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В обзоре обобщены новые данные о механизмах врожденной иммунной защиты при 
инфекциях, вызываемых патогенными Yersiniae, что в значительной степени было обу
словлено комплексными разработками относительно уникальной пары генетически 
родственных возбудителей Y. pseudotuberculosis/Y. pestis. Проведенные нами ранее ис
следования выявили морфологический субстрат относительного гранулоцитарного им
мунодефицита, обусловливающего характерные патоморфологические особенности 
псевдотуберкулеза. К настоящему времени получены доказательства того, что патогенные 
для человека виды Yersinia преимущественно инактивируют защитную функцию клеток 
врожденного иммунитета, что является важной стратегией, с помощью которой эти 
бактерии избегают элиминации и вызывают заболевание. В ответ на заражение пато
генными Yersiniae фундаментальную роль в первичной иммунной защите и в ограниче
нии первоначального распространения бактерий в организме играют нейтрофилы (ПЯ Л), 
которые используют несколько механизмов для ликвидации бактерий, таких как фаго
цитоз, оксидативный стресс, секреторная дегрануляция, образование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек, эффероцитоз. Инфицированные ПЯЛ могут действовать как 
промежуточный хозяин для последующей невоспалительной инфекции макрофагов. 
Дальнейшее раскрытие вопросов, касающихся первичной антиинфекционной защиты 
при Yersinia инфекциях даст ключ к пониманию иммунопатогенеза эпидемического псев
дотуберкулеза (дальневосточной скарлатиноподобной лихорадки) и в целом иерсинио- 
зов.
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Novel data on mechanisms of innate immunity during infections with pathogenic Yersiniae 
are summarized in the review, that was mostly determined by complex developments regarding a 
unique pair of genetically related causative agents Y. pseudotuberculosis/Y. pestis. Our previous 
studies have revealed a morphological substrate of relative granulocyte immune deficiency that 
determines characteristic pathomorphologic features of pseudotuberculosis. To date, evidence has 
been obtained, that pathogenic for human Yersinia predominately activate protective function of 
innate immunity cells that is an important strategy to avoid elimination and cause the disease for 
the bacteria. Neutrophils (PMNs) play a fundamental role in response to infection by pathogenic 
Yersiniae in primary immune response and limit of primary spread of bacteria that use several 
mechanisms oferadication ofbacteria, e.g.: phagocytosis, oxidative stress, secretory degranulation, 
formation of neutrophil extracellular traps, efferocytosis. Infected PMNs can act as an intermedi
ate host for consequent non-inflammatory infection of macrophages. Further elaboration of 
questions relating to primary anti-infection protection during Yersinia infections gives a key to 
understanding of immune pathogenesis of epidemic pseudotuberculosis (far Eastern scarlet-like 
fever) and yersiniosis in general.
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Псевдотуберкулез у человека до середины 1950-х годов встречался как 
редкое спорадическое заболевание, протекающее в виде острого аппендици
та и мезентериального лимфаденита, и был известен лишь в Европейских 
странах, Северной и Южной Америке, Японии, Индии [37]. Решающую роль 
в изучении эпидемического псевдотуберкулеза сыграло открытие в 1959 году 
на Дальнем Востоке России нового клинико-эпидемического проявления этой 
болезни у человека — дальневосточной скарлатиноподобной лихорадки (ДСЛ) 
[13].

Особое положение возбудителя болезни, Yersinia pseudotuberculosis, как 
прародителя особо опасной чумной инфекции, Yersinia pestis [18], подчерки
вает важность исследований по антиинфекционной защите организма. В 
процессе эволюции Y. pseudotuberculosis в Y. pestis [ 18] у последней развились 
как крайняя вирулентность, так и трансмиссивный способ передачи, уникаль
ный среди семейства Enterobacteriaceae. Эти два вида являются генетически 
почти идентичными [22], но крайне различающимися по степени патоген
ности. Переход Y. pseudotuberculosis в Y. pestis сопровождался утратой многих 
и приобретением нескольких генов, ассоциированных с патогенностью, при 
этом не следует забывать, что у Y. pseudotuberculosis сохранилась способность 
вызывать у человека геморрагическую пневмонию, напоминающую легочную 
чуму. В настоящее время Y. pseudotuberculosis/Y. pestis рассматриваются как 
уникальная пара, которая предоставляет возможность для углубленного изу
чения и сравнительного анализа патофизиологических процессов, связанных 
с высокой степенью патогенности.

Псевдотуберкулез по механизму патогенеза относится к общим инфек
циям, протекающим с гематогенной и лимфогенной диссеминацией воз
будителя и резко выраженным токсико-аллергическим синдромом. К на
чалу 1990-х годов была сформулирована [4] экспериментально обоснован
ная концепция патоморфогенеза псевдотуберкулеза, впервые показан 
морфологический субстрат относительного вторичного иммунодефицита, 
обусловливающего характерные патоморфологические особенности псевдо
туберкулеза с образованием гранулем с центральным кариорексисом, после
довательной сменой в очаге воспаления реакций гиперчувствительности не
медленного и замедленного типов.

Одним из кардинальных проявлений псевдотуберкулеза является пато
логия лимфатического аппарата с наиболее выраженным изменением бры
жеечных лимфатических узлов (до 62,4% случаев), что обусловлено алимен
тарным характером инфицирования. При псевдотуберкулезе возможно 
развитие не только мезентериального лимфаденита, но и лимфаденитов дру
гой локализации, а также полиаденитов. Не вызывает сомнения, что пораже
ние лимфатического аппарата при псевдотуберкулезе, охарактеризованное 
первоначально как «абсцедирующий ретикулоцитарный лимфаденит», следу
ет рассматривать с точки зрения иммунологической функции лимфоидной 
ткани. Септицемия может возникнуть почти при всех формах псевдотуберку
леза [1], и потенциальные возможности развития иерсиниозного сепсиса 
заложены в основе характера инфекционного процесса и иммунологиче
ского ответа организма на специфические антигены. В патоморфологиче-
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ской картине псевдотуберкулезного сепсиса у человека, как и у животных, 
преобладают многочисленные абсцессоподобные и некротические узелки в 
органах, особенно в печени и селезенке, которые являются морфологическим 
подтверждением иммунологической недостаточности организма [4]. Реак
ции иммунной системы при псевдотуберкулезе протекают согласно зако
номерностям, имеющим общие черты с таковыми при чуме, туляремии, 
бруцеллезе [12]. Склонность заболевания к обострениям и рецидивирующему 
течению имеет причинно-следственную связь с нарушениями в системе им
муногенеза [1,4, 13].

В лимфатическом аппарате как у человека, так и у экспериментальных 
животных наблюдается сочетание иммуноморфологических реакций и 
воспалительно-деструктивных изменений [4], характеризующих у 21% пе
рорально зараженных животных состояние иммунодефицита в период с 3 до 
21 сут инфекции. При тяжелом течении псевдотуберкулеза с наличием много
численных некротических очагов и обсеменением бактериями различных 
органов у 11,2% животных выявлялось резкое разрежение ткани лимфатиче
ских узлов и лимфоидных фолликулов слизистой кишечника в виде «сетча
того метаморфоза» и макрофагальная реакция в них. По мнению А.П.Авцына 
и др. [1], этот признак подтверждает иммунологическую недостаточность. 
При заражении вирулентным штаммом Y. pseudotuberculosis морфологи
ческие признаки иммунодефицита у 18,6% животных обнаруживались также 
в селезенке, что выражалось в отсутствии реактивных изменений в 
В-зависимых зонах лимфатических фолликулов на фоне некротических оча
гов и обсеменения органа бактериями, а также в очаговом разрежении и 
частичной делимфатизации пульпы с оголением ретикулярной стромы.

Действие эндотоксина грамотрицательных бактерий на мембраны ней
трофилов может извращать их метаболизм в направлении снижения окси- 
дазных и бактерицидных свойств. С цитотоксическим действием Y. pseudotu
berculosis и интралейкоцитарных высокореактивных метаболитов в 
значительной мере может быть связана массовая гибель лейкоцитов, про
дукты распада которых, в свою очередь, воздействуют на внеклеточно рас
положенные бактерии и вызывают повреждение их. Липополисахарид 
Y. pseudotuberculosis оказывает цитотоксическое влиянии на лейкоциты и 
имеет патогенетическое значение в развитии иммунодефицита при псевдо
туберкулезе [6]. Доказана также роль комплекса белков семейства токсинов 
Y. pestis в резистентности к фагоцитозу полиморфноядерными лейкоцитами 
[Spinner J.L. et al., 2013].

Н.Ф.Тимченко и др. [16] сформулировано представление о спектре токси
нов, продуцируемых Y. pseudotuberculosis, имеющих важное значение в пато
генности вида и опосредовании полиморфизма клинических проявлений 
эпидемического псевдотуберкулеза (ДСП). Одним из этих токсинов является 
термостабильный летальный токсин (ТсТ), иммуногенный белок молекуляр
ной массой 45 кДа, который продуцируют 82,6% дальневосточных штаммов 
Y. pseudotuberculosis. Этот токсин вызывает у животных полиорганные пора
жения с образованием типичных для псевдотуберкулеза гранулем с централь
ным кариорексисом, а также оказывает иммунодепрессивное действие на 
разные звенья иммунитета. Оно выражается в снижении фагоцитарной актив
ности нейтрофилов и макрофагов по отношению как к гомо-, так и к гетеро
логичным микроорганизмам, влиянии на окислительную и антиокислитель- 
ную систему иммунокомпетентных клеток, подавлении гуморального ответа
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мышей к тимус-зависимому антигену (эритроцитам барана), а также в инги
бировании интенсивности реакции гиперчувствительности замедленного 
типа (ГЗТ) и воздействии на антителообразование.

Таким образом, результаты исследований, полученные к началу 2000-х 
годов, свидетельствовали о том, что при псевдотуберкулезе эффективная 
противоинфекционная защита зависит от нормального функционирования 
единой иммунофагоцитарной системы и определяется чувствительностью 
организма к различным по вирулентности популяциям возбудителя, массив
ностью инфекта и повторностью инфицирования, степенью сенсибилизации 
и иммунологической реактивностью организма [4, 13].

Псевдотуберкулез сопровождается значительными иммунными сдвигами 
в организме, направленность которых коррелирует с тяжестью течения ин
фекции. Депрессивное действие вирулентных штаммов Y. pseudotuberculosis 
на иммунную систему экспериментальных животных подтвердили М . Simonet 
и Р. Berche (1986). Явления иммуносупрессии у больных обычно имели место 
при тяжелых и рецидивирующих формах инфекции [12], при этом наблюдал
ся дефект как гуморального, так и клеточного звена иммунитета. В организ
ме человека иммунная недостаточность по отношению к возбудителю псев
дотуберкулеза в большинстве случаев носит временный характер и не ведет к 
фатальному исходу.

Факторами, определяющими специфику патологических изменений при 
псевдотуберкулезе, являются биологические особенности возбудителя, глав
ным образом его устойчивость к фагоцитозу. Способность Y. pseudotubercu
losis размножаться в фагоцитах, в частности в макрофагах, является одним из 
факторов вирулентности этих бактерий [17]. Возбудитель псевдотуберкулеза 
обладает комплексом факторов патогенности, способных подавлять естествен
ную резистентность организма, в том числе высоким потенциалом клеточной 
и тканевой инвазивности, скорость реализации которой, по-видимому, игра
ет решающую роль при взаимодействии паразита и хозяина. Именно анти- 
фагоцитарная устойчивость обеспечивает «диким» типам Yersiniae высокую 
вирулентность при введении внутривенным путем, который допускает немед
ленное взаимодействие их с фиксированными макрофагами. Устойчивостью 
к фагоцитозу обладают иерсинии, содержащие плазмиду вирулентности pYV 
с мол. массой 45 МД, что обеспечивается синтезом белков Yop 1 и Yop 2 на
ружной мембраны бактерий [46].

Традиционно считалось, что полиморфноядерные лейкоциты (ПЯЛ, ней
трофилы), имеющие бактерицидные системы, первоначально оказывают 
обезвреживающий эффект, воздействуя на иерсинии секреторными продук
тами и частично поглощая микроорганизмы, а макрофаги, содержащие набор 
гидролаз, поглощают и переваривают эти микроорганизмы. Вплоть до 2000-х 
годов существовало две точки зрения на роль фагоцитов в развитии резистент
ности к псевдотуберкулезу. Согласно первой [7], первостепенное значение в 
обезвреживании Y. pseudotuberculosis принадлежит продуктам распада ПЯЛ; 
согласно второй [12], в очищении организма от возбудителя основное значе
ние имеют макрофаги, входящие в систему мононуклеарных фагоцитов.

С начала 2000-х годов активизировались исследования по врожденной 
иммунной защите при инфекциях, вызываемых патогенными бактериями 
рода Yersinia, большой интерес к которым предопределен их причислением к 
группе эмерджентных инфекций, возбудители которых стали рассматривать
ся как потенциальные агенты биотерроризма [ 14]. Непредсказуемость и опас-
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ность их возникновения требуют всестороннего изучения на основе новых 
технологий. В настоящее время возбудитель псевдотуберкулеза, именно штам
мы конкретной клональной линии Y. pseudoruberculosis, вызывающие дальне
восточную скарлатиноподобную лихорадку (эпидемический псевдотуберку
лез), имеющие измененный ген кластера вирулентности, привлекают 
внимание исследователей всего мира в качестве модели для раскрытия моле
кулярных механизмов взаимодействия патогенных Yersiniae в системе 
микроорганизм-хозяин, где первостепенное значение придается клеткам 
врожденного иммунитета [40].

Нейтрофилы являются наиболее распространенными лейкоцитами, кото
рые быстро рекрутируются из кровотока и арсеналов костного мозга в очаг 
инфекции, где они служат в качестве исходной клеточной защиты от вторгаю
щихся патогенов [39]. Инфицировавшие организм патогены фагоцитируются 
ПЯЛ и высвобождают массив микробицидных агентов, способных уничтожать 
большинство бактерий и грибов. Получено достаточно доказательств того, 
что патогенные для человека виды Yersinia (Y. pestis, Y. pseudotuberculosis, 
Y. enterocolitica) преимущественно инактивируют клетки врожденного им
мунитета, что является важной стратегией, с помощью которой эти бактерии 
избегают элиминации и вызывают заболевание [ 11,50]. В ответ на заражение 
иерсиниями фундаментальную роль в первичной иммунной защите играют 
нейтрофилы, которые используют несколько механизмов для ликвидации 
бактерий, таких как фагоцитоз, оксидативный стресс, секреторная деграну
ляция, образование нейтрофильных внеклеточных ловушек (NET), эффе- 
роцитоз [2, 29, 35]. Иерсинии, в определенной мере ингибируя фагоцитоз и 
оксидативный стресс в фагоцитах животных и человека, индуцируют высво
бождение провоспалительных цитокинов и развитие апоптоза фагоцитирую
щих клеток [12].

В клетках очага воспаления у животных, инфицированных внутрибрю- 
шинно Y. pseudotuberculosis, обнаружено увеличение активности эктофермен
тов плазмалеммы (АТФ-азы, 5’-нуклеотидазы, лактатдегидрогеназы), что 
ассоциировалось с изменениями клеточного гликолиза [11]. Усиление анаэ
робного окисления требуется как механизм адаптационного ответа клеток на 
воздействие патогенов. Обнаруженное авторами усиление активности фер
ментов кислородзависимой бактерицидной системы (СДГ, МПО) и внутри
клеточной продукции NO связано с клеточной гибелью по типу некроза на 3 
день после заражения Y. pseudotuberculosis. Повторный рост уровня нитритов 
в клетках предшествовал появлению апоптотических клеток, которые обна
ружены на 5 и 10 дни инфекцирования. Исследования на модели in vitro по
казали апоптоз-нндуцирующее действие Y. pseudotuberculosis на клетки врож
денного иммунитета, в большей степени на нейтрофилы, чем макрофаги. 
Максимальное количество апоптотических нейтрофилов наблюдалось на 7 
день после заражения (45±3,3%). Апоптоз макрофагов обнаружен на 2 день 
после экспозиции с бактериями (29±3%). Кроме некроза и апоптоза нейтро
филов при воздействии Y. pseudotuberculosis авторами обнаружен 3 тип кле
точной гибели — образование внеклеточных ловушек. Эти результаты повы
шенной метаболической активности нейтрофилов и макрофагов, ин
фицированных Y. pseudotuberculosis, подтвердили важную роль этих клеток в 
патогенезе данной инфекции.

В опытах in vivo при внутрибрюшинном заражении беспородных мышей 
нами получены данные о вариабельности метаболической активности клеток
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очага воспаления (перитонеальный экссудат) при инфицировании разными 
плазмидными типами Y. pseudotuberculosis. В ответ на заражение более виру
лентным типом Y. pseudotuberculosis, содержащим две плазмиды pYV и pVM 
82, преимущественное значение в обеспечении бактерицидного потенциала 
фагоцитов имела продукция метаболитов оксида азота, а не активных форм 
кислорода, по сравнению с менее вирулентным плазмидным типом, содержа
щим единственную плазмиду pVM 82. Вероятно, это свидетельствует о до
полнительном биологическом эффекте, ассоциированном с плазмидой pVM 
82, содержащейся только в дальневосточных штаммах возбудителя эпидеми
ческого псевдотуберкулеза (ДСЛ), в защитной иммунной реакции орга
низма.

Фагоцитоз бактерий может инициировать апоптоз ПЯЛ [27], что приводит 
к представлению фосфатидилсерина (PS) на плазматической мембране этих 
клеток [21]. PS распознается макрофагами, дендритными и другими компе
тентными клетками (включая эндотелиальные клетки, гладкие мышечные 
клетки и фибробласты), что приводит к поглощению и клиренсу апоптотиче
ских ПЯЛ, называемому эффероцитозом [43,49]. Эффероцитоз апоптических 
ПЯЛ уменьшает повреждение окружающей ткани, предотвращая высвобож
дение ПЯЛ-микробицидных агентов, увеличивает выработ^ противовоспа
лительных молекул и подавляет воспалительные молекулы [43]. Инфекция 
макрофагов путем эффероцитоза считается «немым» путем для патогенных 
микроорганизмов, чтобы войти в клетку-мишень хозяина, и, таким образом, 
была названа моделью «троянского коня» [24], поскольку поглощение апоп
тических ПЯЛ ингибирует активацию антимикробных эффекторных функций 
фагоцитов [30, 43]. Важно отметить, что бактерии рода Yersiniae, в том числе, 
Y. pestis, фагоцитированные нейтрофилами, в основном обезвреживаются, в 
то время как бактерии, поглощенные макрофагами, выживают и реплициру
ются, и что болезнь прогрессирует от бактерий, которые остаются внеклеточ
ными или которые поглощены макрофагами [42].

Инфицированные ПЯЛ могут действовать как промежуточный хозяин для 
последующей невоспалительной инфекции макрофагов [49]. Авторами по
казано, что в нейтрофилах поглощенная Y. pestis содержится и реплицируется 
в фагосомах и что репликация в фагосомах не зависит от плазмиды вирулент
ности pCDl (аналог плазмиды pYVy Y. pseudotuberculosis). Сходные проценты 
ПЯЛ у животных, инфицированных pC D l+ или pCDl' штаммами Y. pestis, 
представляли фосфатидитсерин (PS) на их поверхности в течение 4 — 12 ч 
инфекцирования, распознавались и поглощались макрофагами. Исследования 
с использованием Y. pestis и Y. pseudotuberculosis, выращенными при 37°С, 
показали увеличение числа PS+ ПЯЛ человека с течением времени после за
ражения [31], амышиные ПЯЛ, выделенные после 1 — 2дня инфекцирования, 
содержали жизнеспособные Y. pestis и были почти все PS+ [34].

При укусе инфицированной блохи Y. pestis попадает в дерму и приводит к 
рекрутированию нейтрофилов и макрофагов в очаг воспаления. Доказано вы
живание и репликация Y. pestis в фагосомах нейтрофилов человека с дальней
шим поглощением инфицированных нейтрофилов макрофагами [49]. Y. pestis 
может нарушить нейтрофильный ответ и выжить в месте входных ворот ин
фекции, диссеминировать и персистировать в организме хозяина. Несмотря 
на то, что геном Yersiniae кодирует набор антифагоцитарных факторов виру
лентности, был отмечен фагоцитоз Y. pestis в помощью нейтрофилов и макро
фагов. J.L. Spinner et al. [49] проанализировали гипотезу, что Y. pestis, выра-
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щенные при температуре окружающей среды блох-вектора (21°С), могут 
выживать и реплицироваться внутри нейтрофилов и далее утилизироваться 
этими клетками в качестве пути, по которому затем происходит заражение 
макрофагов. В течение 12 часов инфекции у 70% инфицированных Y. pestis 
нейтрофилов присутствовал фосфатидилсерин (PS) на их поверхности. PS+ 
нейтрофилы, содержащие Y. pestis, in vitro персистировали на протяжении 24 
часов инфекции. Поглощение PS+ нейтрофилов подавляет активацию анти
микробных эффекторных функций макрофагов, что может способствовать 
выживанию бактерий чумы в этих клетках. Таким образом, Y. pestis может вы
живать и реплицироваться в пределах ПЯЛ, а зараженные ПЯЛ могут быть 
маршрутом для невоспалительной инфекции макрофагов.

Учитывая данные о микробицидном значении ядерных гистонов, обра
зующихся при распаде гранулоцитов, на внеклеточные Y. pseudotuberculosis 
[7], можно высказать предположение о том, что при псевдотуберкулезе об
разование ядерных гистонов имеет отношение к апоптозу ПЯЛ и является 
одним из проявлений эффероцитоза при взаимодействии возбудителя с клет
ками врожденного иммунитета. В этой связи, вполне обосновано, что распад 
клеток с образованием детрита, содержащего ядерные гистоны ПЯЛ, проис
ходит преимущественно вследствие апоптоза, а не некроза клеток, что обу
словливает развитие в органах гранулем с так называемым «центральным 
кариорексисом», типичных для псевдотуберкулеза [1, 15].

Особенности функционального состояния нейтрофилов при псевдоту
беркулезе, характеризующиеся несоответствием напряженности иитралей- 
коцитарных бактерицидных систем и низкой переваривающей способности 
этих клеток [ 10], по В.Н.Галанкину и др. [3] означают относительный грану- 
лоцитарный иммунодефицит. При этом нарушается нормальное функцио
нирование ПЯЛ, следствием чего является микробизм и формирование в 
ткани органов абсцессоподобных очагов. В итоге, при псевдотуберкулезе в 
очагах воспаления формируется особый нефагоцитарный тип местной рези
стентности, при котором эффективное бактерицидное действие на возбуди
теля оказывает фракция ядерного гистона НЗ распадающихся лейкоцитов 
[7].

Анализ собственных и литературных данных позволил сделать заключение 
о нарушениях во всех звеньях иммунофагоцитарной системы при псевдо
туберкулезе с развитием в части случаев вторичного иммунодефицита, в 
основе которого лежат специфическое повреждение лимфоидной ткани и 
дефектность функционирования клеток врожденного иммунитета за счет 
эффектов плазмид-ассоциированного фактора патогенности Y. pseudotuber
culosis, связанного, скорее всего, с их цитотоксичностью, угнетающей за
щитные механизмы хозяина [Wilson М.Е., 1985]. С развитием относитель
ного иммунодефицита тесно связана склонность болезни к обострениям и 
рецидивам, являющимся одним из важных звеньев патогенеза псевдотубер
кулеза. Участие ПЯЛ в защите организма должно рассматриваться не толь
ко с точки зрения неспецифической резистентности, но и участия их в спец
ифическом иммунном ответе и в реализации иммунопатологических 
механизмов [9].

Патогенные виды Yersinia ориентированы главным образом на ПЯЛ, а 
также на дендритные клетки и макрофаги путем передачи наружных белков 
Yersinia (Yops) через систему секреции III типа (T3SS) [19, 23, 28]. При про
никновении в ПЯЛ эффекторы Yop могут ингибировать фагоцитоз, продукцию
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активных форм кислорода и образование внеклеточных нейтрофильных ло
вушек [25, 45, 47].

Важное значение для раскрытия роли Yops белков имеют опыты, прове
денные с использованием аттенуированных мутантов Y. pseudotuberculosis. 
Антифагоцитоз, скорее всего, является эссенциальным механизмом вирулент
ности Yersiniae, и экспериментальные исследования последних лет на мышах 
подтвердили эту гипотезу, поскольку уорН и уорЕ одиночные мутанты эли
минируются на ранних стадиях инфекцирования [32, 45], причем клиренс 
уорН мутанта обычно происходит на уровне пейеровых бляшек в кишечнике, 
и уорЕ мутанта в мезентериальные лимфатических узлах. Показано [50], что 
бактерии Y. pseudotuberculosis «дикого типа» на 1 день после заражения взаи
модействовали главным образом с дендритными клетками, но не с ПЯЛ, в то 
время как авирулентные уорН и уорЕ мутанты взаимодействовали с ПЯЛ, а 
также с дендритными клетками.

Для уточнения значимости ПЯЛ на ранних стадиях инфекции, исследо
ватели [50] истощили мышиные ПЯЛ с помощью aHTH-Ly6G антител, после 
чего можно было увидеть более эффективную первоначальную колонизацию 
штамма «дикого типа», а также уорН, уорЕ и уорК мутантов на 1 день после 
орального инфицирования. Диссеминация уорН, уорЕ и уорК мутантов в 
кишечные отделы и в мезентериальные лимфатические узлы была быстрее у 
ПЯЛ-истощенных мышей, чем у неистощенных, что подчеркивало важность 
эффективного нацеливания ПЯЛ посредством внешних белков Y. pseudotu
berculosis (Yops). В итоге, избежание YopH, YopE и YopK мутантов от взаимо
действия с ПЯЛ является ключевой особенностью патогенных видов Yersinia, 
что способствует их колонизации и эффективному распространению в инфи
цированном организме, приводящему к развитию генерализованной инфек
ции.

При Y. pseudotuberculosis инфекции у неистощенных мышей зрелые ПЯЛ 
были в основном представлены рекрутированными из крови воспалительны
ми клетками [50]. Для дальнейшего исследования увеличения доли макрофа
гов в инфицированных тканях, пейеровы бляшки и лимфоидные фолликулы 
слепой кишки от неинфицированных и инфицированных «диким типом» 
иерсиний мышей, собранные на 3 день после заражения, были окрашены для 
детекции воспалительных макрофагов путем двойной иммунофлюоресценции 
с анти-ЬубС и анти-Е4/80. Полученные данные свидетельствовали о том, что 
в отсутствии зрелых ПЯЛ увеличивается доля моноцитов в крови, что также 
приводит к повышению уровня воспалительных макрофагов в инфицирован
ных тканях. Следовательно, в отсутствии зрелых ПЯЛ (G r-lhlgh F4/80") незре
лые ПЯЛ (G r-lIow F4/80') компенсируют их потерю за счет увеличения в 
крови и также рекрутирования в инфицированные ткани при инфекции. Эти 
исследования показали значение резистентности Y. pseudotuberculosis к ПЯЛ, 
а также то, что различные Yop эффекторы могут внести совместный вклад в 
экстенсивную способность этого патогена обойти эти бактериальные элими- 
наторы.

Таким образом, ПЯЛ, которые накапливаются в инфицированных тканях 
при заражении, играют важную роль в защите от кишечной Yersinia [23, 33, 
36]. Эти клетки врожденного иммунитета играют фундаментальную роль в 
ограничении первоначального распространения бактерий в кишечной ткани, 
и Y. pseudotuberculosis демонстрирует способность надежного избегания 
противомикробного действия этих в норме очень эффективных иммунных
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клеток. Показано, что инфекция у ПЯЛ-истощенных мышей, вызванная «ди
ким типом» Y. pseudotuberculosis, была лишь легкой при отсутствии ПЯЛ, в то 
время как уорН, уорЕ и уорК мутанты с аттенуированной вирулентностью 
имели явно более высокий инфекционный потенциал при отсутствии ПЯЛ 
[Thorslund S.E. et al., 2013]. Примечательно, что уорН мутант был найден в 
мезентериальных лимфатических узлах у ПЯЛ-истощенных мышей, даже 
если этот мутант, как известно, ограничивается пейеровыми бляшками и не 
способен достичь более глубоких, внекишечных органов [33]. Авторы обна
ружили, что более быстрая диссеминация в мезентериальные лимфатические 
узлы также отражалась в симптомах болезни ПЯЛ-истощенных мышей, ин
фицированных уорЕ или уорК мутантами, которые показали признаки болез
ни раньше, чем у неистощенных мышей.

В совокупности, данные литературы предполагают, что все эти Yop эффек
торы вместе вносят вклад в ПЯЛ-резистентный фенотип видов Yersinia и 
важны для эффективного выхода бактерий «дикого типа» из ПЯЛ. Поскольку 
патогенные виды Yersinia инактивируют защитную функцию клеток врожден
ного иммунитета, предполагается наличие эффективного пути для этих бак
терий, чтобы избежать элиминацию и вызвать болезнь. Показано, что втечение 
начальных стадий оральной инфекции у мышей авирулентные уорН и уорЕ 
мутанты Y. pseudotuberculosis по-разному взаимодействуют с клетками врож
денного иммунитета по сравнению с бактериями «дикого типа» [50]. В то 
время, как бактерии «дикого типа» главным образом взаимодействуют с ден
дритными клетками в тонком кишечнике, мутанты также взаимосвязаны с 
нейтрофилами. Истощение нейтрофилов с помощью лечения с aHTH-Ly6G 
увеличивало вирулентность «дикого типа» уорН и уорЕ мутантов. Авторы 
сделали заключение, что нейтрофилы играют важную роль в иммунной за
щите против Y. pseudotuberculosis и несут ответственность за ограничение 
способности уорН и уорЕ мутантов вызывать системное заболевание. 
Аттенуированные мутанты могут диссеминировать за пределы кишечника и 
достичь мезентериальбных лимфоузлов в отсутствии ПЯЛ, что подтверждает 
патогенетическое значение этих иммунных клеток в ограничении бактериаль
ной диссеминации и генерализации псевдотуберкулезной инфекции.

У Yersinia развились сложные стратегии избегания фагоцитоза, включая 
апоптоз, расстройство передачи внутриклеточного сигнала и нейтрализацию 
провоспалительных ответов у хозяина путем использования арсенала секре- 
тируемых Yops белков. Кроме манипулирования ответом хозяина с Yop белка
ми, Yersinia, как известно, используют несколько других параллельных меха
низмов, в частности сильный липополисахаридный ответ, чтобы ослабить 
иммунный ответ хозяина и вызвать заболевание [38]. Для индукции раннего 
противовоспалительного ответа Yersinia модулируют несколькими путями за
щиты хозяина. Одним из основных активаторов воспаления является семей
ство STAT белков (signal transducers and activators of transcription -  сигнальные 
преобразователи и активаторы транскрипции). STAT-1 имеет эссенциальную 
функцию в защите против вирусных и бактериальных патогенов. Удаление 
STAT-1 у мышей приводит к быстрой смерти от тяжелых инфекций [44]. 
STAT-1 и STAT-2 активация с помощью IFN индуцирует транскрипцию 100 
1 FN-стимулирующих генов (ISGs) [44] и ведет к продукции провоспалитель
ных цитокинов и хемокинов. Интерферон-гамма может также взаимодейство
вать со STAT-1 в активированных макрофагах, и это ведет к стимулиции ин- 
дуцибельной нитроксидсинтазы (iNOS) и NADPH оксидазы, которая
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способствует киллингу внутриклеточных патогенов [48]. При этих путях 
интерферон-гамма играет протективную роль во время бактериальных инфек
ций. Продукция интерферона активируется после фосфорилирования 1 — 2 
основных факторов транскрипции (interferon response factor 3 и NFkB). Белок 
YopJ Y. pseudotuberculosis необходим для ингибирования продукции T N F-a и 
подавления MAP-киназ р38 в макрофагах [41].

В очаге воспаления имеется несколько механизмов кооперации нейтро
филов и макрофагов: гранулоциты взаимодействуют с клеточными оп- 
сонинами, помогают поглощению бактерий макрофагами, частично или 
полностью обезвреживают бактерии, активируют макрофаги и последующий 
процесс фагоцитоза макрофагами [5, 8]. Высвобождение преформированных 
биологически активных веществ составляет важнейший этап реализации эф- 
фекторного потенциала зрелого нейтрофила, который осуществляется в про
цессе фаго- и пиноцитоза, а также дегрануляции с выделением этих веществ 
во внеклеточное пространство. Имеются данные о наличии в очагах воспале
ния обратной связи между поли- и мононуклеарами. В системе in vitro уста
новлено, что супернатанты интактных и активированных бактериями Y. 
pseudotuberculosis нейтрофилов повышают эффективность фагоцитарной 
функции макрофагов и их пролиферативную активность [10], что является 
одним из механизмов, лежащих в основе формирования резорбтивной кле
точной резистентности.

Внутренние регуляторные механизмы, контролирующие активность кле
ток врожденного иммунитета, еще недостаточно определены. Недавно иден
тифицирована ранее не известная функция IL-17A как внутреннего регулято
ра координирования антимикробной активности нейтрофилов и макрофагов, 
чтобы обеспечить защиту против иерсиниозной инфекции [20]. Авторы обна
ружили, что таким путем сигнальный фактор IL-17 может обеспечивать за
щиту против раннего воспаления при легочной чуме, и уровень IL-17 заметно 
увеличивался при инициации инфекции, тогда как отмена IL-17A значитель
но усугубляла тяжесть инфекции. Это указывает, что IL-17A и INF-гамма 
критически вовлекаются в содействие врожденным иммунным клеткам при 
формировании антиинфекционного иммунитета.

Исследования F. Guinet et al. [26] показали, что инициальные проявления 
заболевания в течение первых 24 часов протекали аналогично при обеих Y. 
pseudotuberculosis/Y. pestis инфекциях, указывая, что экспрессия уникальной 
патогенности Y. pestis откладывается до более поздних стадий инфекционно
го процесса, когда значительные различия гистологических характеристик 
были ассоциированы с дренажным (региональным к месту заражения) лим
фатическим узлом (ДЛУ). По данным мультикорреспондентского анализа 
(MCA) авторы определили наиболее дифференциальные тканевые поражения, 
а именно: Y. pseudotuberculosis инфекция сопровождалась организованной 
реакцией клеток врожденного иммунитета с образованием абсцессоподобных 
инфильтратов из полиморфноядерных клеток, сдерживающих инфекцию, в 
то время как Y. pestis инфицированный ДЛУ демонстрировал инфильтратив
ный характер инфекции, поврежденную плотность ткани и сосудистые ско
пления с инвазией ткани свободными бактериями. Таким образом, исключи
тельная вирулентность вида Y. pestis связывается не с его приобретенным 
интрадермальным порталом проникновения в организм хозяина через укус 
блохи, а с отчетливой массивной диффузной инфильтрацией ДЛУ без эффек
тивной абсцессоподобной защиты за счет организованной реакции ПЯЛ.
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Таким образом, в последние 15 лет получены новые данные о клеточных 
и молекулярных механизмах врожденной иммунной защиты при инфекциях, 
вызываемых патогенными Yersiniae, что в значительной степени было обу
словлено комплексными разработками относительно уникальной пары гене
тически родственных возбудителей Y. pseudotuberculosis/Y pestis. Проведенные 
нами ранее исследования выявили морфологический субстрат относительно
го гранулоцитарного иммунодефицита, обусловливающего характерные па
томорфологические особенности псевдотуберкулеза. К настоящему времени 
получены доказательства того, что патогенные для человека виды Yersinia (Y. 
pestis, Y. pseudotuberculosis, Y. enterocolitica) преимущественно инактивируют 
защитную функцию клеток врожденного иммунитета (нейтрофилов, моно- 
цитов/макрофагов), что является важной стратегией, с помощью которой 
эти бактерии избегают элиминации и вызывают заболевание. Высказано 
предположение, что Yop эффекторы вносят вклад в ПЯЛ-резистентный фе
нотип Yersinia и важны для эффективного выхода бактерий из этих клеток. В 
ответ на заражение патогенными Yersiniae фундаментальную роль в первич
ной иммунной защите и в ограничении первоначального распространения 
бактерий в организме играют нейтрофилы (ПЯЛ), которые используют не
сколько механизмов для ликвидации бактерий, таких как фагоцитоз, окси
дативный стресс, секреторная дегрануляция, образование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек, эффероцитоз. Важно отметить, что Yersiniae, включая 
Y. pestis, поглощенные макрофагами, способны выживать и реплицироваться 
и что болезнь прогрессирует от бактерий, которые остаются внеклеточными 
или которые поглощены макрофагами. Инфицированные ПЯЛ могут действо
вать как промежуточный хозяин для последующей невоспалительной инфек
ции макрофагов. Дальнейшее раскрытие вопросов, касающихся первичной 
антиинфекционной защиты при Yersinia инфекциях даст ключ к пониманию 
иммунопатогенеза эпидемического псевдотуберкулеза и в целом иерсиниозов, 
а также расширит представления о нефагоцитарном типе резорбтивной кле
точной резистентности при этих инфекциях.
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