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Заболевания, вызванные бактериями вида Salmonella enterica, остаются актуальной 
проблемой здравоохранения. Вид Salmonella enterica подразделяется на тифоидные серо- 
вары, которые вызывают системную инфекцию, и нетифоидные серовары, которые чаще 
всего протекают в форме гастроэнтерита с развитием воспалительной диареи. Оба типа 
сальмонелл являются факультативными внутриклеточными паразитами, способными 
инвазировать и размножаться как в профессиональных, так и в непрофессиональных 
фагоцитах, таких как М-клетка и энтероциты. Инвазия клеток и размножение в них свя
зано с функционированием генов сальмонеллезных островов патогенности, которые 
определяют синтез третьего типа секреторных систем (ТЗСС). В отличие от серорваров 
сальмонелл тифоидной группы, нетифоидные серовары вызывают развитие воспалитель
ной диареи, в развитии которой принимают участие как эффекторные молекулы ТЗСС, 
так и компоненты врожденного иммунитета. Рассматриваются новые подходы к лечению 
заболеваний, вызванных сальмонеллами через блокирование ТЗСС.
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Diseases caused by Salmonella enterica species bacteria remain a healthcare challenge. 
Salmonella enterica species is divided into typhoid serovars that cause systemic infection and non
typhoid serovars that most frequently have a course of gastroenteritis with a development of inflam
matory diarrhea. Both types of salmonella are opportunistic intracellular parasites able to invade 
and reproduce in both professional and non-professional phagocytes, e.g. M-cells and enterocytes. 
Invasion of cells and reproduction in them relates to functioning of salmonella pathogenicity island 
genes that determined synthesis of the third type of secretory system (T3SS). Contrary to the 
salmonella typhoid group serovars, non-typhoid serovars cause a development o f inflammatory 
diarrhea, and effector molecules of T3SS as well as innate immunity components take part in it.
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Род Salmonella состоит из двух видов: Salmonella bongori и Salmonella en
terica, которые включают более 2600 сероваров. Возбудители заболеваний у 
человека и теплокровных животных входят в род S. enterica, сальмонеллы, 
входящие в род S.bongori, связаны с холоднокровными животными. Серовары 
рода S. enterica, вызывающие заболевание у человека, подразделяют на тифо
идные сальмонеллы (ТС) и нетифоидные сальмонеллы (НТС) [5, 9] на осно
вании различий в их специфичности к хозяину и характеру вызываемых в 
организме хозяина клинических симптомов [13].

Серовары Typhi, Paratyphi А,В,С и Sendai адаптированы к человеку, ис
пользуют его как естественный резервуар. Они являются возбудителями
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брюшного тифа и паратифов, которые протекают как системные инфекции. 
Нетифоидные серовары вида S. enterica поражают как человека, так и тепло
кровных животных и птиц [5, 9, 13].

Ежегодно в мире фиксируется 27 миллионов случаев заболеваний брюшным 
тифом [5, 9], из которых 217 000 заканчиваются смертельным исходом [13]. 
Распространение заболевания характерно для развивающихся стран с нераз
витой системой водоснабжения и плохими санитарно-бытовыми условиями [5, 
9]. В последние годы отмечается подъем заболеваемости паратифом А в странах 
Юго-Восточной Азии с формированием в этом регионе эндемического очага [9, 
13]. Следует отметить, что среди конвалесцентов брюшного тифа 10% продол
жают выделять возбудитель в течение 3 месяцев после клинического выздоров
ления [13]. Одна четверть лиц, инфицированных Salmonella серовара ТурЫ, 
становится бессимптомными носителями. Сайтом носительства в большинстве 
случаев становится желчный пузырь. Особую опасность при этом представляют 

I желчные камни, на которых сальмонеллы формируют биопленку [21].
Заболевания, вызываемые НТС, распространены повсеместно. Ежегодно 

фиксируется 93,8 миллионов случаев, из них 15 500 со смертельным исходом, 
которые в основном характерны для развивающихся стран [13,21]. Заболевания, 
вызываемые НТС, обычно протекают в форме гастроэнтерита. Системная 
инфекция встречается в 5% случаев [13]. Наиболее частыми возбудителями 
системной инфекции являются серовары S. enterica Typhimurium, Choleraesuis, 
Dublin. Группу риска составляют иммунодефицитные лица и дети младшего 
возраста [13].

Несмотря на то, что применение антибиотиков не рекомендуется для ле
чения заболеваний, вызываемых НТС, так как это приводит к пролонгиро
ванному их выделению из организма, наблюдается тенденция к возрастанию 
антибиотикорезистентности сальмонелл [9, 13], особенно к фторхинолонам, 
цефалоспоринам 3 поколения, карбопинемам [26,47], которые применяются 
для лечения заболеваний, вызванных сероварами ТС.

С учетом социально политической обстановки в мире, которая характери
зуется миграционными потоками людей в Европу из стран, в которых рас
пространены тифо-паратифозные инфекции, так и миграционными процес
сами из стран Центральной Азии в Россию, заболевания тифом и паратифами 
становятся актуальными как для европейских стран, так и для России. 
Учитывая рост распространения резистентности к антибиотикам среди саль
монелл, необходимо разрабатывать новые методы лечения, а для этого необ
ходимо детальное понимание молекулярного патогенеза заболеваний, вызы
ваемых как ТС, так и НТС.

Патогенез заболеваний, вызываемых сальмонеллами, зависит от коорди
нированного функционирования различных факторов патогенности, которые 
кодируются так называемыми сальмонеллезными островками патогенности 
(СОП) [ 14], экспрессия которых находится под контролем двухкомпонентных 
регуляторных систем [9].

У сероваров S. enterica описано 23 островка патогенности. Среди них име
ются общие как для сероваров тифоидной группы сальмонелл, так и для се
роваров нетифоидной группы сальмонелл [38], в частности 5 островков пато
генности с 1 по 5. Salmonella enterica серовара ТурЫ обладает 4 специфиче
скими СОП: 7, 15, 17, 18 [9], a S. enterica серовара Typhimurium обладает 
специфическим СОП-14 [38].
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Способность воспринимать внешние стимулы и осуществлять регуляцию 
экспрессии генов зависит от двух компонентных регуляторных систем, ко
торых у сальмонелл имеется несколько. Среди них следует отметить Pho/ 
PhoQ систему, которая отвечает на Mg2+ голодание и низкие значения pH [30]; 
OmpR/EnvZ систему, отвечающую на изменение осмомолярности [14]; ttrRS 
систему, способствующую утилизации тетратионата [17], о которых будет 
сказано позже.

Рассматривая патогенез заболеваний, вызванных сальмонеллами, следу
ет отметить, что бактерии вида S. enterica являются факультативными вну
триклеточными паразитами, способными инвазировать широкий круг хозя
ев, вызывая острую или хроническую инфекцию в результате способности 
инвазировать как профессиональные фагоциты, так и непрофессиональные 
фагоциты, такие как энтероциты и М-клетки, и реплицироваться и перси- 
стировать в фагоцитирующих клетках, таких как макрофаги и дендритные 
клетки [31].

Как ТС, так и НТС после проникновения в организм человека per os 
первоначально инвазируют интестинальный эпителий [17]. Сальмонеллы 
проходят через интестинальный барьер несколькими путями: через эпители
альные клетки [24]; через М-клетки [24], которые помогают осуществлять 
транспорт сальмонелл трансцитозом в субэпителиальное пространство к под
лежащим лимфоидным образованиям, таким как Пейеровы бляшки и ден
дритные клетки laminapropria; через непосредственный захват дендритными 
клетками.

Проникновение сальмонелл в непрофессиональные фагоциты осущест
вляется при помощи третьего типа секреторной системы (ТЗСС). ТЗСС рас
полагается в клеточной стенке бактерии и представляет шприцеобразную 
структуру, через которую происходит секреция эффекторных молекул, вы
рабатываемых бактерией, непосредственно в клетку хозяина. Вид S. enterica 
обладает двумя типами ТЗСС: ТЗСС-1 иТЗСС-2, которые кодируются СОП- 
1 и СОП-2 соответственно [14].

СОП-1 играет ведущую роль в развитии заболеваний, вызванных как ти
фоидными, так и нетифоидными сероварами сальмонелл [16], так как несет 
гены для ТЗСС-1, эффекторные белки которой необходимы для осуществле
ния инвазии непрофессиональных фагоцитов и активации воспалительной 
реакции [12]. Эффекторные белки ТЗСС-1: SipA, SipC, SopB,SopD, SopE, 
SopE-2 индуцируют реорганизацию цитоплазматической мембраны и под
лежащего цитоскелета клетки, вызывая образование макропинасомы [11].

Профессиональные фагоциты, макрофаги и дендритные клетки способны 
узнавать микроб при помощи рецепторов, расположенных на их клеточной 
поверхности, и осуществлять ТЗСС-независимый захват сальмонелл. 
Макрофаги могут захватывать сальмонеллы и при помощи ТЗСС-1, но в ре
зультате такого поглощения микроба наступает быстрая апоптическая смерть 
макрофага — пироптоз [11].

Сальмонеллы могут также пересекать эпителиальный барьер кишечной 
стенки пассивным транспортом через дендритные клетки, которые вытяги
вают псевдоподии между локальными эпителиальными клетками. Инфи
цированные S. enterica дендритные клетки мигрируют к мезентериальным 
лимфатическим узлам, способствуя при этом развитию системной инфекции 
[35]. Этот феномен был доказан на мутантах S. enterica серовара Typhimurium,
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дефектным по СОП-1, которые оказались способными вызвать системную 
инфекцию [25].

После интернализации в различные клетки хозяина наступает внутрикле
точная фаза патогенеза сальмонеллезной инфекции, в процессе которой 
сальмонеллы сохраняются внутри клетки в содержащей сальмонеллы вакуоли 
(ССВ) [Stevens М.Р. et al., 2016]. Способность сальмонелл сохраняться и ре
плицироваться внутри макрофага, избегая слияния с НАДО Н+-оксидазным 
комплексом, является существенным для развития системной инфекции. В 
формировании ССВ принимают участие эффекторный белок ТЗСС-1, SopB 
[22], вызывающий активацию актина, а также продукты генов СОП-2. В ре
зультате секреции эффекторных белков ТЗСС-2 из ССВ в цитоплазму клетки- 
хозяина сальмонеллы, используя эти белки, направляют биогенез ССВ таким 
образом, чтобы вакуоль отделилась от эндосомальной системы клетки, из
бегая тем самым слияния фагосомы с лизосомой [40]. Показано, что на на
чальных этапах нахождения сальмонелл в макрофаге ССВ богата ранними 
маркерами (EEJHRabs) и трансферриновым рецептором [39]. Впоследствие 
эти маркеры заменяются на поздние, включая Н+ АТФазу и лизосомальный 
мембранный липопротеин LAMI [15].

Главным итогом развития ССВ является образование индуцированных 
сальмонеллой филаментов (Sif), которые представляют из себя длинные мем
бранные структуры, которые необходимы для расположения ССВ в перину- 
клеарном районе. Эти филаменты содержат поздние маркеры: LAMI, катеп- 
син, Н+АТФазу [10]. Образование Sif по мнению Van Engelenburg S.B. и Pal
mer А.Е. [44] играет ключевую роль в патогенезе сальмонеллезной инфекции, 
предположительно в результате увеличения размеров ССО, что способствует 
репликации сальмонелл в процессе системной инфекции.

В работе [8] показано, что при проникновении сальмонелл как в эпители
альные клетки, так и в макрофаги вокруг ССВ происходит собирание актино- 
вых филаментов. В случае введения инфицированным S. enterica серовара 
Typhimurium мышам ингибиторов полимеризации актина происходило по
нижение репликации бактерий, что указывало на тот факт, что полимеризация 
актина важна для репликации сальмонелл внутри клетки.

Внутри макрофага ТЗСС-2 предупреждает трафик НАДФ Н+-оксидазы по 
направлению к ССВ, предупреждая развития респираторного взрыва [45].

Внутри дендритных клеток ССВ теряет поздний эндосомальный маркер 
LAMI [41]. По мнению Jantsch J. et al. [23] функционирование СОП-2 и Pho/ 
PhoQ системы не имеет существенного значения для сохранения и репликации 
в них сальмонелл, так как для сохранения сальмонелл в дендритных клетках 
требуется О-антиген.

Другие исследования [33] говорят о том, что избегание слияния ССВ с 
фагосомой при нахождении сальмонелл в макрофагах не обязательно, так как 
сальмонеллы продолжают сохраняться в макрофаге и после слияния ССВ с 
лизосомой, потому что экспрессия СОП-2 позволяет микробу существовать 
влизосомальном окружении, ингибируя продвижение активных форм кисло
рода и синтазы оксид азота [39].

Если на начальных этапах патогенеза тифоидные и нетифоидные серова
ры сальмонелл действуют идентично, то на последующих этапах сальмонеллы 
тифоидной группы по сравнению с сальмонеллами нетифоидной группы не
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вызывают развития сильного воспаления на начальном этапе инфекционно
го процесса [20].

Как было отмечено.выше, НТС вызывают развитие гастроэнтерита, со
провождающегося воспалительной диареей. В развитии воспалительной ре
акции, вызываемой сероварами нетифоидной группы сальмонелл, принима
ют участие ассоциированные с микробом факторы, стимулирующие 
врожденный иммунитет, и факторы патогенности, влияющие на метаболизм 
клетки-хозяина [21]. Первоначально предполагалось, что функционирование 
СОП-1 связано только с осуществлением процесса инвазии микроба в клетки- 
хозяина, недавно были описаны дополнительные функции этого островка 
патогенности [19, 37]. Экспрессия СОП-1 и, как следствие, секреция белка 
SipA вызывают индукцию врожденного иммунитета хозяина, в результате 
чего происходит развитие воспалительной реакции и приток нейтрофилов 
через интестинальный эпителиальный барьер. Экспрессия СОП-1, сопрово
ждающаяся секрецией белков ТЗСС, приводит к синтезу NF-kb транскрип
ционного фактора и, как следствие этого, проникновение сальмонелл в эпи
телиальную клетку сопровождается базолатеральным выделением из клетки 
интерлейкина-8. SopE, SopE2, SopB помимо совместного участия в процессе 
инвазии в клетку активируют Rho-ГТФазу, которая, в свою очередь, включа
ет сигнальную трансдукцию, направленную на активацию NF-kB зависи
мого воспалительного каскада [46].

SipA в соединении с ИЛ-8 и РЕЕС (pathogen elicited epithelial chemoattract) 
требуется для осуществления рекрута нейтрофилов, так как продукция РЕЕС 
может индуцироваться SipA. Секретируемый в результате экспрессии СОП-1 
SipB связывает каспазо-1 (ИЛ- lb конвертирующий) фермент в цитозоле клет
ки, вызывая созревание провоспалительных цитокинов ИЛ-lb и ИЛ-18 в 
активные пептиды. SipB является также ответственным за пироптоз, быструю 
форму программированной клеточной смерти, которая связана с антимикроб
ным ответом в течение воспаления [19], который рассматривается как меха
низм защиты хозяина, предупреждая дальнейшее выделение медиаторов. В 
последние годы было также показано, что сальмонеллы секретируют SrfA 
эффекторный белок, который принимает участие в активации NF-kb сигналь
ного пути. В экспериментах in vivo было показано, что у мышей, инфициро
ванных srfA-дефицитными штаммами мутанта S. enterica серовара Typhimurium 
была уменьшена воспалительная реакция [28].

Экспрессия СОП-2, которая регулируется регуляторной системой OmpR/ 
EnvZ, не связана с развитием воспаления, а необходима для осуществления 
внутриклеточной персистенции сальмонелл, давая им возможность, как было 
отмечено ранее [7], избегать фагосомального окисления.

Говоря о механизме развития воспаления в результате стимулирования 
сальмонеллами врожденного иммунитета, следует отметить, что инвазирован- 
ные сальмонеллы узнаются макрофагами и дендритными клетками через 
специальные рецепторы, называемые PRR (patterns recognition receptors), 
которые узнают молекулярные группировки (шаблоны) на поверхности бак
териальной клетки, обозначаемые как PAMP (pathogen associated molecular 
pattern). К PRR относятся TLR (Toll-like receptor). Взаимодействие TLR c PAMP 
приводит к осуществлению притока нейтрофилов и продукции провоспали
тельных цитокинов (ИЛ-16, ИЛ-lb, ФИО, гамма-ИНФ) [27]. Сальмонеллы
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экспрессируют множество PAMP: ТЗСС, ЛПС, флагеллы, которые узнаются 
TLR.

В результате острого кишечного воспаления, индуцированного нетифоид
ными сероварами S. enterica, происходит генерация терминальных электрон
ных акцепторов, нитрата и тетратионата, в воспаленной кишечной петле. Эти 
вещества могут использовать сальмонеллы нетифоидной группы, тем самым 
приобретая способность оказываться вне конкуренции кишечной микробио
те, которая не способна утилизировать эти электронные акцепторы [42]. Это 
способствует распространению сальмонелл в кишечнике. Синтез тетратионат 
редуктазы, которая генерирует образование тиосульфата, связан с функцио
нированием СОП-2, регулируясь регуляторной системой ttrRS [18]. 
Сальмонеллы тифоидной группы по сравнению с сальмонеллами нетифоид
ной группы теряют эту способность [38].

Тифоидные серовары S. enterica по сравнению с нетифоидными серо
варами не вызывают выраженного интестинального воспаления, сопрово
ждающегося инфильтрацией нейтрофилов в просвет кишечника [32]. 
Тифоидные серовары S. enterica после прохождения эпителиального кишеч
ного барьера достигают подлежащей лимфоидной ткани и размножаются 
внутри мононуклеарных фагоцитов. Инфекция быстро становится системной 
с распространением микроба от мезентериальных лимфатических узлов к 
лимфоидным образованиям печени, легких, костного мозга, селезенки. Из 
печени возбудитель попадает по желчным протокам в желчный пузырь, вы
зывая вторичное инфицирование тонкого кишечника через секрецию желчи 
[13].

По мнению House D. et al. [20] отсутствие интестинального воспаления 
и миграции нейтрофилов в просвет кишечника благоприятствуют инвазии 
серовара S. typhi в более глубокие ткани. Серовар S.typhi индуцирует ограни
ченный воспалительный ответ, потому что не способен стимулировать раз
витие воспаления через активацию TLR5. В системе in vitro было показано, 
что инфицированная сероваром S.typhi культура эпителиальных клеток Т84 
продуцировала низкий уровень хемоаттрактанта нейтрофилов ИЛ-8, по срав
нению с эффектом, вызываемым сероваром S.typhimurium [13]. Из этого 
следует, что S.typhi продуцирует факторы патогенности, которые способны 
преодолеть действие факторов врожденного иммунитета в слизистой тонко
го кишечника, не вызывая нейтрофильной инфильтрации и развития вос
палительной реакции. Предполагается, что Vi-антиген делает S. typhi рези
стентной к фагоцитозу, в результате маскировки Vi-антигеном доступа к PRR, 
вызывая тем самым меньшую продукцию ИЛ-8 [48]. Vi-антиген кодируется 
у S.typhi СОП-7, специфичным для этого серовара. Но остается открытым 
вопрос механизма патогенеза заболеваний, вызываемых сероварами Paratyphi 
А, В,С и Sendai.

Здесь следует отметить, что после проникновения в клетку сальмонеллы 
начинают секретировать новый набор эффекторных молекул, действие 
которых направлено на восстановление гомеостаза инвазированной 
клетки, среди которых SptP, SspHI. SptP нивелирует активность SopE, SopE2, 
SopB. Совместно SptP, SspHI участвуют в уменьшении продукции ИЛ-8 [Sun 
A. et al., 2016]. Показано, что SspHI влияет на NF-kb зависимую генную экс
прессию. На основании этих данных делается предположение, что супрессия 
провоспалительного ответа имеет критическое значение для внутриклеточ
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ного существования микроба в процессе патогенеза сальмонеллезной ин
фекции.

В настоящее время лечение гастроэнтеритов, вызванных нетифоидными 
сероварами сальмонелл, легкого и среднетяжелого течения, предусматривает 
проведение патогенетической (регидратационной и дезинтоксикационной) 
терапии. Этиотропная терапия при сальмонеллезе назначается по показаниям. 
Абсолютными показаниями к назначению этиотропной терапии являются 
генерализованные и осложненные формы сальмонеллеза (инфекционно
токсический шок). При наличии выраженного колитического синдрома га
строинтестинальной формы сальмонеллеза, особенно его затяжном течении, 
а также у иммунокомпрометированных пациентов, лиц с тяжелой сопутству
ющей соматической патологией используют антибактериальные препараты. 
Препаратами выбора являются фторхинолоны. При генерализованных формах 
возможно применение цефалоспоринов 3 поколения (цефтриаксон по 12 
граммов в сутки внутривенно, внутримышечно). Кроме этого, антимикробные 
препараты могут использоваться в целях санации хронических бактерионо
сителей, однако их эффективность низка. Учитывая, что в клинической кар
тине сальмонеллеза синдромы интоксикации и диареи занимают ведущее 
место [3], в результате целого комплекса исследований было предложено ис
пользование нестероидных противовоспалительных средств (НПВС), в част
ности индометацина, для купирования основных клинических симптомов 
заболевания. В основе противовоспалительного действия индометацина при 
сальмонеллезе лежат представления о механизме действия НПВС, который 
проявляется в угнетении фермента циклооксигеназы (ЦОГ), ответственной 
за синтез простагландинов, простациклинов и тромбоксанов, играющих 
основную роль в развитии воспалительного процесса. Ведущий механизм 
действия НПВС — это блокирование (ингибирование) фермента циклоокси
геназы, отвечающего за выработку данных веществ в организме, что, в свою 
очередь, приводит к снижению температуры тела и уменьшению воспаления. 
К сожалению, НПВП не действуют непосредственно на возбудитель, но в 
комплексе с антимикробными препаратами могут не только сокращать тече
ние заболевания, но и предупреждать осложнения.

По мнению Li J. et al. [29] факторы патогенности являются подходящими 
мишенями для разработки новых антибактериальных агентов. Предполага
ется, что к ингибиторам синтеза факторов патогенности будет менее разви
ваться бактериальная резистентность, тем самым давая им преимущество 
перед традиционными антимикробными препаратами.

Действие различных лекарственных препаратов на течение инфекционных 
процессов в последнее время стало интенсивно изучаться. В частности, было 
показано, что катехоламины, норэпинефрин и эпинефрин стимулировали 
рост серовара S.typhimurium, увеличивали подвижность этого микроба, а так
же стимулировали экспрессию гена шига-подобного токсина у энтерогемор- 
рагической E.coli 0157:Н7. Была также показана роль катехоламинов в раз
витии сальмонеллезной инфекции [Stevens М.Р., 2016]. Следует отметить, что 
ранее нами в экспериментах in vivo было показано, что введение мышам адре
налина, который повышал уровень ц-АМФ в перитонеальных и селезеночных 
макрофагах, приводило к потенцированию инфекции, вызванной Salmonella 
серовара Dublin. Введение же препарата обзидана, который понижал уровень 
ц-АМФ в перитонеальных и селезеночных макрофагах, тормозило размноже

97



ние Salmonella серовара Dublin в селезенке мышей [1]. Также было показано, 
что Н Вс-антиген вируса гепатита В ингибировал как размножение Salmonella 
серовара Enteritidis в культуре перитонеальных макрофагов мышей, так и 
ограничивал персистенцию микроба в организме мышей независимо от ви
рулентности штамма. Однако точная мишень действия Н Вс-антигена опреде
лена не была. Предполагалось, что НВс-антиген возможно ингибировал экс
прессию СПО-2 [2].

Из приведенных в обзоре данных видно, что главным фактором патоген
ности, который обеспечивает начальные этапы патогенеза сальмонеллезной 
инфекции, вызванной как тифоидными, так и нетифоидными сероварами 
сальмонелл, является ТЗСС-1, эффекторные белки которой необходимы для 
осуществления инвазии слизистой стенки кишечника и активации воспали
тельной реакции. Поэтому перспективным является подбор препаратов, ко
торые действуют на ТЗСС, кодируемую СПО-1. Ряд работ, проведенных в этом 
направлении, показал, что цитоспорон В и его аналоги блокировали секрецию 
связанных с СОП-1 белков, ингибируя при этом инвазию клеток Hela [25]. В 
работе [43] было показано, что препараты традиционной китайской медици
ны ослабляли ключевой фактор патогенности у серовара S.typhimurium, не 
влияя на бактериальный рост. Байкалеин — специфический флавоноид из 
Scutellaria baicalensis действовал на ТЗСС, кодируемую СОП-1, ингибируя при 
этом бактериальную инвазию эпителиальной клетки. Структурно связанные 
флавоноиды, такие как quercetin, также инактивировали СПО-1 связанную 
ТЗСС.

Детальное исследование патогенеза инфекций, вызванных сероварами S. 
enterica [34], привлекает внимание не только для разработки новых антими
кробных препаратов, но и для использования сальмонелл в новых инноваци
онных подходах лечения опухолей. В работе [6] суммированы результаты ис
следований, которые показали возможность аккумуляции сальмонелл в 
опухолях, что сопровождалось замедлением роста опухоли. Аттенуированные 
штаммы сальмонелл уменьшали развитие опухолей или непосредственно, или 
через экспрессию терапевтических препаратов [4]. Сальмонеллы могут расти 
как в аэробных, так и в анаэробных условиях, т.е. способны колонизировать 
как метастазы, так и крупные опухоли. Сальмонеллы, как было показано вы
ше, индуцируют через активацию врожденного иммунитета продукцию цито
кинов, таких как гамма-интерферон, интеферон-индуцибельных хемокинов, 
способствующих рекруту естественных киллеров и Т-лимфоцитов к опухоли. 
Все это делает их перспективными агентами при разработках инновационной 
противоопухолевой терапии.
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