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Открытия в молекулярной биологии, сделанные в последние десятилетия, позволили определить ключевую роль Toll-подобных 
рецепторов (TLRs) в инициации врожденного и приобретенного иммунитета, в патогенезе воспалительных и аутоиммунных реак-
ций. Возрастание клинического значения инфекций, ассоциированных с грамотрицательной флорой, и своеобразие структуры их 
клеточной мембраны обусловили выбор цели данного обзора — обобщение современных представлений о молекулярных меха-
низмах развития инфекций, вызванных данной категорией микроорганизмов. В качестве актуальной модели для реализации этих 
молекулярных стратегий авторы рассматривают температурозависимые вариации иммуногенности патогенных видов бактерий 
рода Yersinia в зависимости от количества и типов ацильных групп липида А липополисахарида внешней мембраны, что оказывает 
модулирующее влияние на чувствительность рецептора TLR4, регулирующего иммунный ответ организма при инфекциях, которые 
вызваны грамотрицательными бактериями. Результаты многочисленных исследований молекулярных механизмов развития иерси-
ниозов и других инфекций позволили установить, что паттерны патоген-ассоциированных молекул грамотрицательных бактерий 
при взаимодействии с распознающими рецепторами передают множественные сигналы на клетки иммунной системы и, следова-
тельно, могут быть использованы как природные, естественные адъюванты, активирующие адаптивный иммунный ответ организ-
ма. Эти низкомолекулярные природные адъюванты, напоминающие молекулярные компоненты липополисахарида, в настоящее 
время рационально использовать для конструирования современных вакцин, призванных активировать работу врожденной иммун-
ной системы и индуцировать производство медиаторов воспаления.
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Discoveries in molecular biology made in recent decades enabled to estimate a key role of Toll-like receptors (TLRs) in initiating innate 
and acquired immunity in the pathogenesis of inflammatory and autoimmune reactions. The increasing clinical significance of infections 
associated with gram-negative flora, and structural peculiarity of their cell membranes determined the aim of the review — synthesis of 
modern ideas about molecular mechanisms of infections caused by microorganisms of this type. As an actual model for the implementation 
of these molecular strategies the authors considered temperature-dependent immunogenicity variations of pathogenic bacteria, Yersinia 
species, depending on the number and types of acyl groups of lipid a of lipopolysaccharide of the outer membrane that has a modulating 
effect on the receptor TLR4 sensitivity, regulating the immune response of the body in infections caused by gram-negative bacteria. The 
results of numerous studies on molecular mechanisms of yersiniosis and other infections enabled to estimate that the patterns of pathogen 
associated molecules of gram-negative bacteria when interacting with recognizing the receptors transmit numerous signals to immune 
cells, and can therefore be used as a natural, innate adjuvants activating an adaptive immune response of the body. These low molecular 
weight natural adjuvants resembling molecular components of lipopolysaccharides are currently efficiently use to develop modern vaccines 
designed to activate the work of innate immune system and induce the production of inflammatory mediators.
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Достижения молекулярной биологии в конце ХХ в. 
позволили существенно изменить представление о па-
тогенезе инфекционных заболеваний. Революционное 
открытие и изучение J. Hoffmann (1996), R. Medzhitov, 
C.A. Janeway (1997) и R. Steinman (1998) Toll-подоб-
ных рецепторов (Toll-like receptors, TLRs) и исследо-
вание механизмов их участия в активации клеточного 
иммунного ответа внесли большой вклад в понимание 
роли врожденного и приобретенного иммунитета в па-
тогенезе воспаления и аутоиммунных заболеваний, 
а также предопределили появление новых стратегий 
в лечении инфекций и новообразований [1, 2], за что 
авторы и были удостоены Нобелевской премии (2011). 
В современной парадигме патогенеза инфекционных 
заболеваний TLRs занимают центральное место в 
инициации клеточных врожденных иммунных реакций 
и играют ключевую роль в раннем выявлении патоге-
нов [3–5].

Считается, что каждый из этих рецепторов распоз-
нает определенный молекулярный «образ» микроор-
ганизмов для быстрой мобилизации более древней 
врожденной иммунной эффекторной системы и после-
дующей индукции приобретенного иммунитета [2, 6, 7].

Одной из актуальных проблем современной ме-
дицины являются инфекции, обусловленные грам-
отрицательными бактериями. Им принадлежит 
ведущая этиологическая роль в возникновении 

внутри  госпитальных инфекций. Грамотрицательные 
агенты являются наиболее частой причиной воз-
никновения тяжелого сепсиса, плохо поддающегося 
антибиотикотерапии вследствие сложных механиз-
мов множественной лекарственной резистентности 
у возбудителей этой группы. Одним из уникальных 
свойств грамотрицательных бактерий является 
структура внешней клеточной мембраны, основной 
компонент которой — липо полисахариды (ЛПС), вы-
полняющие при развитии инфекционного процесса 
роль эндотоксинов [1, 8, 9].

Патогенные виды рода Yersinia — Y. pestis (взбуди-
тель чумы), Y. pseudotuberculosis (возбудитель псевдо-
туберкулеза) и Y. enterocolitica (возбудитель кишечного 
иерсиниоза) — являются типичными грамотрицатель-
ными бактериями, вызывающими разные по тяжести 
инфекции, но использующими сходные патогенные 
стратегии. Несмотря на различия в путях распро-
странения этих инфекций и их тяжесть, все эти виды 
бактерий обладают сходными патогенетическими 
механизмами, связанными с функционированием ге-
нов хромосомы и плазмиды вирулентности (pCD1 — 
у Y. pestis и pYV — у энтеропатогенных иерсиний), 
а также имеют систему секреции III типа [10, 11]. 
Характерным биохимическим признаком патогенных 
видов Yersinia является наличие двух изоферментных 
систем, функционирующих самостоятельно во внеш-
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ней среде и в теплокровном организме и способных 
переключаться в зависимости от конкретных условий 
существования микроорганизма [11]. Эти свойства по-
зволяют рассматривать Y. pestis, Y. pseudotuberculosis 
и Y. enterocolitica в качестве факультативных психро-
филов и перспективных биологических моделей для 
изучения температурозависимой модуляции патоген-
ности микроорганизмов, связанной с молекулярными 
механизмами ее индукции.

Целью обзора является обобщение современных 
представлений о молекулярных механизмах развития 
инфекций, вызванных грамотрицательными микроор-
ганизмами, и их реализации на основе температуро-
зависимой вариации иммуногенности патогенных ви-
дов иерсиний.

Молекулярные механизмы активации 
иммунологической защиты

Сохранение гомеостаза на клеточном и молекуляр-
ном уровнях организации поддерживается иммунной 
системой, которая защищает и дает возможность су-
ществования многоклеточным организмам в условиях 
окружения патогенами. До недавнего времени моле-
кулярные механизмы активации иммунологической 
защиты многоклеточных организмов от инфекцион-
ных агентов и их распознавания оставались малоизу-
ченными.

Важным шагом к пониманию этих механизмов ста-
ло открытие в конце ХХ в. первого из семейства пат-
терн-распознающих рецепторов (pattern-recognizing 
receptors, PRRs) — сигнальных TLRs, которые индуци-
руют каскад событий, включающий продукцию прово-
спалительных хемокинов и цитокинов, активацию ком-
племента, рекрутирование фагоцитирующих клеток и 
мобилизацию профессиональных антиген-презентиру-
ющих клеток [12–15].

В начале XXI в. группа TLRs стала насчитывать бо-
лее 10 видов рецепторов, которые вошли в многочи-
сленное семейство PRRs. В зависимости от формы 
существования в семействе PRRs кроме TLRs выде-
ляют еще несколько групп рецепторов: секретируе-
мые внеклеточные рецепторы, присутствующие как 
свободные компоненты в бронхоальвеолярном секре-
те; группа мембранных рецепторов, участвующих в 
эндоцитозе; рецепторы киназы и группа внутриклеточ-
ных цитозольных рецепторов [3, 5, 16, 17].

В задачи врожденного иммунитета входит уничто-
жение проникающих в организм патогенов на основе 
генетически закодированной стратегии распознавания 
«свой–чужой», а приобретенного (адаптивного) имму-
нитета — выработка специфических антител, осно-
ванная на согласованной работе Т- и В-лимфоцитов 
[10, 18–20]. С развитием понимания роли врожденно-
го иммунитета против микроорганизмов («чужой») и в 
поддержании клеточного гомеостаза («свой») стано-
вится важной оценка его связи с феноменом програм-
мированной гибели клетки (ПГК) [3, 7, 21, 22].

Врожденный иммунитет является первой линией 
обороны организма против патогенных агентов [23]. 
Он ассоциирован с функцией сигнальных TLRs, на-
ходящихся на поверхности многих клеток организма. 
Функция TLRs — распознать патоген и связаться с об-
щими консервативными молекулярными структурами 
патогенных микроорганизмов, получившими название 
патоген-ассоциированных молекулярных паттернов 
(pathogen-associated molecular pattern, PAMP) [24]. Это 
первичное распознавание патогенов является значи-
мым для немедленного врожденного иммунного отве-
та, продукции провоспалительных цитокинов (TNF-α, 
IL-6 и IL-12), индукции воспалительной реакции и 
бактерицидных механизмов и прерывания инфекции, 
а также для последующего запуска специфического 
приобретенного иммунного ответа [18, 24–26].

Общие для всего класса микроорганизмов и вы-
сококонсервативные РАМР являются своего рода 
маркерами достаточно больших кластеров микроор-
ганизмов. Они играют решающую роль в патогенезе 
микробного воспаления, выживания и размножения 
бактерий [27]. Это делает РАМР отличной мишенью 
для иммунного распознавания, а соответствующие 
им PRRs клетки организма-хозяина после распозна-
вания бактериальных, вирусных или грибковых пато-
генов инициируют последующую активацию приобре-
тенного иммунитета: дендритные клетки стимулируют 
T-лимфоциты, индуцирующие каскад иммунных реак-
ций и синтез антител, которые уничтожают бактерии и 
удаляют их из организма [28–30] (рис. 1).

Важно отметить, что в отличие от факторов пато-
генности бактерий, молекулярные структуры РАМР 
не являются уникальными для отдельных видов ми-
кроорганизмов — они эволюционировали в соответ-
ствии со своими физиологическими функциями, не 
связанными с взаимодействием хозяин–патоген, и су-
ществовали задолго до появления организма-хозяина 
и его клеточных рецепторов [31]. В отличие от РАМР 
факторы патогенности микроорганизмов развивались 
в результате их адаптации к специфическим условиям 
организма-хозяина [28, 32, 33].

Таким образом, при попадании инфекционных аген-
тов внутрь организма первичный иммунный ответ 
основан не на идентификации специфических антиге-
нов, а на распознавании определенных паттернов (ти-
пов) молекулярных структур РАМР специфическими 
PRRs клеток организма [31, 34].

Известно, что микроорганизмы выработали раз-
личные механизмы молекулярных трансформаций 
основных компонентов клеточных мембран, способ-
ные изменить иммуногенность PAMP, что является 
важной стратегией в способности уклониться или 
модулировать иммунный ответ организма-хозяина 
[28, 32, 35, 36].

Активация TLRs служит пусковым механизмом для 
формирования инфламмасом (специфического белко-
вого комплекса) в разных видах клеток макроорганиз-
ма: макрофагах, нейтрофилах, моноцитах и других [9, 
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23, 37]. Посредством активации инфламмасом в клет-
ках реализуется секреция интерлейкинов и интерфе-
ронов, а также запускаются механизмы ПГК (по типу 
апоптоза, аутолиза, пироптоза или некроза), приводя-
щие к внутриклеточной деградации и гибели бактерий 
[9, 37].

Таким образом, биологическая целесообразность 
формирования инфламмасом и активации форм ПГК 
рассматривается как ограниченная гибель инфици-
рованных клеток с целью поддержания жизнеспо-
собности многоклеточного организма с последующей 
индукцией (или без нее) каскада воспалительных и 
иммунных реакций [31, 38, 39].

Изучение процессов, возникающих после активации 
TLRs, выявило наличие тесной связи между врожден-
ным и приобретенным иммунитетом, а также меха-
низмами ПГК, что объединило все защитные реакции 
организма в единую систему [38, 40]. Задача группо-
вого подавления патогенов с использованием ограни-
ченного числа рецепторов была решена путем раз-
вития системы TLRs, распознающих консервативные 
молекулярные последовательности микроорганизмов, 
которые отсутствуют у высших эукариотов и являют-
ся общими для основных типов прокариот [39]. Эти 
сигнальные рецепторы в зависимости от массивности 
микробного воздействия и патогенности бактерий за-
пускают механизмы активации воспаления, иммунного 
ответа и гибели инфицированных клеток [39–41].

Данные генетических исследований свидетель-
ствуют об уникальности функций PRRs. Показано, 
что в случае недостаточно активной или дефектной 
функции этих рецепторов в организме не разворачи-
вается полноценная ответная реакция на патоген или 

же она принимает избыточные формы, приводя к син-
дрому системного воспалительного ответа, септиче-
скому шоку и полиорганной недостаточности [32, 42]. 
Напротив, при гиперфункции PRRs возможно разви-
тие хронического воспаления или аутоиммунных забо-
леваний [32, 40, 43].

Молекулярные лиганды  
грамотрицательных бактерий  
и соответствующие им рецепторы

В настоящее время одной из важнейших областей 
многочисленных научных исследований является 
идентификация молекулярных лигандов различных 
категорий микроорганизмов и выявление соответству-
ющих им рецепторов TLRs.

В медицинской систематике наиболее патогенных 
для человека бактерий основное значение имеют две 
их категории: грамотрицательные и грамположитель-
ные. Каждой категории микроорганизмов присущи ха-
рактерные групповые виды РАМР и соответствующие 
им рецепторы TLRs. В настоящее время известны бо-
лее 10 специфических рецепторов, расположенных на 
поверхности клеток организма человека, которые рас-
познают различные молекулярные паттерны [34, 36, 
44]. Так, для грамположительных бактерий и дрожжей 
такими видами РАМР являются липотейхоевая кисло-
та и пептидогликан, которым соответствует рецептор 
TLR2, для вирусов — двухцепочечная РНК и соответ-
ствующий рецептор TLR3, для грамотрицательных 
бактерий — TLR4, жгутики микроорганизмов распозна-
ются рецепторами TLR5 [45]. Эти рецепторы являются 
трансмембранными белками, которые состоят из вне-

Рис. 1. Современная схема иммунного ответа. Инвариантные молекулярные паттерны инфекци-
онных агентов распознаются сигнальными TLRs клеток организма, что инициирует немедленный 
врожденный иммунный ответ и последующую активацию приобретенного иммунитета
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клеточной части и внутриклеточного домена, содержа-
щего Toll–IL-1-рецептор (TIR) [18, 25, 31]. Некоторым 
TLRs для осуществления своих репрезентативных 
функций требуются вспомогательные белки-корецеп-
торы для распознавания и связывания лигандов, на-
пример для функционирования TLR4 необходим мие-
лоидный фактор дифференцировки 2 (MD-2) [25, 31, 
45] (см. таблицу).

Отличительная особенность грамотрицательных 
бактерий, являющихся предметом настоящего обзо-
ра, — наличие двухслойной клеточной мембраны. 
Наружный слой содержит высокоупорядоченные мо-
лекулы ЛПС, являющегося наиболее охарактеризо-
ванным РАМР-индуктором врожденного иммунного от-
вета грамотрицательных бактерий. В организме ЛПС 
бактерий играет роль эндотоксина — при попадании в 
кровоток может вызвать каскад событий, в том числе 
повышение температуры, снижение артериального 
давления, сепсис, шок [12, 28, 34, 40].

Еще в 30-е годы ХХ в. было показано, что ЛПС 
представляет собой термостабильный макромолеку-
лярный комплекс из белка, липида и полисахарида [5]. 
До недавнего времени считалось, что ЛПС, являясь 
основным высокоиммуногенным компонентом внеш-
ней мембраны, обладает широким спектром биоло-
гического действия на организм, запуская, как и все 
остальные антигены, синтез специфических антител в 
результате взаимодействия с иммуноглобулиновыми 
рецепторами В-лимфоцитов [12, 28, 46, 47].

Однако результаты исследований, проведенных в 
70-е годы прошлого века J. Andersson с соавт. [48] и 
G. Weismann с соавт. [49], позволили установить, что 
ЛПС грамотрицательных бактерий является харак-
терным для этой категории молекулярным паттерном, 
который при попадании в организм в первую очередь 
распознается PRRs организма как «чужой». Это ак-
тивирует врожденный иммунный ответ, имеющий, как 
правило, защитный характер, однако при формирова-
нии эндотоксемии он может стать причиной чрезмер-

ной активации и нарушения регуляции воспалитель-
ных реакций, тем самым вызывая сепсис и нарушение 
функций органов и систем [50, 51].

Установлено, что ЛПС представляют собой семей-
ство родственных макромолекул, характеризующихся 
общим строением (рис. 2). При электронной микроско-
пии ЛПС выглядит как фрагмент клеточной мембраны 
разнообразной формы с двухслойной структурой — с 
внешним гидрофильным слоем и внутренним, гидро-
фобным — липидом А [50, 52, 53]. Полная макромо-
лекула ЛПС состоит из углеводной части, которая 
направлена в сторону окружающей среды и содержит 
боковые полисахаридные цепочки (О-цепи), а также 
основание (R-core), ковалентно связанное с липидной 
частью, названной липидом А, и закрепляющее ЛПС 
в наружной мембране [54]. О-цепи характеризуются 
чрезвычайно высокой структурной вариабельностью 
даже в пределах одного вида бактерий, что является 
химической основой для серологической классифика-

Виды молекулярных паттернов (РАМР), лиганды и рецепторы (PRRs) грамотрицательных  
и грамположительных бактерий [35]

Категории 
бактерий

Молекулярные 
паттерны (РАМР) Лиганды Рецепторы (ТLRs) Биологические

эффекты Источник

Грамотрица-
тельные

В т.ч. Yersinia

Липополисахарид

Флагеллин, CpG–ДНК

Липид А

Липид А

TLR4
Рецепторный  
комплекс TLR4–MD-2
Комплекс CD14–LBP:
Scavenger-рецептор
TLP5 и TLR9

TLR4

Распознавание ЛПС и ини циа -
ция воспалительного ответа
Усиление воспалительного 
ответа, инициированного TLR
Эндоцитоз ЛПС (невоспали-
тельный), фагоцитоз (?)

Poltorak A. и соавт., 1998; 
Munford, Varley, 2006; 
Sjölinder и соавт., 2008; 
Fedele и соавт., 2010;  
Moranta и соавт., 2010; 
Zaybert и соавт., 2010;
Jin, Lee, 2008;  
Matsuura, 2013
Dessein и соавт., 2009

Грамположи-
тельные

Липотейхоевая 
кислота, липопротеин, 
пептидогликан, 
флагеллин, CpG–ДНК

Не опре- 
делен

TLR2 Инициация воспалительного 
ответа

Ru и соавт., 2009;  
Müller-Anstett и соавт., 2010

Рис. 2. Схема основной структуры двухслойной мембра-
ны грамотрицательных микроорганизмов: наружный слой 
содержит молекулы липополисахарида, состоящие из 
липида А, основания (R-core) и О-цепей специфических 
олигосахаридов

Температурозависимые молекулярные механизмы развития инфекций
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ции отдельных родов, видов и типов бактерий в соот-
ветствии с их O-антигенными детерминантами. К на-
стоящему времени описано множество природных 
структурных вариантов О-специфических олигосаха-
ридов, обусловливающих антигенные свойства ЛПС, а 
также специфичность взаимодействия бактериальной 
клетки с другими биологическими системами, вклю-
чая иммунную систему [54–56]. Напротив, основание 
(R-core) и липид А — консервативные в филогенети-
ческом отношении структуры [46, 51, 57].

Строение гидрофобного липида А, являющегося 
основным структурным компонентом, ответственным 
за токсичность ЛПС, а также его модификации интен-
сивно изучались на культурах E. coli [28, 42]. Липид А 
имеет довольно сложную структуру, в состав которой 
входят жирные кислоты, глюкозамин и остатки фос-
форной кислоты [42, 58]. Несмотря на достаточно вы-
сокую консервативность этого участка ЛПС, в состав 
каждого вида микроорганизмов входит несколько ти-
пов липида А, отличающихся числом ацильных групп 
(от 3 до 6). Видовая структура липида А зависит от 
температуры среды обитания микроорганизма, его 
жизненного цикла и играет важную роль в стратегии 
вирулентности грамотрицательных микроорганизмов 
и провоспалительной активности [12, 59, 60].

Как уже указывалось, сигнальным PRRs-
рецептором для структурно-матричных молекул ЛПС 

является открытый в последние десятилетия рецеп-
тор TLR4, который распознает общую картину инфек-
ционного агента и экспрессируется на мембране им-
мунокомпетентных клеток [34, 55, 61, 62].

Химическая структура и биологические эффек-
ты ЛПС были всесторонне изучены и обсуждены в 
конце ХХ в. [11, 19, 26]. Этот характерный компонент 
клеточной стенки грамотрицательных бактерий выс-
вобождается сразу после разрушения бактериальной 
клетки или извлекается из бактериальных мембран 
ЛПС-связывающим протеином (Lipopolysaccharide 
binding protein, LBP), циркулирующим в сыворот-
ке крови и относящимся к острофазным белкам. 
Образовавшийся белково-рецепторный комплекс 
ЛПС–LBP связывается с рецептором CD14 на поверх-
ности моноцитов, макрофагов и гранулоцитов [12, 
38, 45, 63], который может находиться в раствори-
мой форме (sCD14) или быть связанным с клеточной 
мембраной GPI-якорем. Функция CD14 заключается 
в представлении ЛПС и стимуляции им рецепторного 
комплекса TLR4–MD-2 [12, 56, 60, 63] (рис. 3).

Стимуляция TLR4 является многоступенчатым про-
цессом, при котором активируется каскад сигнальных 
путей, индуцирующих с помощью факторов транс-
крипции NF-kB и АР-1 выработку провоспалительных 
цитокинов, хемокинов и молекул адгезии [63, 64–66]. 
В комплексе с белками LBP, CD14 и MD-2 этот сиг-
нальный рецептор изменяет матричную структуру 
ЛПС, образуя белково-мономерные комплексы ЛПС–
LBP, ЛПС–CD14 и ЛПС–MD-2, которые при участии 
цитозольных адаптерных белков (MyD88, TRIF, TRIF/
TRAM) реализуют один из путей передачи сигналов, 
активируют моноциты, макрофаги, нейтрофилы [36, 
66–68]. При электронной микроскопии ЛПС выглядит 
как фрагмент клеточной мембраны разнообразной 
формы с двухслойной структурой — внешнего гидро-
фильного слоя и внутреннего, гидрофобного — липи-
да А. Необходимым кофактором для реакции связы-
вания является альбумин [65, 67, 69–73].

Проиллюстрируем этот механизм на приме-
ре патогенных видов рода Yersinia семейства 
Enterobacteriaceae. Из 17 видов микроорганизмов, от-
несенных к этому роду, только три — Y. pestis (возбу-
дитель чумы), Y. pseudotuberculosis и Y. enterocolitica 
(возбудители псевдотуберкулеза и кишечного иерси-
ниоза) — являются патогенными для человека и гры-
зунов [11, 74–77].

Все патогенные виды иерсиний относятся к факуль-
тативным психрофилам и характеризуются широким 
температурным диапазоном, при котором возможен 
их рост. Несмотря на различия в путях внедрения, они 
поражают лимфоидные ткани и внутренние органы 
организма-хозяина. Отличительной чертой иерсини-
озов является их клиническая полиморфность, раз-
личные варианты характера и длительности течения. 
Патогенность иерсиний в основном связана с их спо-
собностью противостоять механизмам врожденной 
иммунологической защиты, таким как фагоцитоз, и 

Рис. 3. Упрощенная схема распознавания липополисаха-
ридов (ЛПС) грамотрицательных бактерий рецепторным 
комплексом TLR4–MD-2 клетки организма-хозяина. ЛПС 
высвобождается сразу после разрушения бактерий и 
связывается с LBP. Образовавшийся белково-рецептор-
ный комплекс ЛПС–LBP связывается с кластером CD14, 
который представляет ЛПС рецепторному комплексу 
TLR4–MD-2. В дальнейшем при участии внутриклеточ-
ного TIR-домена сигнального рецептора и цитозольного 
адаптерного белка MyD88 происходит инициация даль-
нейшего иммунного ответа организма

LBP

ЛПС Лизис бактерий

TLR4

MD-2

CD14
LBP–ЛПС

MyD88

Внутриклеточный
TIR-домен
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индукции воспалительного ответа макрофагами и ней-
трофилами [77, 78, 79].

В значительной части исследований молекулярные 
механизмы инфекционных процессов и патогенетиче-
ская роль молекулярных паттернов ЛПС в развитии 
инфекций, вызванных грамотрицательными агентами, 
и их распознавание рецепторным комплексом TLR4–
MD-2 были изучены на модели липида А патогенных 
видов из рода Yersinia [75, 76, 78, 80].

Сигналы для иммуностимулирующей активности в 
организме человека или млекопитающих после взаи-
модействия ЛПС (липида А) с рецепторным комплек-
сом TLR4–MD-2 вызывают определенные изменения 
рецептора. Содержания внеклеточного домена TLR4 
недостаточно для распознавания ЛПС, однако на-
личие в составе комплекса белка MD-2 является су-
щественным для обнаружения лиганда [81]. При свя-
зывании липида А белок-рецептор МD-2 индуцирует 
димеризацию TLR4–MD-2 путем конформации поверх-
ности рецепторного комплекса, подготавливая зоны 
взаимодействия и связывание лиганда с С-концевым 
фрагментом внеклеточного домена молекулы TLR4 
[12, 25, 82–86].

Более 50 лет назад был описан V-антиген Y. pestis 
(LcrV), один из важных факторов патогенности 
Yersinia, который кодируется геном IcrV [86, 87]. Ген 
расположен на плазмиде кальцийзависимости pCad, 
присутствующей у всех патогенных для человека ви-
дов иерсиний [83, 88–90]. Установлено, что продукция 
LcrV коррелирует с вирулентностью [91, 92–94]. В ра-
ботах А. Sing с соавт. [86, 95] было показано, что LcrV 
способен модулировать иммунный ответ организма-
хозяина, изменяя продукцию макрофагами цитокинов 
IL-10, а также имеет решающее значение для тран-
спортировки эффекторных белков Yops в цитоплазму 
инфицированных клеток эукариот.

Для этой цели иерсинии, как и другие грамотри-
цательные бактерии, используют систему секреции 
III типа, которая срабатывает только при непосред-
ственном контакте бактерий с клетками организмов-
хозяев. В результатах исследований А. Sing с соавт. 
[86] также была доказана роль и участие гена IcrV в 
кодировании системы секреции III типа и непосредст-
венное участие белка LcrV в регуляции секреции YopD 
[86, 93]. В дальнейшем этими исследователями было 
показано, что клеточными рецепторами, ответствен-
ными за продукцию IL-10, индуцированную LcrV, ока-
зались CD14 и TLR4 [87, 96–98].

Исследования, проведенные в начале XXI в., по-
казали, что изменения ацилирования липида А явля-
ются критическими для активации TLR4 и вариации 
количества ацильных групп могут модулировать акти-
вацию рецептора [99, 100]. Было установлено, что ре-
акция клеток человека на измененные структуры ли-
пида А более выражена к числу ацильных групп, чем 
у мышей. Например, гексаацилированная модифика-
ция липида А при взаимодействии с TLR4 макрофагов 
человека и мышей изменяет состояние рецептора, 

одинаково увеличивая биологический отклик. В то же 
время тетра-ацилированная модификация липида А 
проявляет значительно более слабое агонистическое 
влияние на мышиные макрофаги, чем на макрофаги 
человека [97, 99–103].

Общеизвестно, что Y. pestis — один из самых 
опасных бактериальных патогенов, являющийся эти-
ологическим агентом бубонной и легочной чумы и 
проникающий в организм человека через укус бло-
хи, заразившейся от грызунов, либо контактным или 
воздушно-капельным путями [104]. В отличие от дру-
гих представителей этого семейства (и в том числе от 
Y. pseudotuberculosis и Y. enterocolitica), вызывающих 
кишечные инфекции, Y. pestis не способны длитель-
ное время существовать и размножаться во внешней 
среде, циркулируя в природных очагах грызунов-носи-
телей и насекомых-переносчиков (блох) [105–107].

Замечательное свойство Y. pestis, характерное для 
всех видов иерсиний, — способность размножаться 
при различных температурах, позволяет им приспо-
сабливаться к меняющимся условиям среды обита-
ния. Температура среды для блох, обитающих в норах 
грызунов или волосах млекопитающих, составляет 
около 25°С, в то время как температура тела грызунов 
и человека составляет около 37°С. Таким образом, в 
инфекционном цикле Y. pestis присутствует два темпе-
ратурных режима, при которых этот вид иерсиний не 
только выживает, но и по разному использует свой ар-
сенал факторов патогенности [108–110].

Например, активация таких факторов вирулент-
ности Y. pestis, как I-антиген [105], рН6-антиген 
[107], белки Yops [44] системы секреции III типа [111, 
112], происходит при температуре 37оС, а продукция 
мышиного токсина [113], необходимого для репли-
кации бактерий в кишечнике блох, индуцируется при 
27оС и ингибируется при 37оС [114].

Высокая патогенность Y. pestis в значительной сте-
пени определяется уникальной способностью бак-
терий преодолевать защитные механизмы млекопи-
тающих, обеспечивая тем самым свое выживание в 
течение всего жизненного цикла [108, 112, 113, 115]. 
Важный вклад в эту особенность вносит ЛПС иерси-
ний [98].

В недавно опубликованных обзорах Y.A. Knirel, 
A.P. Anisimov [115] и M. Matsuura [34] представле-
ны новые сведения о структурном своеобразии ЛПС 
Y. pestis и его биологических свойствах. Результаты 
исследований, выполненных в последние годы на 
диких мутантных изогенных штаммах Y. pestis, сви-
детельствуют, что ЛПС этих бактерий являются поли-
функциональным фактором патогенности, играющим 
ключевую роль в температурозависимой адаптацион-
ной стратегии данного возбудителя [34, 116].

Как и большинство патогенных микроорганизмов, 
образующих шероховатые колонии, Y. pestis проду-
цируют ЛПС R-типа, углеводная часть которого не 
содержит полисахаридной цепи — О-антигена и огра-
ничивается основанием (corе), в отличие от ЛПС, ха-
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рактерного для большинства бактерий, образующих 
гладкие колонии S-типа, в котором также присутствуют 
и полисахаридные O-антигенные детерминанты [107, 
110]. Такая особенность Y. pestis отличает этот пато-
ген от других видов иерсиний и играет важную роль в 
патогенезе чумы, являясь существенной частью стра-
тегии преодоления бактерией защитных механизмов 
хозяина на ранних стадиях инфекции [110, 112].

В то же время некоторые особенности строения 
ЛПС (включая температурозависимые вариации 
структуры как core, так и липида А) были унаследова-
ны Y. pestis от Y. pseudotuberculosis без заметных из-
менений [20, 96, 115].

Строение ЛПС Y. pestis и его биологические свой-
ства варьируют в зависимости от внешних условий 
[115, 117–120]. Выявлены определенные закономер-
ности в вариациях липидных структур у различных 
видов патогенных иерсиний (как и у других видов 
грамотрицательных бактерий) при их размножении 
в различных температурных условиях окружающей 
среды [115, 117]. Основные структурные и биологиче-
ские характеристики ЛПС Y. pestis детально изучали 
на субстратах, которые выделяли из бактерий, куль-
тивируемых при различных температурах, сходных 
с условиями их обитания в теле теплокровных мле-
копитающих (37°С) и пойкилотермных блох (20–28°С) 
[115, 119].

Структурные изменения липида А, входящего в 
состав ЛПС Y. pestis, ассоциированные с этими дву-
мя температурными диапазонами, также были выяв-
лены с помощью масс-спектрометрического анализа 
MALDI-TOF [121, 122]. Авторами показано, что со-
держание различных ацилированных форм липида 
А в значительной степени зависит от условий куль-
тивирования. Оно было представлено различными 
гипоацилированными типами спектров: от гекса- до 
три-ацилированных при культивировании Y. pestis 
при температуре 27оС и от тетра- до три-ацилирован-
ных — при выращивании бактерий при 37оС [121]. При 
этом ЛПС, выделенный из Y. pestis, выращенных при 
37оС, вызывал гораздо меньший иммунологический 
ответ макрофагов человека, чем ЛПС бактерий, куль-
тивированных при 27оС [122].

В недавнем исследовании А.М. Hajjar с соавт. [25] 
было показано, что стимуляция липидом А рецеп-
торного комплекса TLR4–MD-2 макрофагов при тем-
пературе человеческого организма в отличие от тем-
пературы пойкилотермных блох вызывала снижение 
выработки провоспалительных цитокинов, в том числе 
IL-12p40 и IL-6 [25]. Таким образом, температурозави-
симая конформация липида А Y. pestis позволяет па-
тогену избежать иммунного ответа, связанного со сни-
жением иммуногенности лиганда.

Отмеченные структурные изменения липида А на-
блюдаются при повышении температуры культивиро-
вания бактерий от 21–28°С до 37°С, моделирующем 
переход от температурных условий в теле пойкило-
термных блох к условиям в теле теплокровных млеко-

питающих [98, 102]. Выявленный сдвиг спектра типов 
липида А в сторону гипоацилированных форм, по-ви-
димому, связан с необходимостью снижения иммуно-
генности и возможностью уклониться от иммунологи-
ческой защиты организма-хозяина.

В род Yersinia кроме Y. pestis входят два важных эн-
теропатогенных вида — Y. pseudotuberculosis и Y. en-
terocolitica, обладающих еще более выраженными 
факультативными психрофильными свойствами — 
способностью размножаться при 4оС. Для анализа 
структурных различий форм липида А иерсинии куль-
тивировали при 21 и 37°С [112, 115–120]. Установлено, 
что при выращивании при 37°С каждый из этих ви-
дов синтезирует ЛПС, содержащий главным образом 
тетра-ацилированную форму липида А, а при 21°С 
происходит относительное увеличение гекса-ацили-
рованных форм. При этом некоторые отличия были 
выявлены в количестве и типах ацильных групп у раз-
ного вида иерсиний [112, 115, 118].

Кроме того, ЛПС-содержащие экстракты этих 
видов иерсиний, выращенных при 21°С, гораздо 
сильнее стимулировали макрофаги человека, 
чем аналогичные субстраты, приготовленные из 
культур бактерий, выращенных при 37°С [55, 79, 
93]. Полученные результаты свидетельствуют, что 
выработка менее иммуногенных видов ЛПС после 
попадания в организм млекопитающего является 
консервативной термозависимой стратегией бакте-
рий рода Yersinia, играющей важную роль в их жиз-
ненном цикле, реализации патогенности и развитии 
инфекционного процесса [55, 79].

Таким образом, способность патогенных иерсиний к 
температурозависимой модуляции ацилирования ли-
пида А, обусловленная их психрофильными свойства-
ми, модулирует иммуногенность рода Yersinia (Yersinia 
spp.), а значит, и способность TLR4 организма-хозяина 
распознавать различные молекулярные модели ЛПС. 
Это является важной патогенетической особенностью 
развития актуальных иерсиниозов, возможно, объяс-
няющей клиническую полиморфность, характер и 
длительность течения инфекций. Многочисленные ис-
следования, выполненные на этих моделях в течение 
последних десятилетий, выявили сложную взаимос-
вязь между способностью патогенных видов иерсиний 
модулировать ацилирование липида А, а также способ-
ность организма-хозяина распознавать молекулярные 
паттерны и дифференцированно реагировать на эти 
конформационные модификации лигандов [92, 102].

Выявленная способность к термозависимой ва-
риации иммуногенности характерна только для 
патогенных видов рода Yersinia. Другие энтеропа-
тогенные грамотрицательные микроорганизмы семей-
ства Enterobacteriaceae, например Escherichia spp., 
Salmonellas spp. и Shigella spp., имеют в составе мо-
лекулярных паттернов ЛПС, главным образом в виде 
гекса-ацилированного липида А, высокоиммуногенно-
го для рецепторного комплекса TLR4–MD-2 человека. 
Это свидетельствует о том, что в молекулярных меха-
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низмах инфекций, ассоциированных с патогенными 
видами иерсиний, используются более сложные стра-
тегии иммунного уклонения, связанные с температу-
розависимыми структурными модификациями липида 
А [121–124].

Важную роль в исходе инфекционных заболеваний 
играет продукция макрофагами и другими клетками 
иммунной системы ключевых провоспалительных 
цитокинов, включая фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α) — основной медиатор септического шока (эн-
дотоксемии), развивающегося под действием ЛПС. 
У Y. pestis, как и у других грамотрицательных бакте-
рий и в том числе энтеропатогенных видов иерсиний 
(Y. pseudotuberculosis и Y. enterocolitica), цитокин-ин-
дуцирующая активность ЛПС передается через кле-
точный рецептор TLR4 и определяется строением ли-
пида А [122].

Ограниченная биологическая активность высо-
котемпературной низкоацилированной формы ЛПС 
Y. pestis может играть важную роль в преодолении 
бактериями защитных механизмов теплокровных жи-
вотных. В то время как система врожденного имму-
нитета эффективно стимулируется высокоацилиро-
ванными формами ЛПС, низкоацилированные формы 
рецептором TLR4 не распознаются и соответственно 
не активируют врожденный иммунитет по MD-2–TLR4-
зависимому пути. Более того, в опытах с макрофа-
гальными клеточными линиями человека [113, 116–
118] и дендритными клетками [90, 110–113] ЛПС из 
клеток Y. pestis, выращенных при 37°С, вел себя как 
антагонист, активно подавляющий TLR4-зависимый 
провоспалительный ответ.

Однако указанные конформационные изменения 
ЛПС не дали ответа на главный вопрос: каким обра-
зом происходит регулирование метаболизма иерсиний 
в зависимости от температуры окружающей среды и 
какие структуры бактериальной клетки ответственны 
за ее «измерение». Ответ был получен в 2009 г. [125].

Энтеропатогенные иерсинии, жизненный цикл ко-
торых связан с циркуляцией в природе между объек-
тами окружающей среды (почва, вода) и организмами 
млекопитающих и характеризуется чередованием тер-
мических условий существования, часто используют 
механизмы температурного зондирования для регули-
рования экспрессии генов вирулентности. Немецкие 
исследователи К. Herbst с соавт. из Центра инфекци-
онных исследований им. Гельмгольца открыли ранее 
неизвестный механизм контроля температуры патоген-
ными видами Yersinia [28, 125]. Было установлено, что 
энтеропатогенные виды Yersinia обладают инструмен-
том со свойствами уникального белкового термометра, 
в роли которого выступает протеин RovA (один из ДНК-
связывающих белков).

В самом общем виде RovA воспринимает измене-
ния температуры непосредственно через изменения 
в конформации белка, тем самым модулируя его ДНК-
связывающей способностью. Этот же протеин в зависи-
мости от температуры окружающей среды регулирует 

активность биологических функций бактерий, в том чи-
сле факторов патогенности. Было выявлено, что RovA 
представляет собой многофункциональный сенсорный 
белок, измеряющий температуру окружающей среды и 
контролирующий широкий спектр метаболических про-
цессов в бактериальной клетке [28, 125, 126].

Заключение

Врожденный иммунитет и вирулентность микро-
организмов являются чрезвычайно сложными и вза-
имозависимыми явлениями. Изучение особенностей 
патогенеза инфекционных заболеваний, вызванных 
патогенными видами иерсиний, которые связаны 
с молекулярными механизмами липополисахарид-
ных структур патогенов, может дать ключ к раскры-
тию механизмов врожденной иммунной защиты 
организма от патогенных грамотрицательных бакте-
рий. Выявленные в ходе экспериментальных иссле-
дований видовые различия в специфике взаимодей-
ствия ЛПС–MD-2–TLR4 у Yersinia spp. на моделях 
животных пока не позволяют полностью экстрапо-
лировать эти результаты на человека и связать их с 
клинической полиморфностью и степенью тяжести 
течения инфекций. Однако, как и в познании любой 
инфекции, понимание патогенетических механизмов 
при иерсиниозах является решающим шагом для раз-
работки эффективных профилактических средств.

Результаты многочисленных исследований моле-
кулярных механизмов развития иерсиниозов и других 
инфекций позволили установить, что РАМР грамотри-
цательных бактерий передают множественные сиг-
налы на клетки иммунной системы и, следовательно, 
могут быть использованы как природные, естествен-
ные адъюванты, активирующие адаптивный иммун-
ный ответ организма.

К используемым до недавнего времени для созда-
ния вакцин очищенным рекомбинантным антигенам 
иммунная система нередко проявляла толерантность. 
Объяснением этого явления в определенной мере мо-
жет служить тот факт, что эти антигены были обедне-
ны молекулярными компонентами РАМР, необходимы-
ми для активации врожденного иммунитета. По этой 
причине субъединичные антигенные вакцины оказы-
вались менее эффективными в индукции протектив-
ного иммунного ответа.

Для конструирования современных вакцин в насто-
ящее время рационально использовать агенты и син-
тетические низкомолекулярные адъюванты, напоми-
нающие молекулярные компоненты ЛПС — основного 
лиганда грамотрицательных бактерий, призванные 
активировать работу врожденной иммунной системы 
и индуцировать продукцию  медиаторов воспаления. 
Дальнейшее изучение молекулярных механизмов ин-
фекционных процессов позволит разработать и ис-
пользовать при создании антибактериальных вакцин 
рациональные конструкции эффективных адъювантов 
для дополнительной активации иммунной системы, 
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что важно при разработке профилактических препара-
тов для детей и пациентов с ослабленной иммунной 
системой, с последующей экспериментальной провер-
кой их биологических свойств.
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нена при финансовой поддержке Российской акаде-
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