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Цель. Целью данной работы было изучение бактерицидного действия сыворотки кро
ви человека на Borrelia miyamotoi in vitro. Материалы и методы. Спирохеты В. miyamotoi, 
штаммы НТ31 и LB-2001, инкубировали в неиммунной сыворотке здоровых доноров 
(СЗД), в СЗД с инактивированной нагреванием системой комплемента, а также в образ
цах сыворотки крови переболевших ИКБ-БМ. Жизнеспособность (подвижность) борре- 
лий после инкубации контролировали путем темнопольной микроскопии. Уровень сы
вороточных антител к специфическим белкам В. m iyamotoi (ферменту GlpQ и 
поверхностным белкам Vlpl 5/16, Vlpl 8, Vspl, Vlp5) измеряли с помощью специально раз
работанного планарного белкового иммуночипа. Результаты. Боррелии полностью со
храняют жизнеспособность в неиммунной СЗД, но их подвижность частично или полно
стью подавляется при добавлении сыворотки крови переболевших ИКБ-БМ или кроличьих 
антител к В. miyamotoi. Иммобилизирующее действие иммунной сыворотки в существен
ной степени ингибируется при ее инактивации нагреванием, что указывает на опосредо- 
ванность этого эффекта системой комплемента. Заключение. Антитело-зависимое 
комплемент-опосредованное бактерицидное действие сыворотки крови человека, веро
ятно, не является единственным, 100% эффективным механизмом защиты человека от 
инфекции В. miyamotoi, но требует поддержки со стороны клеточного иммунитета.
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Aim. Our aim was to study the bactericidal effect o f human serum on Borrelia miyamotoi in 
vitro. Materials and methods. B. miyamotoi spirochetes (strains HT31 and LB-2001) were incu
bated in non-immune serum of healthy donors (SHD) and in heat inactivated complement-de
pleted SHD, as well as in serum samples of the patients recovered from ITBB-BM. The viability, 
that is motility, of borrelia after incubation was investigated by dark-field microscopy. The levels 
of serum antibody to Rmiyamofoi-specificproteins (GlpQ enzyme and four variable majorproteins 
Vlpl5/16, Vlpl8, Vspl, and Vlp5) were measured by specially designed plane protein microarray. 
Results. Borrelia fully retain their viability in non-immune SHD, but their motility is partially or 
completely suppressed by the addition of serum from ITBB-BM convalescents or rabbit antibod
ies to Д. miyamotoi. The immobilizing effect o f the immune serum is substantially inhibited by its 
heat-inactivation, which indicates that immobilizing effect is mediated by the complement system.
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Conclusion. Antibody-dependent complement-mediated bactericidal action of human blood serum 
is probably not the only and 100% effective mechanism for human defense against B. miyamotoi 
infection, but requires support from cellular immunity.
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В В Е Д Е Н И Е

Иксодовый клещевой боррелиоз, вызванный Borrelia miyamotoi (ИКБ-БМ) 
— ранее неизвестное инфекционное заболевание, открытое в России [2, 18]. 
В отличие от «классического» иксодового боррелиоза — болезни Лайма (БЛ), 
вызываемой В. burgdorferi sensu lato, И К Б-БМ  представляет собой 
генерализованную инфекцию с преобладанием лихорадочного синдрома и 
возможностью преходящих нарушений функций печени, почек, сердца и 
других органов [1,5,6,8]. У иммунокомпрометированных пациентов инфекция 
В. miyamotoi может становиться хронической и сопровождаться таким угро
жающим жизни осложнением как менингоэнцефалит [13, 14].

Боррелии вида В. miyamotoi обнаруживаются повсеместно в иксодовых 
клещах, распространенных в зонах умеренного климата Евразии и Северной 
Америки, и генетически принадлежат к группе боррелий — возбудителей 
клещевых возвратных лихорадок (КВЛ) [17, 26]. При условии адекватной 
антибиотикотерапии рецидивов ИКБ-БМ не возникает; в естественных усло
виях, без антибиотикотерапии возможны, как и при КВЛ, новые приступы 
лихорадки через 1 — 2 недели [9]. Для понимания динамики инфекционного 
процесса при ИКБ и КВЛ необходимо, в первую очередь, ответить на ряд во
просов: что позволяет возбудителям в течение инкубационного периода 
успешно размножаться в крови и тканях организма человека, несмотря на 
сопротивление иммунной системы? Что происходит на стадии естественной, 
без антибиотикотерапии элиминации возбудителя в ходе выздоровления? 
Какие эффекторные звенья иммунитета критически необходимы для выздо
ровления? Почему выздоровление не всегда бывает полным и возможны ре
цидивы или хронизация боррелиозов? История изучения БЛ насчитывает 
более 30 лет, а КВЛ — даже более 100 лет, тем не менее, убедительных и полных 
ответов на сформулированные выше вопросы не получено. Предполагается, 
что вирулентные штаммы возбудителей КВЛ и БЛ защищены от бактериоли- 
тического действия системы комплемента (СК) млекопитающих, поскольку 
экспрессируют на своей поверхности ряд фактор Н-связывающих белков 
(Fhbp). Такие белки-липопротеины выявлены у В. burgdorferi s.l. (OspE, 
BbCRASPs, BaCRASPs), В. hermsii (BhCRASPs или FhbA) и других боррелий 
[4, 20, 21, 23]. В свою очередь, фактор Н и фактор Н-похожие белки хозяина 
способствуют инактивации фактора СЗЬ, распаду СЗ-конвертазы и, тем самым, 
ингибируют сборку мембраноатакующих комплексов (МАК) комплемента на 
поверхности бактерий. Защищенные в результате этой «молекулярной мими
крии», по крайней мере, от активации СК по альтернативному пути, боррелии 
размножаются и накапливаются в кровотоке, при КВЛ до таких высоких кон
центраций как 108 боррелий на мл крови [4]. Ряд экспериментов показывает, 
что Т-независимая продукция специфических IgM необходима и достаточна 
для защиты мышей от КВЛ [12]. При этом важными антигенами возбудителей
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КВЛ являются вариабельные основные липопротеины наружной мембраны 
— variable major lipoproteins (VMPs), разделяемые на два семейства: variable 
small lipoproteins (Vsp) и variable large lipoproteins (Vlp). Vlp, в свою очередь, 
разделяются на подсемейства alpha, beta, gamma и delta. Антитела к VMPs по
тенциально могут быть протективными. Однако у возбудителей КВЛ от 26 до 
80 вариантов генов Vsp и Vlp, хотя в каждый отдельный момент активен толь
ко ген, находящийся в специальном месте экспрессии на линейной плазмиде. 
Остальные варианты находятся на молчащих архивных плазмидах, но в про
цессе рекомбинации могут заместить работающий ген [11, 24]. По мере того, 
как вырабатываются антитела к первому серотипу, количество боррелий в 
крови уменьшается, при возникновении нового удачного сероварианта бор
релии вновь накапливаются в крови.

Сведения о взаимодействии нового возбудителя В. miyamotoi с иммунной 
системой человека практически отсутствуют. В заголовках двух публикаций 
сообщается, что боррелии вида В. miyamotoi являются комплемент- 
резистентными [22, 25], в третьей статье уточняется, что резистентность обе
спечивается фактор Н-связывающим белком CbiA [19]. Это весьма неточное 
утверждение, поскольку реально в этих исследованиях показано только, что 
бактерицидное действие сыворотки крови человека не реализуется в условиях 
отсутствия анти-боррелиозных антител, то есть по механизму активации аль
тернативного и/или лектинового пути СК. В нашей работе рассматривается 
взаимодействие В. miyamotoi с сывороткой крови в более физиологических 
условиях, в первую очередь, при добавлении сыворотки переболевших ИКБ- 
БМ, богатой специфическими антителами к VMPs.
М А Т Е Р И А Л Ы  И М ЕТ ОДЫ

Работа проведена на базе ООО МО «Новая больница» Екатеринбурга и 
Республиканской клинической инфекционной больницы Удмуртской 
Республики в эпидемический сезон (июнь—июль) 2015 и 2016 гг. Критерием 
включения пациента было подозрение на клещевую инфекцию. Применялись 
как стандартные диагностические методы (определение IgM и IgG кборрели- 
ям и вирусу клещевого энцефалита), так и оригинальные методики специфи
ческих ПЦР, выявляющих ДНК В. miyamotoi или В. burgdorferi s.l., описанные 
в деталях ранее [2, 18]. ИКБ-БМ диагностировался на основании детекции 
ДНК В. miyamotoi в крови больного при отсутствии лабораторных признаков 
иных инфекций. Образцы сыворотки крови больных ИКБ-БМ собирались во 
время лечения и на стадии реконвалесценции — через 1 и 3 месяца после на
чала заболевания и затем хранились и транспортировались в условиях глубо
кой заморозки до момента использования в эксперименте.

Для серологической дифференциации ИКБ, вызываемых В. burgdorferi s.l. 
и В. miyamotoi, предложено использовать антитела к ферменту глицеро- 
фосфодиэстер-фосфодиэстеразе (GlpQ), который не синтезируется видами 
В. burgdorferi s.l., но встречается у В. miyamotoi [17, 24, 26]. Разработанный в 
ЦНИИ эпидемиологии планарный белковый биочип включает белки-антигены 
как В. burgdorferi s.l., так и В. miyamotoi (GlpQ, Vlpl5/16, Vlpl8, Vspl, Vlp5), 
для которых были получены генноинженерные конструкции, кодирующие 
антигенную область, фрагмент белка или полную последовательность белка. 
Антигены были экспрессированы в Escherichia coli, очищены методами аф
финной и ионообменной хроматографии и нанесены на иммуночип/слайд с 
альдегидным покрытием 3D-Aldehyde Glass Slides (PolyAn, Германия). Учет 
результатов анализа после нанесения на иммуночип сыворотки крови больных
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и вторичных антител к иммуноглобулинам человека проводили с помощью 
многоканального флуоресцентного сканера MarS (Ditabis, Германия), а обсчет, 
стандартизацию и интерпретацию результатов — с использованием специ
ально разработанного программного обеспечения StarSky. Уровень специфи
ческих IgM и IgG характеризовали полуколичественным способом по вели
чине стандартизованного оптического сигнала [10].

В работе использованы два штамма В. miyamotoi НТ31 и LB-2001, из кол
лекции Академического медицинского центра, Амстердам. Штамм НТ31 
принадлежит к азиатскому генотипу и изолирован от клеща Ixodes persulcatus 
в Японии, получен из хранилища Центров по контролю заболеваемости, США. 
Штамм LB-2001, принадлежащий к американскому генотипу, получен из 
Йельского университета, ранее изолирован от клеща Ixodes scapularis. Штаммы 
первых пассажей (до десятого) хранились в условиях глубокой заморозки, для 
целей данной работы они подращивались в ранее разработанной специали
зированной среде MKP-FS [16, 25] при 33°С до окончания логарифмической 
фазы роста приблизительно через неделю при концентрации около 107 бор- 
релий/мл. После центрифугирования и отмывки свежей средой MKP-FS 
приготовляли суспензию боррелий, содержащую точно 107 живых подвижных 
спирохет на мл (компонент 1 экспериментальной среды). Подсчет клеток и 
контроль их жизнеспособности проводили методом темнопольной микро
скопии.

Экспериментальная среда состояла из двух-трех компонентов (табл.). В 
лунки с U-образным дном полипропиленового 96-луночного планшета до-
Подвижность и иммобилизация В. miyamotoi при инкубации в различных условиях

П р и м е ч а н и е .  СЗД50 — сыворотка крови здорового донора, 50%; СЗД25 — СЗД, 25%; ИН-СЗД50 
— инактивированная нагреванием СЗД, 50%; ИН-СЗД25 — ИН-СЗД, 25%. С-ИКБ-БМ  — сыворотка 
крови переболевшего ИКБ-БМ , взятая на стадии реконвалесценции, 25%. Код соответствует пациенту и 
времени взятия образца сыворотки. С-ИКБ-БМ5 —С-ИКБ-БМ , разведенная MKP-FS, 5%. ИН-С-ИКБ- 
БМ — инактивированная нагреванием С-ИКБ-БМ , 25%. Компонент 3 — суспензия боррелий в среде 
MKP-FS, 5х106намл. Указаны финальные концентрации сыворотки, антител, зимозана и боррелий после 
их смешивания в составе экспериментальной среды инкубации. Жирным шрифтом выделены условия, в 
которых число подвижных боррелий ниже 70%.
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Номер
п/п

Состав экспериментальной среды, в которой проводится инкубация боррелий Доля подвижных боррелий (%), 
среднее±стандартное отклонение

Компонент 1 
(сыворотка 

крови)
Компонент 2

Компонент 3 
(штамм 

В. miyamotoi)
В начале 

инкубации
Через час 

инкубации
Через 3 часа 
инкубации

1 СЗД50 нет LB-2001 95.1±2.4 91.6+1.9 90.1+1.5
2 ИН-СЗД50 нет LB-2001 95.4+1.4 91.8+2.2 91.9+2.9
3 СЗД50 нет НТ31 90.7± 1.9 86.7+3.2 85.3+3.5
4 ИН-СЗД50 нет НТ31 95.0+1.0 95.0+1.0 95.9+1.4
5 СЗД50 Анти-Vspl IgG, 100 мкг/мл LB-2001 92.1+1.7 0.3+0.5 0.0
6 ИН-СЗД50 Анти-Vspl IgG, 100 мкг/мл LB-2001 91.1+1.3 49.8+3.1 6.5±4.8
7 СЗД50 Анти-\%р1 IgG, 20 мкг/мл LB-2001 95.3+1.1 39.2+6.3 1.7+3.2
8 ИН-СЗД50 Анти-Vspl IgG, 20 мкг/мл LB-2001 96.6+0.6 83.9+6.3 33.9+8.8
9 СЗД50 активированный зимозан, 0.05% LB-2001 94.8+1.7 88.9+1.8 90.5+1.6
10 СЗД50 активированный зимозан, 0.05% HT31 90.3+2.1 84.8 ±6.7 90.4+4.2
11 СЗД25 С-ИКБ-БМ, код MIR-4672-D2 HT31 96.7+0.8 68.6+4.3 58.0+4.9
12 СЗД25 С-ИКБ-БМ5, код MIR-4672-D2 HT31 96.7+0.8 92.9+2.9 71.7+1.7
13 ИН-СЗД25 ИН-С-ИКБ-БМ, код M1R-4672-D2 HT31 96.7+0.8 95.1+1.7 95.3+1.1
14 СЗД25 С-ИКБ-БМ, код SHU-7-3M HT31 96.7+0.8 69.0+3.0 59.5+3.5
15 ИН-СЗД25 ИН-С-ИКБ-БМ, код SHU-7-3M HT31 96.7+0.8 88.9+2.6 94.9+1.6
16 СЗД25 С-ИКБ-БМ, код SHI-3-1M HT31 96.7+0.8 56.1+5.1 47.2+3.7
17 ИН-СЗД25 ИН-С-ИКБ-БМ, код SHI-3-1M HT31 96.7+0.8 89.3+2.2 88.5+1.9



бавляли компонент 1, сыворотку крови здорового донора (СЗД) без IgM и IgG 
к боррелиям. В отсутствии второго компонента объем компонента 1 составлял 
50% от общего объема экспериментальной среды, то есть обычно 50 мкл. В 
некоторых опытах вместо СЗД использовали инактивированную нагреванием 
СЗД (ИН-СЗД). Известно, что после инактивации сыворотки нагреванием 
(56°С, 1 час) литическая активность СК равна нулю, в то время как большин
ство других белков, включая антитела, остаются интактными. В качестве 2 
компонента мог быть использован раствор поликлональных кроличьих IgG к 
Vspl [24] в различных концентрациях в фосфатном буфере (ФБ) в объеме 5 
мкл или для контроля эффекта этих антител просто ФБ 5 мкл. При этом объ
ем компонента 1 уменьшали до 45 мкл. Еще в одном эксперименте компонен
том 2 служила взвесь активированного зимозана в ФБ. Чаще всего в качестве 
компонента 2 как источник специфических антител использовали сыворотку 
крови переболевших ИКБ-БМ в объеме 25 мкл. При этом для стандартизации 
условий эксперимента (активности СК, биохимического состава сыворотки 
и т.п.) в экспериментальной среде присутствовал и компонент 1 — СЗД — в 
объеме 25 мкл. Третьим компонентом, также в объеме 50% от общего объема 
или 50 мкл, была суспензия боррелий. Таким образом, во всех эксперимен
тальных условиях в начале эксперимента в лунке находилось 5х106/мл спиро
хет, 90 — 97% из которых были подвижными.

После окончательного заполнения лунок планшет немедленно заклеивали 
и помещали в термостат для инкубации в микроаэробных условиях. Через I 
час и 3 часа инкубации из каждой лунки отбирали по 4 капли эксперименталь
ной среды с боррелиями объемом 5 мкл и наносили по отдельности на пред
метное стекло под покровное стекло. Оценка доли подвижных и неподвижных 
боррелий проводилась немедленно методом темнопольной микроскопии не
зависимым исследователем, не оповещенным о статусе изучаемого образца 
(контроль или опыт и т.п.). В каждой капле определяли состояние не менее 
100 боррелий, как правило, в 5 — 6 полях зрения. Ранее было показано, что 
оценка числа подвижных боррелий в остром эксперименте, длящемся 1 — 3 
часа, практически равноценна оценке способности боррелий к росту в анало
гичных условиях в эксперименте, длящемся трое суток: иммобилизация 100% 
боррелий соответствует 100% ингибированию роста, иммобилизация 50% 
боррелий соответствует окончательной гибели 50% боррелий на более поздних 
стадиях инкубации и т.п. [15, 19]. Визуально первая стадия лизиса боррелий, 
следующая за иммобилизацией, выражается в нарушении строгой штопоро
образной формы спирохет, их скрючивании, появлении многочисленных 
выпячиваний (blebs) наружной мембраны.

Все статистические расчеты и оценки проведены с помощью лицензион
ной программы IBM SPSS Statistics 19. Для оценки значимости различий 
распределений количественных и качественных переменных использовали 
стандартные непараметрические методы [3].
РЕЗУЛЬТАТЫ

При инкубации в течение 1 — 3 часов в среде MKP-FS боррелии сохраня
ют подвижность; то же самое наблюдается и при инкубации в среде, содержа
щей 50% СЗД (табл, строки 1 и 3) или же 50% ИН-СЗД (строки 2 и 4). 
Добавление 100 мкг/мл IgG к Vspl приводит к быстрой и необратимой иммо
билизации и лизису боррелий штамма LB-2001, которые экспрессируют 
именно этот VMP (строка 5); использование ИН-СЗД вместо СЗД замедляет, 
но не прекращает этот процесс (строка 6). При использовании меньшей кон-
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центрации антител к Vsp 1(20 мкг/мл) иммобилизация в СЗД также существен
но замедляется (строка 7), а иммобилизация в ИН-СЗД незначительна (стро
ка 8) — через 3 часа и даже через 24 часа инкубации (данные не приводятся) 
часть боррелий сохраняет жизнеспособность. На штамм НТ31, не экспресси
рующий белки семейства Vsp, антитела к Vspl не действуют (данные не при
водятся).

Если в среду, содержащую СЗД и боррелии, добавляется активированный 
зимозан в количестве (0,05% по весу), достаточном для связывания и потре
бления присутствующих компонентов СК, значимой иммобилизации борре
лий также не происходит (строки 9 и 10). Это значит, что отсутствует так на
зываемый «эффект свидетеля», когда образующиеся в ходе активации СК 
растворимые МАК неспецифически связываются с соседними клетками, вы
зывая их повреждение.

Наибольшее число экспериментов поставлено в условиях, когда в среде 
инкубации присутствуют 25% СЗД, не содержащей антител к боррелиям (как 
стандартизованный источник компонентов СК), и 25% сыворотки крови 
переболевших ИКБ-БМ, взятой на стадии реконвалесценции, до 3 месяцев 
после начала заболевания (как источник специфических противоборрелиоз- 
ных антител). Сыворотку крови, взятую 
во время лечения, нельзя было исполь
зовать, так как она содержала антибио
тик. Как и ожидалось, эффект различ
ных образцов сыворотки переболевших 
варьировал в широком диапазоне: от 0 
до 100% иммобилизованных спирохет.
Всреднемчерез 1 час инкубации 70±15%
(среднее±стандартное отклонение,
M±SD) спирохет штамма НТ31 были 
подвижными (изучено 20 образцов от 14 
больных). Через 3 часа эта величина 
менялась незначительно — до 66+19%.

В табл, приведено несколько при
меров иммобилизирующего действия 
сыворотки крови переболевших (строки 
11,14,16), его ингибирования при пред
варительной инактивации СК нагрева
нием (строки 13, 15, 17) или при раз
бавлении сыворотки переболевших 
(строка 12).

На основании данных табл, возмож
ны многочисленные сравнения прояв
лений эффекта иммобилизации в раз
личных условиях. Для краткости ве
личины уровня значимости всех по
добных сравнений не приводятся. При 
рассмотрении табл, можно восполь
зоваться «правилом двух сигм»: если 
диапазоны Mi—2xSDi и M2+ 2XSD2 не 
пересекаются, то величины Mi и Мг за
ведомо различны (р<0,05).

Из 20 образцов сыворотки, исполь-

Ось ординат — доля подвижных боррелий  
штамма Н Т З1 после 1 и 3 часов инкубации  
в см еси образцов сыворотки крови пере
болевших И КБ -БМ  (компонент 2) и сыво
ротки крови здорового донора (ком понент  
1). Группа А  — образцы сыворотки крови 
переболевш их И К Б -Б М , не содерж ащ ие  
IgM к VM P или содерж ащ ие антитела толь
ко к одном у из 4 VMPs; Б — образцы сыво
ротки крови переболевш их И К Б -Б М , с о 
держащие IgM к двум или более из 4 VMPs. 
Достоверность различия между группами А  
и Б по критерию М анна-У итни р= 0,0007  
и 0,00002 для 1 и 3 часов инкубации соот
ветственно.
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зованных в опытах со штаммом НТЗ1,
15 содержали IgM к GlpQ и 14 — IgG; 
только в двух образцах отсутствовали 
и IgM, и IgG. Однако ни наличие, ни 
уровень антител к этому внутрикле
точному ферменту не коррелировали 
с иммобилизующим действием сыво
ротки. Также эффект сыворотки пере
болевших не коррелировал и с уров
нем IgM или IgG к каждому из 4 VMPs 
по отдельности. Влияние IgM (но не 
IgG) к VMPs проявлялось следующим 
образом: 14 образцов сыворотки со
держали IgM к Vlp 15/16,9 к  Vlp5, по 4 
образца — антитела к Vlp 18 или Vspl.
При этом 6 использованных образцов 
не содержало антител ни к одному из 
4 VMPs, 6 — только антитела к Vlpl5/16, 
и 2, 4 и 2 образца содержали IgM к 
двум, трем или 4 VMPs соответствен
но. Иммобилизующий эффект был 
значимо выше у образцов, содержа
щих антитела к 2 и более VMPs (рис.
1) и коррелировал с суммарной кон
центрацией IgM к VMPs (рис. 2).

О Б С У Ж Д Е Н И Е

Результаты позволяют прийти к некоторым выводам и гипотезам, пока 
предварительным, поскольку наша работа является первым исследованием 
такого типа. Как и некоторые другие, хотя и не все, патогенные боррелии [19, 
22, 25] В. miyamotoi успешно выживают в неиммунной сыворотке крови че
ловека. Это означает, что активация СК по альтернативному и лектиновому 
пути и последующая сборка МАК на поверхности боррелий ингибируются, 
вероятно, за счет присутствия специальных белков, отвечающих за «молеку
лярную мимикрию» [4, 21,23]. При таких генерализованных инфекциях, как 
ИКБ-БМ, активация СК может идти не только на поверхности собственно 
бактерий, но и на поверхности эндотелия сосудов и клеток крови. 
Активированные компоненты СК гипотетически могли бы атаковать боррелии 
за счет «эффекта свидетеля» (bystander lysis), однако в опытах с активирован
ным зимозаном нами подобного явления не обнаружено.

Специфические антитела способны инициировать иммобилизацию и ги
бель В. miyamotoi, судя по всему, двумя способами. Первый способ не требует 
активации СК и реализуется при очень высоких, практически не физиологи
ческих концентрациях антител, заключаясь, по-видимому, в нарушении 
структуры липидной наружной мембраны. Второй способ предполагает акти
вацию СК по классическому пути и образование МАК, поскольку не функ
ционирует при «декомплементации» сыворотки нагреванием. Эффект антител 
дозозависим и снижается при разбавлении сыворотки как источника антител. 
При анализе связи содержания IgM и IgG к  специфическим белкам В. miya
motoi (VMPs и GlpQ) и иммобилизующего действия конкретного образца 
сыворотки на штамм НТ31 обращает на себя внимание несколько обстоя-

К о н ц е н т р а ц и я  I g M  к  V M P s ,  у е л . е д ./ м л

Рис. 2. Влияние содержания IgM  к VM Ps на 
иммобилизацию В. miyamotoi.
Ось ординат — доля подвиж ны х боррелий  
ш тамма НТ31 п осл е 3 часов инкубац ии  в 
см еси образцов сыворотки крови переболев
ш их И К Б -Б М  (ком понент  2) и сы воротки  
крови здорового донора (ком понент 1). Ось 
абсцисс — суммарный уровень антител к 4 
VM Ps (V lp l5 /16 , Vlp5, V lpl8 и Vspl). Кружки 
представляю т результаты отдельны х эк сп е
риментов с 20 образцам и сыворотки крови 
переболевш их И К Б -Б М , линия — линейная 
аппроксимация взаим освязи, коэф ф ициент  
корреляции Спирмена 0,70, р=0,001.
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тельств. На фоне наличия IgM не удается выявить заметного влияния при
сутствия IgG в образце. В этой связи, планируется изучить эффект IgG с ис
пользованием «поздних» образцов, взятых спустя год и позже от начала 
заболевания. Антитела к GlpQ, хотя и являются хорошим диагностическим 
серомаркером инфекции ИКБ-БМ, вероятно, слабо участвуют в иммобили
зующем действии сыворотки и не являются протективными. Эффект антител 
к VMPs максимален при их высокой концентрации и в большей степени вы
ражен при синэргичном действии антител к нескольким VMPs, чем при воз
действии только антител к наиболее распространенному в изученных услови
ях VMP, то есть к Vlpl5/16. Примечательно, что при анализе клинических 
проявлений ИКБ-БМ выясняется, что тяжесть заболевания в большей степе
ни коррелирует также с суммарным количеством антител к VMPs, а не с уров
нем антител к отдельным VMP [Платонов А.Е. и др., 2017].

Теоретически рассуждая, полное выздоровление, хотя бы и после несколь
ких приступов ИКБ, должно сопровождаться полной и окончательной эли
минацией боррелий из организма. В наших экспериментах даже в самых 
«бактерицидных» образцах сыворотки переболевших сохраняется некоторое 
количество жизнеспособных, подвижных боррелий. Можно сформулировать 
ряд объяснений этому факту. Во-первых, у всех наших больных выздоровление 
было достигнуто путем ранней антибиотикотерапии. Возможно, при этом 
продукция достаточного количества антител не запускается. Во-вторых, «бак
терицидное» действие сыворотки может быть крайне узкоспецифичным, то 
есть 100% эффект будет достигаться только против штамма, вызвавшего за
болевание, или «очень похожих» изолятов, а не против лабораторных штаммов 
НТ31и LB-2001. Предварительные опыты с клиническими изолятами В. mi
yamotoi, которые удалось получить [7, 16], свидетельствуют в пользу этого 
предположения. В-третьих, следует ожидать синэргичного действия защитных 
сил организма против генерализованной инфекции ИКБ-БМ: в элиминации 
В. miyamotoi могут принимать участие не только антитела и СК, но и фагоци
ты крови, резидентные макрофаги, дендритные клетки. В любом случае, ис
следование взаимодействия различных компонентов иммунной системы с В. 
miyamotoi должно быть продолжено и расширено в контексте патогенеза этой 
новой, практически неизученной инфекции.

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда (проект №  15- 
15-00072). Авторы признательны медицинскому персоналу ООО МО «Новая больница» 
Екатеринбурга и Республиканской клинической инфекционной больницы Удмуртской 
Республики за помощь в проведении исследования.
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Г.Т.Урядова, Е.А.Горельникова, Н.А.Фокина, А.С.Долмашкина, Л.В.Карпунина

ВЛИЯНИЕ ЭКЗОПОЛИСАХАРИДОВ МОЛОЧНОКИСЛЫХ БАКТЕРИЙ НА 
СИНТЕЗ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ МАКРОФАГАМИ МЫ
ШЕЙ ПРИ ФАГОЦИТОЗЕ STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Саратовский государственный аграрный университет им. Н.И. Вавилова

Цель. Изучение влияния экзополисахаридов (ЭПС) молочнокислых кокков на цито- 
киновую активность макрофагов мышей при фагоцитозе in vitro Staphylococcus aureus 
209-P. Материалы и методы. В работе использовали ЭПС Streptococcus thermophilus и 
Lactococcus lactis В -1662. На 1, 3, 5 и 7 выделяли альвеолярные (АМФ) и перитонеальные 
(ПМФ) макрофаги и моделировали процесс фагоцитоза in vitro. Через 30 минут, 1,6 и 24 
часа определяли содержание провоспалительных цитокинов ИЛ- 1а и ФНО-а. Результаты. 
ЭПС оказывали неоднозначное влияние на продукцию цитокинов. Наибольшее действие 
на синтез ИЛ-1 а  и ФНО-а оказывал ЭПС S. thermophilus. Заключение. Результаты иссле
дований позволяют говорить о возможности использования ЭПС S. thermophilus в качестве 
профилактического иммуностимулятора для коррекции цитокинового статуса живот
ных.
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G.T.Uryadova, E.A.Gorelnikova, N.A.Fokina, A.S.Dolmashkina, L.V.Karpunina

EFFECT OF EXOPOLISACCHARIDES OF LACTIC ACID BACTERIA ON THE 
SYNTHESIS OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES BY MACROPHAGIC MICE 
IN PHAGOCYTOSIS OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Vavilov State Agrarian University, Saratov, Russia

Aim. Study o f the effect o f exopolysaccharides (EPS) o f lactic acid cocci on cytokine activity 
of macrophages of mice with phagocytosis in vitro Staphylococcus aureus 209-P. Materials and 
methods. The EPS of Streptococcus thermophilus and Lactococcus lactis B-1662 was used in the 
work. At 1,3, 5 and 7, AMP and PMP were isolated and the phagocytosis process was modeled in 
vitro. After 30 minutes, 1, 6 and 24 hours, the content of pro-inflammatory cytokines IL-1 a  and 
T N F-a was determined. Results. EPSs had an ambiguous effect on the production of cytokines. 
The greatest effect on the synthesis was provided by EPS of S. thermophilus. Conclusion. The results 
of the study allow us to talk about the possibility of using EPS of S. thermophilus as a preventive 
immunomodulator for correction o f the cytokine status of animals.
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