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Резюме

В обзоре обсуждается современное состояние вопроса взаимодействия бруцелл с макроорганизмом. Приведены сведения о 

механизмах персистенции бруцелл в организме хозяина за счет их способности длительно сохраняться в клетках иммунофаго-

цитарной системы. Представлены данные о различиях бруцелл в гладкой и шероховатой формах по инвазивной способности. 

Показана роль макрофагов в бруцеллезной инфекции. Обозначены перспективные направления исследований в области имму-

нобиологии бруцеллеза.
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Abstract

The current state of the problem of Brucella interactions with the host in the review is discussesed. Provides information about the 

mechanisms of persistence of Brucella in the host organism due to their ability long remain in the cells immunoregulatory system. Data 

on the differences of Brucella in smooth and rough forms on invasive ability are presented. The key role of the macrophage in Brucella 

infection is shown. Promising areas of research in the field of immunobiology of brucellosis are indicated.
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Возбудитель бруцеллеза относится к грамо-
трицательным, аэробным/микроаэрофиль-
ным α-протеобактериям. Бруцеллы являются 

факультативными внутриклеточными патогенами, 
вызывающими заболевание у большого числа жи-
вотных и человека [1 – 7]. Несмотря на то, что бру-
целлы инфицируют человека как вторичного хо-
зяина, в мире ежегодно регистрируется 500  тыс. 
новых случаев заражения бруцеллезом людей [5]. 
Механизмы иммунной защиты человека недоста-
точно эффективно справляются с возбудителем 
бруцеллеза, в результате развивается, как пра-
вило, хроническое рецидивирующее заболевание, 
длящееся неопределенно долго и приводящее к 
глубоким поражениям опорно-двигательного ап-
парата, многих органов и тканей, центральной 
нервной системы. Постинфекционный иммунитет 
обладает слабой напряженностью, быстро снижа-
ется в течение первого года после заражения, 
оставляя глубокие аллергические сдвиги, состо-
яние патергии. В результате организм остается 
восприимчивым к повторному заражению, при-
чем повторное попадание возбудителя вызывает 
тяжелые аллергические процессы с органически-
ми необратимыми поражениями паренхиматоз-
ных органов, соединительной ткани и нервной си-
стемы  [8]. Brucella melitensis, B.  abortus и B. suis 

являютя наиболее патогенными видами бруцелл 
для человека. Центр по контролю и профилактике 
заболеваний США отнесит бруцеллы этих видов 
к агентам биотерроризма и они входят в список 
категории В опасных патогенов [9, 10].

В настоящее время отсутствуют щадящие ме-
тоды лечения, лицензированные вакцины против 
бруцеллеза в зарубежных странах, а на террито-
рии Российской Федерации вакцина бруцеллез-
ная сухая ограничена в применении в виду ряда 
противопоказаний и возможных тяжелых поствак-
цинальных реакций [11]. Лечение бруцеллеза осу-
ществляется определенной комбинацией антибио-
тиков в течение длительного периода времени, а 
число случаев рецидива бруцеллеза после завер-
шения курса антибиотикотерапии достигает 10% 
[5, 10].

При попадании бруцелл в организм происхо-
дит их фагоцитоз нейтрофилами и макрофагами, 
который не завершается лизисом всех микроорга-
низмов, а, напротив, через 48 – 72 ч количество 
бактерий в фагоцитах увеличивается [1]. Несмо-
тря на длительное изучение бруцеллезной инфек-
ции, в частности его латентной формы, механизмы 
длительного выживания бруцелл в естественных 
условиях без иммунного распознавания остаются 
не выясненными [10].
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Известно, что многие (естественные) природ-
ные хозяева могут оставаться инфицированными 
на протяжении всей жизни [12]. В макроорганиз-
ме (человека или животных) бруцеллы персистиру-
ют, преимущественно внутри макрофагов, поэтому 
ключевым условием для хронизации бруцеллеза 
является способность возбудителя длительное вре-
мя существовать в фагосомальном компартменте 
фагоцитирующих клеток макроорганизма [4].

Отмечено, что хронизация инфекции происхо-
дит в результате способности некоторых бруцелл 
противостоять киллингу промежуточных активных 
форм кислорода и оксида азота в фагоцитах хо-
зяина, с последующей активацией бактериальных 
генов в ответ на закисление фагосомы, предотвра-
щением фаголизосомального слияния, ремодели-
рованием внутриклеточного пространства и соот-
ветственно внутриклеточной репликацией [13].

Установлено, что сразу после проникновения в 
макрофаг бруцеллы располагаются в подкислен-
ном компартменте, который сливается с компо-
нентами ранней стадии эндосомного обмена. Там 
они переживают окислительный взрыв. По данным 
ряда исследователей, единственная периплазма-
тическая каталаза B. melitensis функционирует как 
антиоксидант, и этот фермент не играет критиче-
ской роли в вирулентности у природных хозяев 
[14]. Поэтому нет ничего удивительного в том, что 
в экспериментах они весьма устойчивы к действию 
факторов внешней среды, хотя с ней сами непо-
средственно не соприкасаются. Продвижение со-
держащих бруцеллы вакуолей по эндосомно-лизо-
сомному пути обмена ограничено, и вирулентные 
штаммы переносятся во внутриклеточный компар-
тмент, обычно называемый репликативной фаго-
сомой. Иногда его еще называют «бруцеллосомой». 
Образование репликативныхфагосом происходит в 
результате обычного клеточного процесса – посто-
янных взаимодействий между содержащей Brucella 
вакуолью и эндоплазматическим ретикулумом ма-
крофагов хозяина. Эти репликативныефагосомы 
не только не сливаются с лизосомами, но и внутри 
их повышается рH; условия среды становятся бо-
лее благоприятными для внутриклеточного суще-
ствования бруцелл [8, 15].

Показано, что большинство из идентифициро-
ванных генов патогенности необходимы не для 
нанесения микроорганизмом «поражения» фаго-
цитирующей клетке, а для физиологической адап-
тации к условиям среды в ее репликативнойфаго-
соме. Например, это гены, кодирующие фермент 
цитохром-bd-оксидазу, имеющий высокий аффини-
тет к кислороду и позволяющий бруцеллам выжи-
вать в условиях окислительного стресса. Оперон 
bvrRS Brucella кодирует двухкомпонентную регу-
ляторную систему, контролирующую экспрессию 
генов, содействующих сохранению целостности 
клеточной оболочки. Измененные свойства мем-
браны bvrRS-мутантов В. abortus делают их менее 
устойчивыми к кислой среде, в которой им при-

ходится находиться в фагосомном компартменте 
макрофагов хозяина на ранних стадиях инфекции. 
Обнаружено также, что bvrRS-мутанты В. abortus 
неспособны достичь репликативной фагосомы [15].

Иммунная система у различных природных хозя-
ев обладает слабой реакцией против бруцелл, но 
достаточно сильной против живых аттенуирован-
ных вакцинных штаммов Brucella. Так, в комплекс 
взаимодействий хозяин-патоген, вовлечено боль-
шое количество молекул, клеток и биологических 
процессов.

Выявлена роль большого числа белковых фак-
торов патогенности бруцелл, которые участвуют в 
патогенезе бруцеллеза при взаимодействии с им-
мунной системой макроорганизма. Использование 
онтологии генов и геномов, а также белковой онто-
логии позволило получить информацию о наличии 
у бруцелл 269 белковых детерминант патогенно-
сти, относящихся к макрофаг-Brucella взаимодей-
ствиям и 81 – основных для внутримакрофагально-
го размножения и бруцелла-связанному апоптозу 
клеток [9, 16, 17].

Различные уровни взаимодействий хозяин-
патоген основываются на разных типах клеток 
макроорганизма. Существуют три основных ме-
ханизма взаимодействия вирулентных бруцелл с 
макрофагами хозяина, которые включают внедре-
ние бруцелл в фагоциты, внутриклеточный транс-
порт веществ и внутриклеточное размножение. 
Два первых механизма патогенеза бруцеллеза 
представлены четвертым типом системы секре-
ции (T4SS), которая обеспечивает внутриклеточ-
ный транспорт, а также репликацию и метаболизм 
эритрита, участвующих во внутриклеточном вы-
живании бруцелл. Кроме того, показана важная 
роль T4SS в активации инфламмасомы, которая 
участвует в аутокаталитическом возбуждении ка-
спазы-1 [13]. Как известно, T4SS имеет важное 
значение для селективной транслокации белков 
и ДНК-белковых комплексов [18]. T4SS бруцелл, 
кодируемая virB опероном, является главным фак-
тором патогенности [19 – 21]. T4SS virB бруцелл 
включает 12  генов, экспрессия которых происхо-
дит в результате закисления фагосомы при фаго-
цитозе бруцелл. Установлено, что T4SS необходима 
для движения S-бруцелл к репликационным нишам 
и внутриклеточного выживания в клетках макро-
организма. Вместе с тем, для бруцелл в R-форме 
экспрессия T4SS является важной в механизмах 
реализации цитотоксичности в макрофагах [18].

Гибель клеток макроорганизма является глав-
ным итогом взаимодействия хозяин-патоген. Из-
вестно, что вирулентные бруцеллы для выживания и 
репликации препятствуют апоптозу макрофагов. Од-
нако живой аттенуированный вакцинный штамм B. 
abortus RB51 вызывает каспаза-2-зависимый про-
воспалительный апоптоз фагоцитов. Для продления 
периода внутриклеточного выживания, бруцеллы 
ингибируют активацию механизмов воспаления хо-
зяина. Так, бруцеллезный липолисахарид (ЛПС) име-
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ет в 100 – 1000 раз сниженную способность акти-
вировать провоспалительные цитокины ФНО-α  и 
IL-1 по сравнению с ЛПС Escherichia coli [22].

По имеющимся в литературе сведениям, ЛПС 
В. abortus в S-форме обладает иммуномодулирующей 
активностью, которая потенциально помогает бак-
терии в обеспечении длительного существования 
в макрофагах хозяина. В частности, эта молекула 
не разрушается фагоцитами, а переносится к их 
клеточной поверхности, где она образует макро-
домены с молекулами МНС класса II. Образование 
комплекса МНС класса II–ЛПС приводит к сниже-
нию способности инфицированного хозяина акти-
вировать специфичные к антигенам Brucella CD4+ 
Т-клетки [23].

Известно, что одним из внутриклеточных стрес-
сов, с которым сталкиваются бруцеллы в макро-
организме является пищевая депривация. В таких 
случаях бруцеллы используют альтернативные пути 
метаболизма для получения углерода, азота, кисло-
рода, фосфора, серы и металлов из внутриклеточной 
среды хозяина [9]. Усвоение углерода посредством 
метаболизма эритритола считается альтернативным 
путем для бруцелл [15, 24]. Имеются сведения о том, 
что геном аттенуированного вакцинного штамма 
B. abortus S19 включает 703 нуклеотидных делеции 
в ery опероне, которые влияют на ген eryC, кодиру-
ющий фермент эритрулоза-1-фосфат дегидрогеназа 
(EryC) и eryD, кодирующий регулятор экспрессии ery 
оперона EryD [25]. Установлено, что подобная де-
леция вызывает аттенуацию шамма B. abortus S19 
[26]. Также отмечено снижение способности мутан-
та eryC B.  suis к размножению внутри макрофагов 
[24, 27].

Бруцеллы часто описываются как латентные па-
тогены, способные активно уклоняться от иммунно-
го ответа, за счет особенности их персистенции в 
макроорганизме. Эта гипотеза основана, прежде 
всего, на том факте, что бруцеллезный ЛПС являет-
ся слабым активатором макрофагов и дендритных 
клеток по сравнению с классическим ЛПС E. coli. 
Несмотря на современный прогресс в изучении 
бруцеллеза, остается неизвестным все, что касает-
ся клеточных факторов врожденного и адаптивно-
го иммунных ответов, вызванных бруцеллами [13]. 
Важнейшим компонентом иммунитета, обуслов-
ливающим выживание хозяина, и таким образом, 
поддерживающим это хроническое инфекционное 
состояние, является ИФН-γ. Продукция ИФН-γ про-
исходит в результате способности компонентов 
бруцелл, включая липид А, взаимодействовать с 
Toll-подобными рецепторами (TLR) с последующим 
синтезом IL-12 и ФНО-α. При этом отмечается так-
же продукция регуляторного IL-10, что приводит к 
снижению контроля над инфекцией. И хотя CD4 и 
CD8 T-клетки однозначно вовлечены в продукцию 
ИФН-γ, а CD8 T-клетки могут быть цитотоксичными, 
роль NK клеток и цитотоксичности в протектив-
ном иммунитете к бруцеллезу экспериментально 
не была обоснована (не изучена) [27].

Показано, что CD4+Т-клетки, продуцирующие 
ИФН-γ и дендритные клетки, продуцирующие ин-
дуцибельную синтазу оксида азота (iNOS/NOS2) 
являются главными компонентами протективного 
иммунного ответа против возбудителя бруцеллеза. 
В активацию этих клеток вовлечены TLR4 и TLR9, 
соединенные с цитозольным адаптерным белком 
MyD88 [28 – 34]. Установлено, что B. melitensis 
активирует TLR9/MyD88 сигнальные пути, вызы-
вая продукцию NO инфицированными провоспа-
лительными дендритными клетками. NO проявляет 
токсичность как в отношении тканей хозяина, так 
и патогенов и его регуляция является важной в 
супрессии цитотоксичности хозяина. Индукция Arg1 
экспрессии через TLR/MyD88-зависимый путь в 
ответ на обнаружение бактерий может считаться 
ответным механизмом, который ограничивает ток-
сичность для иммунной системы во время хрони-
ческой инфекции. Тем не менее, этот механизм 
может также способствовать внутриклеточной пер-
систенции бактерий путем ограничения продукции 
NO и представляет собой механизм уклонения вну-
триклеточных патогенов от действия иммунной си-
стемы [6, 12, 19].

Бруцеллы вызывают хроническое гранулема-
тозное воспаление в печени и селезенке у при-
родных хозяев, человека и мышей [35]. Между тем, 
важность гранулем в контроле роста бруцелл, их 
клеточного состава и сигнальных путей изучены 
недостаточно. В результате проведенных экспери-
ментов установлено, что MyD88, IL-12p35 и ИФН-γ 
являются ключевыми элементами Th1 иммунного 
ответа, контролирующего рост бруцелл в селезенке 
[28, 30, 32, 36]. 

Альтернативная активация макрофагов (M2a), 
вызванная IL-4/IL-13 через/посредством STAT6 
сигнальных путей часто описывается как выгод-
ная ниша для длительно продолжающейся перси-
стенции внутриклеточных бактерий. На основании 
данных экспериментов в условиях in vitro, сдела-
но предположение, что M2a-подобные макрофаги, 
выделенные из селезенки во время хронической 
фазы бруцеллеза у мышей, вызванного B. abortus 
и зараженные в высоких дозах возбудителем, мо-
гут являться нишей для микроба в условиях in vivo. 
Несмотря на имеющиеся к настоящему времени 
достижения в изучении бруцеллеза на мышиной 
модели, очень малоизвестно о фенотипе и физио-
логическом статусе клеток хронически инфициро-
ванных Brucella in situ [6].

Известно, что внедрение неопсонизированных 
бруцелл в S-форме зависит от цитоскелета кле-
ток хозяина. Бруцеллы в S-форме взаимодейству-
ют с фагоцитами посредством холестерол-обога-
щенных микродоменов (липидные рафты) внутри 
плазматической мембраны, что облегчает контакт 
с клетками хозяина и опосредует внедрение в фа-
гоцитирующие клетки. Липидные рафты содержат 
гликосфинголипиды, холестеролигликозил-фосфа-
тидил-инозитол, прошитые белками, способствуют 
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формированию мультисубъединичных мембран-
ных комплексов, которые передают сигнал через 
мембраны с последующей их интеграцией. Кроме 
плазматических мембран, липидные рафты обна-
ружены во внутриклеточных органеллах и везику-
лах. Бруцеллезный О-полисахарид ЛПС является 
ключевой молекулой при взаимодействии с липид-
ными рафтами фагоцитов, но в тоже самое время 
препятствует комплемент-опосредованному бакте-
риальному лизису и апоптозу клеток макроорга-
низма. Установлено, что опсонизация бруцелл в 
гладкой форме посредством рецепторов IgG (Fc) и 
комплемента (C3band 4b) повышает их поглощение 
в 10 раз и осуществляется через липидные рафты 
на поверхности фагоцитов с образованием фаго-
сом. В результате такого рецептор-опосредован-
ного фагоцитоза происходит повышение киллинга 
бруцелл, поглощенных моноцитами. Несмотря на 
то, что опсонизация специфическими IgG или ак-
тивация ИФН-γ повышает бруцеллацидную актив-
ность культивированных макрофагов, вирулентные 
штаммы все же выживают в этих клетках и демон-
стрируют внутриклеточную репликацию. Выявлены 
различия между бруцеллами в R- и S-форме по 
их способности проникать в клетки иммунофагоци-
тарной системы. Так, бруцеллы в R-форме с ЛПС-
дефицитной бактериальной поверхностью быстро 
распознаются TLR4 или маннозным рецепторами 
и фагоцитируются, поскольку неспособны поддер-
живать взаимодействия с липидными рафтами. В 
результате, бруцеллы в R-форме проявляют повы-
шенную адгезивную и инвазивную способность в 
отношении фагоцитов, что связано с экранирова-
нием лиганд О частью цепи ЛПС. Следовательно, 
процесс переноса неопсонизированных бруцелл в 
R-форме осуществляется также эффективно, как и 
опсонизированных, с быстрым попаданием в фа-
госомальный компартмент и не сопровождается 
размножением. В механизм внедрения гладких и 
шероховатых дериватов бруцелл в клетки макро-
организма вовлечены рецепторы, которые через 
различные пути способны регулировать уровень 
фагоцитоза. Между тем, имеются сведения, что 
бруцеллы в R-форме, дефектные по внутриклеточ-
ному размножению и внутриклеточные бруцеллы 
в S-форме (которые выжили после опсонин-опос-
редованного фагоцитоза) способны к внутрикле-
точному размножению. Гены, необходимые для 
синтеза O фрагмента цепи ЛПС (ген wboA, коди-
рующий гликозилтрансферазу; ген manB, кодиру-
ющий бета-маннозидазу) играют существенную 
роль в создании внутриклеточного репликативного 
компартмента для бруцелл в S-форме латентно-
го периода [10]. Бруцеллы обладают способностью 
ингибировать активность паттернраспознающих 
малоспецифичных рецепторов (PRR) врожденной 
иммунной системы макроорганизма. Слабое рас-
познавание бруцелл TLR4 рецепторами фагоцитов 
обусловлено высокой гидрофобностью клеточной 
оболочки бруцелл и особенностями строения её 

ЛПС, что проявляется задержкой и снижением 
воспалительной реакции организма по сравне-
нию с другими грамотрицательными бактериями. 
О-фрагмент цепи ЛПС Brucella взаимодействует с 
молекулами главного комплекса гистосовмести-
мости II класса, которые влияют на способность 
макрофагов презентовать экзогенные белки. 
Известно, что орнитин-содержащие липиды и ли-
попротеины, содержащиеся в наружной мем-
бране бруцелл являются слабыми активаторами 
врожденного иммунитета. Бруцеллы также лише-
ны многих классических структур, вовлеченных в 
вирулентность, таких как пили, фимбрии, капсулы 
и плазмиды, которые стимулируют PRR [23].

Способность бруцелл препятствовать образова-
нию фагосом и их слиянию с лизосомами может 
влиять на врожденный и адаптивный иммунный 
ответ. Некоторые белки Brucella проявляют высо-
кую гомологию с адапторными молекулами TLR и 
могут препятствоватьTLR-сигналированию. Про-
цесс персистирования бруцелл в S-форме, в от-
личие от R-форм, осуществляется за счет ингиби-
рования апоптоза и благоприятных условий среды 
фагоцита, что способствует снижению их реплика-
тивной активности и уклонению от действия анти-
тел и комплемента. По сравнению с другими грамо-
трицательными бактериями, бруцеллы вызывают 
снижение иммунного ответа и низкий уровень со-
зревания и активации дендритных клеток, которые 
могут влиять на развитие адаптивного иммунного 
ответа [4 – 7, 9, 10].

Установлено, что у людей B. suis снижают апоп-
тоз моноцитов и макрофагов, тем самым предот-
вращая элиминацию клеток хозяина. У мышей, 
которые естественно не колонизируются этой бак-
терией, бруцеллезная инфекция развивается по 
Типу 1 (Th1) клеточного иммунного ответа, что спо-
собствует очищению организма от бактерий. Раз-
витие этого ответа находится под контролем таких 
основных цитокинов как, ФНО-α, ИФН-γ и IL-12, 
которые продуцируются в начале инфекции [29]. 
Отмечено, что макрофаги человека, инфицирован-
ные B. suis продуцируют IL-1, IL-6, IL-10 и несколь-
ко хемокинов, в том числе IL-8, но не секретируют 
ФНО-α. Показано, что у мутантов бруцелл в ингиби-
рование секреции ФНО-α вовлечен белок наруж-
ной мембраны Omp25 Brucella, однако механизм, 
регулирующий этот процесс до настоящего време-
ни не расшифрован. Вполне вероятно, что продук-
ция ФНО-α, индуцированная Omp25 способствует 
уклонению бактерий от антимикробной защиты ма-
кроорганизма. Во-первых, за счет предотвращения 
аутокринной активации макрофагов и, следова-
тельно, ингибирования врожденного иммунитета и, 
во-вторых, нарушением продукции IL-12 и разви-
тия Th1-типа специфического иммунитета [10].

В иммунном реагировании на бруцеллезную ин-
фекцию кроме макрофагов принимают участие и 
другие клеточные элементы врожденного иммун-
ного ответа. Так, у больных острым бруцеллезом 
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высокий уровень содержания Vγ9Vδ2 T-клеток в пе-
риферической крови свидетельствует об их важной 
роли в раннем ответе на инфекцию. Показано, что 
человеческие Vγ9Vδ2 T-клетки могут специфически 
активироваться непептидными низкомолекулярны-
ми соединениями, полученными из лизата B. suis 
или растворимыми факторами, продуцируемыми 
макрофагами, инфицированными B. suis. В  этих 
условиях Vγ9Vδ2 T-клетки продуцируют ФНО-α 
и  ИФН-γ, что ведет к снижению бактериального 
размножения внутри инфицированных аутологиче-
ских макрофагов, обусловленному как раствори-
мыми факторами, так и контакт-зависимой цито-
токсичностью. Взаимодействия между бактерией и 
γδT-клетками может препятствовать внутримакро-
фагальному развитию возбудителя и в конечном 
итоге влияет на дальнейшее развитие защиты хо-
зяина. Предположительно хронизация или элими-
нация инфекции будет зависеть от баланса между 
противоположными эффектами, вызванными бак-
териями, которые принесут пользу либо хозяину 
либо возбудителю [27, 37].

У естественных/природных хозяев плацентар-
ные трофобласты представляют второй тип кле-
точной защиты, который играет главную роль в 
патологии бруцеллезной инфекции. Эти клетки яв-
ляются компонентами эпителиальных слоёв пла-
центы и представляют важную границу раздела 
между материнской и фетальной циркуляцией. У 
жвачных животных и других природных хозяев бру-
целлы могут размножаться внутри плацентарных 
трофобластов в поздние сроки беременности. Бы-
стрый и массированный рост бруцелл в этих клет-
ках может приводить к нарушению целостности 
плаценты и заражению развивающегося плода, и, 
как следствие, аборт или слаборожденное инфици-
рованное потомство.

Микроскопический анализ плацентарных тка-
ней, полученных из инфицированного крупного ро-
гатого скота, мелкого рогатого скота при аутопсии, 
показал, что бруцеллы размножаются во внутри-
клеточных компартментах связанных с шерохова-
тым эндоплазматическим ретикулумом в плацен-
тарных трофобластах. Вероятно внутриклеточный 
компартмент, заселенный бруцеллами внутри 
плацентарных трофобластов, сходен по составу с 
макрофагами жвачных животных, тем не менее, 
требуется проведение дополнительных исследова-
ний по изучению моделей внутриклеточного транс-
порта веществ в плацентарных трофобластах при 
взаимодействии с вирулентными штаммами бру-
целл. Проведение таких исследований позволит 
понять сложный патогенез бруцеллеза и механиз-
мы иммунитета хозяина. Кроме того, недостаточно 
изучены условия окружающей среды, с которыми 
сталкиваются бруцеллы внутри этих клеток хозяина 
помимо того факта, что плацентарные трофобласты 
жвачных вырабатывают значительное количество 
эритритола [38 – 40], являющегося стимулятором 
роста этих бактерий в половых путях жвачных.

По мнению C.L. Baldwin и J. Dornand, взаимо-
действие между различными клетками должны 
быть учтены в анализе вирулентности бактерий и 
в развитии в условиях in vitro человеческой макро-
фагальной инфекции [27, 37].

Бруцеллы проявляют сильный тканевый тро-
пизм к лимфоретикулярной и репродуктивной си-
стеме с внутриклеточным жизненным циклом. Это 
свойство возбудителя ограничивает проявление 
врожденного и адаптивного иммунных ответов, 
секвестируют организм от действия антибиотиков, 
и вызывают клинические проявления болезни и 
патологию. Латентные бруцеллы используют не-
сколько путей для развития инфекции, в том числе: 
1.	 уклонение от внутриклеточной деструкции по-

средством ограничения слияния зависимого 
от системы секреции четвертого типа Brucella-
содержащих вакуолей с лизосомальными ком-
партментами; 

2.	 ингибирование апоптоза инфицированных мо-
нонуклеарных клеток; 

3.	 предотвращение созревания дендритных кле-
ток, антигенной презентации, активации наи-
вных Т-клеток [28].

Несмотря на выраженный полиморфизм кли-
нических проявлений заболевания, воспаление 
является основным признаком бруцеллеза и по-
раженных тканей с наличием воспалительных 
инфильтратов. Поскольку у бруцелл отсутствуют 
экзотоксины, экзопротеазы или цитолизины, то 
развитие болезни обусловлено воспалительным 
процессом, что подтверждено результатами пато-
логических исследований. В последние годы рас-
шифрованы клеточные и молекулярные основы 
иммунопатологических проявлений патогенеза. 
Brucella-инфицированные остеобласты, сами по 
себе или совместно с инфицированными макро-
фагами продуцируют цитокины, хемокины и ма-
триксные металлопротеиназы (ММП), аналогичные 
явления происходят в фибробласт-подобных си-
новиоцитах. Высвобождаемые цитокины способ-
ствуют секреции ММП и вызывают остеокласто-
генез. В целом эти явления могут способствовать 
костной и хрящевой деструкции, которые обычно 
наблюдаются при бруцеллезном артрите и остео-
миелите. Провоспалительные цитокины также мо-
гут быть вовлечены в патогенез нейробруцеллеза. 
В. abortus и его липопротеиды вызывают воспали-
тельные реакции в центральной нервной системе 
мышей, ведущие к астроглиозу, характерной осо-
бенности нейробруцеллеза. Термоубитые бактерии 
и липидированная форма наружного мембранного 
белка B. abortus (L-Omp19) вызывают апоптоз и 
пролиферацию астроцитов (два признака астро-
глиоза), и апоптоз, зависимый от ФНО-α сигнала. 
Бруцеллы также инфицируют и реплицируются в 
человеческих эндотелиальных клетках, индуцируя 
выработку хемокинов и IL-6, и повышенную экс-
прессию молекул адгезии. Возможно, устойчивый 
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воспалительный процесс производный от хрониче-
ской инфекции эндотелия, имеет важное значение 
для развития эндокардита. Бруцеллы индуцируют 
воспалительный ответ низкой степени по сравне-
нию с другими микроорганизмами, его длитель-
ная внутриклеточная персистенция в зараженных 
тканях поддерживает длительную воспалительную 
реакцию, которая опосредует различные пути по-
вреждения тканей. Моделирование процессов ин-
гибирования инвазии клеток макроорганизма или 
ограничения внутриклеточного выживания бактерий 
позволит найти подходы к предотвращению патоло-
гических последствий бруцеллезной инфекции [39].

Использование набора исследовательских 
протоколов системной биологии, а также высоко-
производительных технологий (транскриптомика, 
протеомика и других) позволят выявить новые 
эффекторные белки Brucella, которые могут стать 
целевыми мишенями при создании улучшенных, 
более безопасных бруцеллезных вакцин и тера-
певтических препаратов [40].

Живые вакцины Brucella abortus успешно ис-
пользуются для профилактики бруцеллеза крупно-
го рогатого скота во всем мире на протяжении 
десятилетий. Однако из-за некоторых ограничений 
в применении живых вакцин, предпринимают-
ся попытки разработки новых более безопасных 
и эффективных препаратов, которые могут также 
использоваться для других восприимчивых ви-
дов. В этом контексте, изучение клеток, являю-
щихся резервуаром для бруцелл, а также защит-
ных иммунных реакций, вызываемых B. abortus 
и B.  melitensis, будет способствовать лучшему по-
ниманию механизмов их персистенции в макро-
организме, разработке более эффективных инно-
вационных терапевтических и профилактических 
стратегий [9, 28]. Показано, что жизненно важ-
ным для преодоления инфекции является актив-
ное участие макрофагов, дендритных клеток, CD4+ 
Т-клеток, продуцирующих ИФН-γ, а также цитоток-
сических CD8+ Т-клеток [7].

Таким образом, на протяжении последнего де-
сятилетия наблюдался значительный прогресс в 
нашем понимании молекулярных механизмов, 
лежащих в основе активации врожденного имму-
нитета. Структурный анализ нескольких TLRs по-

зволил идентифицировать и охарактеризовать 
механизмы PAMP (патоген ассоциированный мо-
лекулярный паттерн, PAMP – patogen-associated 
molecular patterns) распознавания TLR гомо- или 
гетеродимерами, многими сигнальными молекула-
ми, вовлеченными в активацию белковых транс-
крипционных факторов NF-kB, активатора проте-
ина 1 и регуляторного фактора интерферона [41]. 
При бруцеллезной инфекции TLR9 является наи-
более важным среди других TLR в активации им-
мунной системы хозяина. Выявление рецепторов 
хозяина, которые распознают патоген-произво-
дные нуклеиновые кислоты показало важную роль 
зондирования нуклеиновых кислот в запуске им-
мунитета к внутриклеточным патогенам, вовлечен-
ных в активацию врожденного иммунитета хозя-
ина. Установлена адъювантная роль нуклеиновых 
кислот, которые активируют систему врожденного 
иммунитета через TLRs и/или другие образраспоз-
нающие рецепторы и играют ключевую роль в уси-
лении адаптивного иммунитета к внутриклеточным 
патогенам.

На основании вышеизложенного можно выде-
лить следующие направления исследований защит-
ных механизмов иммунных реакций макроорганиз-
ма в ответ на внедрение возбудителя бруцеллеза, 
которые будут иметь решающее значение для раз-
работки новых эффективных вакцин:
•	 использование патогенассоциированных моле-

кулярных паттернов и/или эндогенных агони-
стов, ко

•	 орые стимулируют иммунные клетки;
•	 изучение механизмов, лежащих в основе взаи-

модействия бруцелл с инфламмосомами, позво-
лит определить значение продукции IL-1β и его 
связи с клиническими симптомами ундулирую-
щей лихорадки у людей больных бруцеллезом;

•	 изучение клеточного состава, механизмов сиг-
нальных путей гранулем и их значение в раз-
множении бруцелл;

•	 раскрытие сложных механизмов функциониро-
вания транскрипционных сетей, которые рабо-
тают при врожденной иммунной активации 
рецепторов и определение последующих иммун-
ных реакций и патологических проявлений при 
бруцеллезе.
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