические тельца поглощаются DC, и на-

правляются в лизосомы, где антигены процес-

сируются и встраиваются в молекулы MHC I и/

или CD1, которые выносятся на клеточную по-

верхность и презентуются CD8+Т-, γδТ- и NKT-

клеткам для формирования цитотоксического 

клеточного ответа.

Кросс-прайминг имеет важное значение 

по следующим причинам: 1) после заражения 

сами макрофаги быстро теряют антигенпрезен-

тирующую способность; 2) скрытые в фагосоме 

микобактерии надежно изолированы от цито-

плазмы, что блокирует оптимальный клеточ-

ный ответ через презентацию MHC I класса; 

3) только дендритные клетки экспрессируют 

CD1 молекулы, через которые происходит пре-

зентация характерных для микобактерий гли-

колипидных антигенных детерминант цито-

токсическим γδТ- и NKT-клеткам.
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Таким образом, несмотря на то, что основ-

ные механизмы презентации внутриклеточ-

ных патогенов далеки от полного понимания, 

приведенные примеры иллюстрируют, с одной 

стороны, влияние бактерий и их продуктов 

на процессинг своих антигенов как эффектив-

ный способ эвазии от адаптивного иммунного 

ответа и, с другой стороны, гибкость и адекват-

ное реагирование иммунной системы в ответ 

на эвазию.

Заключение
Таким образом, взаимодействие патогенов 

с организмом человека характеризуется исполь-

зованием многочисленных эффективных меха-

низмов влияния на иммунные реакции. Исходя 

из этого, иммунный процесс следует рассма-

тривать с позиций взаимодействия реакций 

иммунитета и конкретного патогена.

Возможности молекулярно-генетического 

анализа позволили установить неизвестные ра-

нее факторы инвазивности, которые позволя-

ют бактериальным патогенам не только укло-

няться от распознавания иммунной системой, 

но содействуют их выживанию в клетках си-

стемы врожденного иммунитета. Так, патогены 

препятствуют фагоцитозу и внутриклеточному 

киллингу, подавляют или усиливают воспа-

лительный ответ, активируют ингибирующие 

рецепторы, подавлящие респираторный взрыв 

в фагосоме, блокируют проведение клеточных 

сигналов в ядро, влияют на апоптоз и аутофа-

гию с целью выживания и репликации внутри 

клеток хозяина (рис. 7, вклейка). Они успешно 

блокируют процессинг и презентацию своих 

антигенов. Механизмы взаимодействия пато-

генных бактерий с врожденной иммунной си-

стемой разно образны и основаны на следующих 

стратегиях: ускользания, обхода, обрушения, 

подавления, инактивации, блокирования, мо-

дуляции, имитации и активации.

С другой стороны, многоклеточные орга-

низмы с высокоразвитой иммунной системой 

в процессе эволюции закрепили в своем геноме 

различные механизмы противодействия пато-

генам. Надежность работы иммунной системы 

определяется не только слаженностью всех ее 

звеньев, но и высокой степенью дублирования 

защитных реакций. Примером тому может слу-

жить кросс-презентация и кросс-прайминг 

Mycobacterium tuberculosis, которые включаются 

в случае блокирования патогеном классическо-

го пути презентации.

Постоянная агрессия факторов вирулентно-

сти патогенов «тренирует» иммунную систему 

и содействуют ее дальнейшему совершенство-

ванию.

Важно, что действия патогенов могут слу-

жить превосходным инструментом для более 

детального исследования функций иммунной 

системы и позволяют создавать на этой основе 

принципиально новые подходы к профилак-

тике и лечению широко распространенных за-

болеваний. Например, недавно обнаруженный 

механизм подавления созревания фагосомы 

микобактериями был использован для созда-

ния экспериментальной вакцины нового типа, 

когда гены вирулентности esx-3, контролирую-

щие этот процесс, трансфицируются в непато-

генные микобактерии M. smegmatis. Введение 

мышам модифицированных микобактерий по-

вышает их резистентность к патогенным штам-

мам M. tuberculosis.

Следовательно, изучение взаимоотноше-

ний между иммунной системой и патогенными 

микроорганизмами расширяет наши представ-

ления о факторах вирулентности и могут быть 

использованы для оптимального воздействия 

на них.
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Рисунок 1. «Бактериальный шприц» для прямого 

введения в клетку хозяина вирулентных 

дисрегулирующих и токсических веществ 

по механизмам секреции III и IV типов (Т3SS 

и Т4SS) (Coburn B., Sekirov I., Finlay B.B., 2007)

Рисунок 2. Механизм проникновения 

сальмонеллы в эпителиальную клетку 

слизистой оболочки хозяина (объяснения 

в тексте) (Ly K.T., Casanova J.E., 2007)

Рисунок 3. Модификация фагоцитоза 

патогенами путем секреции эффекторных 

протеинов через «бактериальный шприц» 

(объяснения в тексте) (Coombes B.K. et al., 2004)

Рисунок 4. Блокирование иерсиниями 

сигнальных путей в макрофагах путем секреции 

эффекторов для угнетения фагоцитоза 

и контроля над воспалением

Слева — подавление транскрипции антибактериальных 
генов; справа — продукция фактора вирулентности, 
индуцирующего синтез супрессорного цитокина IL-10 
(Kopp E., Medzhitov R., 2002)



Рисунок 5. Кросс-презентация — механизм 

необычного процессинга и презентации 

находящихся в фагосоме антигенов бактерии 

через молекулы MHC I класса для развития 

цитотоксического (эффективного для хозяина) 

иммунного ответа (объяснение в тексте) 

(Kaufmann S., Schaible U., 2005)

Рисунок 7. Молекулярные механизмы ускользания бактерий от врожденных иммунных реакций 

(по Finlay B.B., McFadden G., 2006)

Рисунок 6. Кросс-прайминг — механизм 

переноса фагосомальных антигенов 

из подвергшихся апоптозу инфицированных 

макрофагов в дендритные клетки для их 

процессинга и презентации в молекулах MHC I 

и CD1 (Kaufmann S., Schaible U., 2005)
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