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Развитие иммунного ответа при пневмонии, 
вызванной Pseudomonas aeruginosa (часть 1)
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Н озоком иальны е бактериальны е пневм онии, ассоциирован
ны е с  грам отрицательны м и возбудителям и, хар акте ри зую тся 

тяж ел ы м  течением, вы соким  ри ско м  развития о сл ож нен ий  и 

летального исхода. В  д анн ой  статье рассм отрены  реакц ии  и м 
м унно й  систем ы  на инф ицирование грам отрицательной бакте

рией Pseudomonas aeruginosa респираторного  тракта, которы е 

об еспечиваю т эф ф е ктивны й  кл и рен с  патогена. П р о д е м о н 
стрированы  м еханизм ы  и нд укц и и  об разраспознаю щ их рецеп

торов кле ток респираторного  тракта  патогенассоцированны м и 

м олекулярны м и структур ам и  Pseudomonas aeruginosa. 
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Лечение пневмоний, вызванных бактериальными патоге
нами, которые обладают множественной лекарственной 

устойчивостью (М ЛУ), представляет существенную меди
цинскую проблему. Наиболее клинически значимыми воз
будителями пневмоний данной группы являются ESKAPE- 
патогены (Enterococcus faecium , Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas 
aeruginosa и Enterobacter species) [55].

Pseudomonas aeruginosa -  представитель грамотрицатель- 
ных неферментирующих внеклеточных оппортунистических 
бактерий. Свое название бактерия получила благодаря способ
ности синтезировать сине-зеленый пигмент -  пиоцианин [68].

Синегнойная палочка способна быстро адаптироваться и вы
живать в самых разнообразных условиях внешней среды, при
спосабливаясь к бактерицидным условиям или уклоняясь от 
действия бактерицидных факторов макроорганизма. В частнос
ти, аэробная синегнойная палочка обладает мощной системой 
антиоксидантной защиты, которая обуславливает ее устойчи
вость к синглетным формам кислорода (www.pseudomonas.com). 
Высокий уровень активности адаптационных процессов обеспе
чивает Pseudomonas aeruginosa наиболее частую встречаемость 
среди патогенов респираторного тракта человека [56] и, в боль
шинстве случаев, нозокомиальных пневмониий [15; 64]. Бакте
рия Pseudomonas aeruginosa занимает первое место в этиологиче
ской структуре нозокомиальной пневмонии (21-39,7%) [21]. 
Данный патоген регистрируют у 15% пациентов с хроническим 
обструктивным бронхитом и у 80% больных муковисцидозом 
(МВ) [19, 69].

Палочка Pseudomonas aeruginosa обладает широким спек
тром факторов вирулентности, которые по механизму дей
ствия разделены на несколько групп:

Рис. 1. Факторы вирулентности Pseudomonas aeruginosa [58]

-  факторы, обуславливающие формирование биопленки 
(альгинаты, рамнолипиды);

-  факторы, участвующие в подвижности бактерии (фла- 
геллин, пили IV типа);

-  факторы, захватывающие железо (протеазы, сидерофо- 
ры -  пиохелин, пиовердин);

-  цитотоксические факторы (пиоцианин, системы секре
ции III и VI типа (T3SS и T6SS), гемолизин, лейкоцидин, эк
зотоксины U, S, T, Y, и др);

-  факторы, отвечающие за антибиотикорезистентность 
(модифицирующие ферменты, эффлюксные помпы);

-  факторы, модулирующие иммунный ответ (эластаза, 
щелочная протеаза) [35, 57].

Н аличие многочисленных факторов вирулентности 
Pseudomonas aeruginosa предопределяет многовариантность 
патогенеза и тяжесть течения заболевания (рис. 1) [24].

Индукция образраспознающих рецепторов 
клеток респираторного тракта патоген- 

ассоцированными молекулярными структурами 
Pseudomonas aeruginosa

Поляризованные эпителиоциты дыхательных путей че
ловека образуют первичный барьер, поддерживающий ин

Таблица 1
Характеристика суперсемейств PRR, участвующих в распознавании PAMP Pseudomonas aeruginosa

PRR Локализация Активаторы Адаптерные
молекулы

Факторы
транскрипции

Эффекторные
цитокины

Toll-подобные рецепторы 
(Toll-like receptor -  TLR)

Мембраны клетки, 
мембраны эндосом PAMP MyD88 NF-кВ

AP-1
Провоспалительные

цитокины
NOD-подобные рецепторы 
(Nod-like receptors -  NLR) Цитоплазма PAMP MyD88 NF-кВ IL-1ß, IL-18

ДНК сенсоры Цитоплазма дцДНК STING IRF
NF-кВ

Провоспалительные
цитокины
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Клеточные рецепторы, активируемые Pseudomonas aeruginosa [38]
Таблица 2

Клеточные
рецепторы Функция

Вид рецепторно-опосредованной 
интернализации Pseudomonas 

aeruginosa

Fcy-рецепторы Связывание Рс участка !дв макроорганизма 
с опсонинами Фагоцитоз

Рецепторы комплемента 
(CD11b/CR3)

Связывание ЮЭЬ комплемента 
с опсонинами Фагоцитоз

Скавенджер рецептор A Связывание полисахаридов и 
липопротеинов -

MARCO Связывание полисахаридов Фагоцитоз

rCFTRN Гликан -  хлоридный ионный канал Фагоцитоз

Белки семейства кавеолинов 
(Cav-1, Cav-2)

Рафтинг липидов (с образованием кавеол), 
интегрирующий межклеточную трансдукцию Инвазия

Гепарансульфатные протеогликаны Связывание пилина, низкомолекулярных 
белков внешней мембраны, ионов Инвазия/адгезия

терфейс «воздух-жидкость» на поверхности слизистой обо
лочки и экспрессируют разнообразные образраспознающие 
рецепторы, индукция которых патогенными ассоциирован
ными молекулярными структурами (PA M P) предопределя
ет развитие воспалительного процесса. Основными PAMP 
Pseudomonas aeruginosa являются как структурные компо
ненты бактерий (LPS, липопротеиды, флагеллин жгутиков), 
генетический материал бактерий (ДН К ), так и бактериаль
ные токсины, которые вводятся бактерией в клетки-мишени 
при помощи T3SS и T6SS [26, 30, 47].

Рекогниция РА М Р Pseudomonas aeruginosa эпителио- 
цитами осуществляется TLR, внутриклеточными сенсора
ми, которые могут реагировать на фагоцитированные бак
териальны е продукты, вклю чая ф рагменты  клеточной 
стенки и ДНК.

Краткая характеристика сенсоров PAM P Pseudomonas 
aeruginosa представлена в табл. 1.

В рекогниции РАМ Р Pseudomonas aeruginosa принимает 
участие множество рецепторов и других семейств (табл. 2).

Toll-подобные рецепторы
Основными TLR, принимающими участие в рекогниции 

РАМ Р Pseudomonas aeruginosa являются TLR2, TLR4, TLR5 
и TLR9 (табл. 3). TLR-ассоциированные сигнальные меха
низмы индуцируют экспрессию хемокинов и провоспали- 
тельных интерлейкинов, рекрутинг иммуноцитов, обуслав
ливая развитие воспалительного процесса [33].

TLR2
О бразраспознающие рецепторы TLR2 активируются 

липотейхоевыми кислотами, пептидогликанами, д и -  и три- 
ацилированными липопептидами, как грамположитель- 
ных, так и грамотрицательных бактерий, микобактерий, 
простейших, дрожжей. TLR2 может гетеродимеризиро- 
ваться с другими TLR, что позволяет ему взаимодейство
вать с широким спектром РАМР. В сочетании с TLR1 он 
распознает триацилированные липопептиды и липотейхое- 
вые кислоты грамположительных бактерий; в то время как 
в комплексе с TLR6 он реагирует на диацилированные ли- 
попептиды [28]. Эффективное распознавание некоторых 
лигандов Pseudomonas aeruginosa зависит от гетеродимеров 
TLR2/TLR1 и T LR 2/TL R 6 [42].

Образраспознающие рецепторы TLR2 эпителиоцитов 
участвуют в распознавании липопротеинов [22], TLR2 эпи- 
телиоцитов и моноцитов -  компонентов внеклеточной кап
сулы [32], секретируемых токсинов ExoS [16], TLR2 эндоте- 
лиоцитов и лейкоцитов -  LPS Pseudomonas aeruginosa [46].

В озбуж дение TLR2 липопротеинам и Pseudomonas

Таблица 3
TLR различных клеток макроорганизма 

и РАМР Pseudomonas aeruginosa [43]
РАМР

Pseudomonas
aeruginosa

Клетки
макроорганизма

TLR2/1 или-2/6

Липопротеины

Эпителиоциты респираторного тракта

Моноциты/макрофаги

Дендритные клетки

LPS
Эндотелиоциты

Лейкоциты
Капсульные
компоненты Моноциты/макрофаги

ExoS (экзоэнзим S) Моноциты/макрофаги

GLP Моноциты/макрофаги

TLR4

LPS

Эндотелиоциты

Моноциты/макрофаги

Лейкоциты

Липопротеины
Эпителиоциты респираторного тракта

Дендритные клетки
Капсульные
компоненты Моноциты/макрофаги

ExoS Моноциты/макрофаги

GLP Моноциты/макрофаги

TLR5

Флагеллин Эпителиоциты респираторного 
тракта, альвеолярные макрофаги

TLR9

ДНК Эпителиоциты респираторного тракта

aeruginosa обуславливает продукцию IL-8, ответственного 
за хемоаттракцию  нейтроф ильны х гранулоцитов [22]. 
Кроме того, стимуляция TLR2 вызывает активацию каль- 
паинов (С а2+-зависимых цистеинпротеаз), которые рас
щепляют внутриклеточные соединительные белки (окклу- 
дины и Е-кадгерин), тем самым содействуя развитию отека 
легких и трансэпителиальной миграции нейтрофильных 
гранулоцитов [10].

В то же время, рекогниция TLR2 компонентов внекле
точной капсулы Pseudomonas aeruginosa через активацию
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ERK 1/2 и р38-ассоциированных сигнальных путей способ
ствует продукции T N F-a [32]. Экзоэнзимы S Pseudomonas 
aeruginosa C-терминальным доменом взаимодействуют с 
TLR2, а N-терминальным доменом -  с TLR4 моноцитарных 
клеток и способствуют, через активацию адаптерной моле
кулы MyD88 и NF-kB-ассоциированного сигнального пути, 
продукции провоспалительных цитокинов: T N F-a и IL-1ß 
[16]. TLR2-ассоциированные сигнальные пути связаны с 
асиало-G M l-возбуждением при синегнойной инфекции. 
Взаимодействие РАМ Р Pseudomonas aeruginosa с рецептора
ми маннозы и TLR2 моноцитов, приводит к синергической 
активации сигнальных провоспалительных каскадов. Одно
временное блокирование двух рецепторов маннозы и TLR2 
приводит к полному ингибированию продукции провоспа- 
лительных цитокинов [71].

Адаптерная молекула MyD88, которая участвует в пере
даче сигнала большинства типов TLR, взаимосвязана с N F
kB-ассоциированным сигнальным каскадом. Нокаутные мы
ши, лишенные гена протеина MyD88, высоко восприимчивы 
к синегнойной инфекции, а воспаление легочной ткани у 
них протекает с недостаточным рекрутингом провоспали- 
тельных клеток в очаг поражения [23]. Согласно данным 
экспериментальных исследований, проведенных у нокаут- 
ных мышей M yd 8 8 /\  которые экспрессируют трансген 
CC10-MyD88, экспрессия MyD88 только в эпителиальных 
клетках дыхательных путей достаточна для осуществления 
контроля синегнойной инфекции в легких [44]. Lilia
A. Mijares и соавторы [44] считают, что при синегнойной ин
фекции эпителий дыхательных путей является основным 
источником IL-1 R-связанных хемокинов, рекрутирующих 
нейтрофильные гранулоциты.

Активация сигнальных путей, ассоциированных с TLR2, 
проявляет неоднозначное влияние на саногенез синегной
ной инфекции легких. Так, TLR2-дефицитные мыши (Tlr2-/- 
) отличаются резистентностью к развитию вторичного ин
фекционного процесса в легких, вызванного Pseudomonas 
aeruginosa. По сравнению с мышами дикого типа, Tlr2-/- мы
ши характеризуются более высоким уровнем бактериально
го клиренса, более быстрым исчезновением бактериемии и 
более низким уровнем повреждения ткани легкого. Также, у 
Tlr2~/- мышей наблюдается высокая продукция TNF-б и сни
жение активности высвобождения IL-10 в ткани легкого 
[49]. По всей вероятности, данный феномен связан со спо
собностью TLR2 активировать продукцию IL-10, который 
через фактор транскрипции STAT3 подавляет IL-12. Так, 
стимуляция дендритных клеток агонистами TLR2 приводит 
к преимущественной продукции IL-10, который, в свою оче
редь, ингибирует IL-12p70 и IFN-y [52]. Не исключено, что 
TLR2 контролирует пролиферацию, выживание и функцио
нальную активность иммуносупрессивных регуляторных Т- 
клеток [37].

TLR4
Во время развития воспалительного ответа при инфек

ции, индуцированной палочкой сине-зеленого гноя, основ
ным лигандом TLR4 является липополисахарид Pseudomonas 
aeruginosa [75].

Липополисахариды составляют 90% стенки бактерии 
Pseudomonas aeruginosa. Молекула LPS состоит из внекле
точных О-антигенов, центральной зоны и липида А, связан
ного с бактериальной стенкой (рис. 2) [40].

Активность возбуждения TLR4 ассоциирована с си
гнальной активностью липида А LPS и зависит от состояния 
ацилирования его боковых цепей. Так, гекса-ацилирован- 
ный липид А Pseudomonas aeruginosa ассоциирован с более 
выраженной воспалительной реакцией, в то время как липид 
А с более низкими уровнями ацилирования приводит к про

дукции более низких уровней провоспалительных цитоки- 
нов [50,51].

Рекогниция липида А LPS при помощи TLR4 является 
достаточно сложным процессом. Первоначально LPS свя
зывается с конститутивно и индуцибельно продуцируемым 
клетками печени гликозилированным полипептидом -  
LPS-связывающим протеином (LPS-binding protein -  LBP), 
уровень продукции которого увеличивается примерно в 10 
раз в ответ на воспалительные раздражители. Протеин LBP 
передает LPS солютабной молекуле CD14 или мембранно
связанной молекуле CD14. Причем, чем ниже уровень кон
центрации солютабной молекулы CD14, тем большая часть 
LPS достигает мембранно-связанной молекулы CD14, кото
рая взаимодействуя с мембранно-ассоциированным аксес
суарным фактором миелоидной дифференцировки-2 (acces
sory protein myeloid differentiation factor 2 -  M D-2), переда
ет LPS на TLR4 [8].

Взаимодействие липида А с TLR4 приводит к активации 
адаптерных молекул MyD88 и TRIF. Рекогниция LPS при 
помощи TLR4 является важнейшим событием, которое оп
ределяет элиминацию Pseudomonas aeruginosa. Возбуждение 
TLR4 сопровождается активацией двух адаптерных молекул
-  протеина 88 первичного ответа миелоидной дифференци
ации (myeloid differentiation primary response 88 -  M yD88) и 
TIR-домена, содержащего адаптерную молекулу, которая 
индуцирует продукцию IFN-ß (T IR  domain-containing adap
tor-inducing IFN-ß-TRIF). Активация адаптерной молекулы 
MyD88, через NF-kB-сигнальный путь индуцирует продук
цию воспалительных хемокинов, рекрутирующих нейтро- 
филы к месту инфекционного поражения, и цитокинов (IL- 
1ß, IL-6, IL-8, TN F-a); а возбуждение TRIF-ассоциированно
го внутриклеточного каскада предопределяет продукцию 
интерферонов I типа. В свою очередь, интерфероны I типа 
ингибируют MyD88-ассоциированные воспалительные ре
акции путем ограничения активации инфламмасом, тем са
мым защищая ткань легкого от воспалительного поврежде
ния [25, 48, 74].

LPS Pseudomonas aeruginosa, активируя сигнальный путь 
TLR 4/M yD 88/N F-kB, индуцирует экспрессию микроРНК- 
301B, основная мишень которой c-Myb индуцирует продук
цию противовоспалительных цитокинов IL-4, TGF-ß1 и по
давляет продукцию провоспалительных цитокинов CCL3 и 
IL-17A. Таким образом, микроРНК-301Ь, подавляя функци
ональную активность C-Myb, ингибирует противовоспали
тельный ответ Pseudomonas aeruginosa. Представляет инте
рес тот факт, что кофеин уменьшает экспрессию микроРНК- 
301B [36].

Данные M yD 88- и T R IF-ассоциированные сигнальные 
пути TLR4 необходимы для регуляции активности воспали
тельного ответа при инвазии Pseudomonas aeruginosa. Во вре
мя острой инфекции, липид А непосредственно влияет на 
степень экспрессии воспалительных цитокинов, продуциру
емых клетками-хозяевами, хотя эта специфичность ограни
чивается человеком по сравнению с мышиным TLR4 [48].

Однако острый инфекционный процесс в легочной тка
ни, индуцированный Pseudomonas aeruginosa, у мутантных 
мышей Т Г ^н есм отря  на то, что сопровождается относи
тельным снижением уровня продукции провоспалительных 
цитокинов, не отличается достоверным изменением скорос
ти бактериального клиренса и уровня летальности. В то же 
время, сочетанный дефицит TLR4 и TLR5 сопровождается 
повышением восприимчивости к развитию инфекции, вы
званной Pseudomonas aeruginosa, в легочной ткани [61].

TLR5
Важнейшим фактором вирулентности множества штам

мов Pseudomonas aeruginosa является флагеллин, представ-
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Центральная зона 

Рис. 2. Строение молекулы липополисахарида Pseudomonas aeruginosa [73]

ляюший собой основной компонент жгутиков бактерий, ко
торый распознается TLR5 [4, 20]. Флагеллин разнообразных 
видов бактерий имеет общую доменную структуру: консер
вативные домены D0 и D1 составляют ядро, упакованное с 
помощью межсубъединичных взаимодействий во флагел- 
лярной нити, а вариабельные домены D2 и D3, выступают 
наружу молекулы (рис. 3) [5].

TLR5-связывающ ий сайт ф лагеллина Pseudomonas 
aeruginosa находится в пределах консервативной области, 
где располагаются 88-97 аминокислотных остатка, а мута
ции, которые сопровождаются изменением структуры в дан
ной области, значительно снижают аффинитет флагеллина к 
TLR5 [67].

На цитоплазматической мембране эпителиоцитов респи
раторного тракта человека TLR5 локализуются как в апи
кальной, так и в базолатеральной областях, но при возбужде
нии клетки происходит транслокация базолатерально распо
ложенных рецепторов на апикальную поверхность мембра
ны клетки [1, 43]. Представляет интерес особенность функ
ционирования TLR5 в гемопоэтических клетках. Так, уста
новлено, что в состоянии покоя нейтрофильных гранулоци- 
тов человека TLR5 преимущественно локализуются внут-

Рис. 3. Структура молекулы флагеллина 
Pseudomonas aeruginosa [76]

Рис. 4. Развитие TLR-ассоциированного цитокинового ответа при пневмонии, индуцированной Pseudomonas aeruginosa
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риклеточно и только после активации гетеродимера TLR1/2 
встраиваются в цитоплазматическую мембрану, приобретая 
способность взаимодействовать с флагеллином [2].

Результаты нескольких исследований подтверждают 
ключевую роль TLR5 в провоспалительном ответе организ
ма на синегнойную инфекцию легких. Так, установлено, что 
TLR5 высоко экспрессирован клетками человеческой и мы
шиной легочной ткани: эпителиальными клетками дыха
тельных путей, альвеолярными макрофагами и нейтрофиль- 
ными гранулоцитами [3, 45].

Связывание флагеллина с эктодоменом TLR5 индуциру
ет димеризацию рецептора [27]. Активация TLR5 возбужда
ет MyD88-зависимый сигнальный путь, который активирует 
фактор транскрипции NF-kB, что приводит к синтезу про- 
воспалительных цитокинов [72].

Согласно данным Delphyne Descamps и соавторов [14], ре
цепторы TLR5 (но не TLR4) и адаптерная молекула MyD88 
имеют первостепенное значение в процессах активации для фа
гоцитоза и киллинга бактерий Pseudomonas aeruginosa. В част
ности, мутантные бактерии Pseudomonas aeruginosa, характери
зующиеся нарушениями строения мономера D1 (PAKL88 или 
PAKL94), высокорезистентны к киллингу, а у нокаутных мы
шей Tlr5~/- и myd8&/- бактериальный клиренс не достигает 
уровня эффективной активности. Активация TLR5 играет важ
ную роль в интернализации бактерий Pseudomonas aeruginosa и 
в индукции синтеза IL-1 ß, который предопределяет уровень ак
тивности фагоцитоза бактерий альвеолярными макрофагами.

Raquel Farias и Simon Rousseau [17] продемонстрирова
ли, что возбуждение флагеллином Pseudomonas aeruginosa 
рецептора TLR5 приводит к активации сигнального пути 
T A K 1 ^IK K ß ^T P L 2 ^M K K 1 /M K K 2  и продукции IL-33.

Согласно данным Adam A. Anas и соавторов [3], TLR5- 
MyD88 сигнальный путь является ключевым компонентом 
механизма рекрутирования нейтрофильных гранулоцитов 
в очаг пораж ения легких при инф екции, вызванной 
Pseudomonas aeruginosa.

С другой стороны, представлены убедительные доказа
тельства того, что активация флагеллином Pseudomonas

Рис. 5. Активация NLRC4-инфламмасомы, 
индуцированная Pseudomonas aeruginosa

aeruginosa рецепторов TLR5 способствует индуциии супрес
сорных клеток миелоидного происхождения (m yeloid- 
derived suppressor cells -  M DSC) и экспрессии рецептора 
CXCR4 на активных MDSC. Известно, что Pseudomonas 
aeruginosa -  индуцированные MDSC, существенно ингиби
рующие пролиферацию CD4+, CD8+ Т-клеток и T h ^ -ассоци-

Рис. 6. Активация интерлейкинов NLRC4-инфламмасомой альвеолярных макрофагов при пневмонии, 
индуцированной Pseudomonas aeruginosa
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ированный клеточный ответ, который играет ключевую роль 
в развитии воспаления легких [53]. В частности, T h ^ -клетки 
секретируют IL-17, усиливая продукцию фактора роста G- 
CSF, который повышает мобилизацию нейтрофильных гра- 
нулоцитов из костного мозга [29].

TLR9
В отличие от других TLR, рецепторы TLR9 функциони

руют в эндосомах, где они обнаруживают неметилированные 
CpG -мотивы бактериальной ДН К  [39, 43]. Возбуждение 
TLR9 преимущественно обуславливает противовоспали
тельный эффект, сопровождаясь высоким уровнем продук
ции IL-10 и низким уровнем продукции TNF-a, IL-6, IL- 
12p70 и IFN-a. CD4+ Т-клетки, возбужденные дендритными 
клетками с активированными TLR9, дефектны по продук
ции T h4-  и T h17-ассоциированных цитокинов [60].

Fatima BenMohamed и соавторы [6] продемонстрирова
ли, что нокаутные мыши TLR9-/- отличаются от мышей ди
кого типа высокой резистентностью к летальной легочной 
инфекции Pseudomonas aeruginosa. По мнению авторов, рези
стентность нокаутных мышей Tlr9~/- к Pseudomonas aerugi
nosa обусловлена более высоким уровнем легочного бакте
риального клиренса, макрофагального киллинга бактерий, 
продукцией IL-1 ß и монооксида азота (NO).

Развитие TLR-ассоциированного цитокинового ответа 
при пневмонии, вызванной Pseudomonas aeruginosa, пред
ставлено на рис. 4.

Таким образом, рецепторы TLR2, TLR4, TLR5, TLR9 раз
личных типов клеток участвуют в рекогниции РАМР 
Pseudomonas aeruginosa, индуцируя механизмы врожденного 
иммунного ответа. Однако необходимо отметить, что TLR2, 
TLR4 и TLR9 не являются критическими факторами в процес
се элиминации Pseudomonas aeruginosa из легких: синегнойная 
инфекция у нокаутных мышей Tlr2 ̂  характеризуется селек
тивным дефектом рекрутинга нейтрофильных гранулоцитов; у 
нокаутных мышей Tlr4'/~ -  снижением уровня продукции ши
рокого спектра провоспалительных цитокинов. В то же время, 
нокаутные мыши 7Tr2~/-/Tlr4~/- способны к выздоровлению при 
развитии инфекции, вызванной Pseudomonas aeruginosa [61].

NLRC4-инфламмасома
Для реализации TLR-ассоциированного цитокинового 

ответа, который сопровождается внутриклеточной продук
цией про-IL-! и п ро -^ -18 , необходимо участие макромоле- 
кулярных структур инфламмасом, расщепляющих при по
мощи каспазы-1 проформы интерлейкинов, что приводит к 
формированию активных форм интерлейкинов [34, 41]. При 
синегнойной инфекции в активации проформ интерлейки
нов участвует NLRC4-инфламмасома макрофагов, которая у 
человека активируется продуктами системы секреции T3SS 
Pseudomonas aeruginosa, в частности, PcrV (type III secretion 
protein PcrV) (рис. 5) [63, 65, 66, 76].

Активация NLRC4-инфламмасомы осуществляется че
рез апоптоз-ингибирующий протеин семейства NLR (NLR 
family apoptosis inhibitory protein -  N LRB1/N AIP), представ
ляющий собой молекулярный сенсор PAM P патогенов. В ге
номе человека, а отличие от генома мышей, существует толь
ко один ген, кодирующий NAIP. Кроме того, человеческий 
NAIP реагирует только на игловой протеин системы T3SS, в 
то время как у мышей NAIP1 взаимодействует с игловым 
протеином T3SS, NAIP2 реагирует на стержневой протеин 
T3SS, NAIP5 и NAIP6 распознают флагеллин [70].

Протеины NAIP являются представителями семейства 
NLR, которые содержат N O D /N acht, LRR и 3 BIR домена. 
NLRC4-инфламмасома, основой которой является протеин 
NLRC4 (IPAF, CARD12, CLAN и CLR2.1), экспрессируется 
в миелоидных клетках и активируется некоторыми грамот-

рицательными бактериями, обладающими системой секре
ции III (type III secretion system -  T3SS) или IV (T4SS) ти
па, в частности Pseudomonas aeruginosa [62, 76].

Молекула NLRC4 состоит из 1024 аминокислотных остат
ков и содержит домен CARD, расположенный в N-терминаль
ном конце, домены NACHT-NAD (nucleotide oligomerization 
binding domain), локализованные в центральном регионе, и 
четыре мотива LRR (leucine-rich repeat) в C-терминальном 
конце. В условиях отсутствия лиганда молекула NLRC4 за 
счет стабилизирующего взаимодействия домена крылатой 
спирали с субдоменом NACHT NBD (nucleotide binding 
domain) находится в закрытой конформации. А домен LRR 
обеспечивает пространственное замедление олигомеризации 
молекулы NLRC4. Взаимодействие NLRC4 с активирован
ным лигандом NAIP приводит к вращению LRR домена или к 
лиганд-ассоциированной делеции LRR домена, что обуслав
ливает активацию молекулы NLRC4 и ее олигомеризацию с 
формированием NLRC4-инфламмасомы. Основным тригге
ром NLRC4-инфламмасомы у человека при синегнойной ин
фекции является бактериальный PcrV T3SS [7, 59].

Образование NLRC4-инфламмасомы во время инфекцион
ного процесса, индуцированного Pseudomonas aeruginosa, обус
лавливает активацию прокаспазы-1, которая расщепляет про
формы интерлейкинов, что приводит к секреции IL-1, IL-18 из 
макрофагов, инициируя воспалительную реакцию (рис. 6) [18].

Активация NLRC4-инфламмасомы в ответ на инфициро
вание Pseudomonas aeruginosa может привести к особой фор
ме гибели альвеолярных макрофагов и нейтрофильных гра- 
нулоцитов -  пироптозу. Пироптоз -  это запрограммирован
ная каспазо-1-индуцированная провоспалительная гибель 
клетки, в основе которой лежит избыточная продукция ак
тивных форм IL-1. Пироптоз является очень быстрым про
цессом, который ведет к фрагментации ДНК, формированию 
цитоплазматических пор и осмотическому лизису клетки. 
Пироптоз, как механизм, при помощи которого активирован
ные макрофаги быстро реагируют на внутриклеточные бакте
риальные агенты и РАМ Р высвобождением большого коли
чества активных цитокинов IL-1Р и IL-18 во внеклеточное 
пространство, является важнейшим компонентом воспали
тельного процесса [9, 13, 54]. Однако по мнению Oliver Kepp 
и соавторов [31], в настоящее время нельзя однозначно при
знать пироптоз, который может быть вызван как инфекцион
ными, так и неинфекционными факторами, особой формой 
смерти клетки. Существует вероятность, что данный процесс 
представляет вариант апоптоза или некроптоза.

Инфламмасомо-зависимая секреция интерлейкинов и пи
роптоз способствуют контролю над инфекцией Pseudomonas 
aeruginosa в естественных условиях.

Необходимо отметить, что некоторые T3SS-ассоцииро- 
ванные эффекторные белки Pseudomonas aeruginosa (ExoS и 
ExoU) ингибируют активность NLRC4-инфламмасомы в ма
крофагах [12]. T3SS-эффекторы ExoU и ExoS подавляют ка- 
спазу-1 за счет фосфолипазы А2 и АДФ-рибозилтрансфе- 
разной активности соответственно [33].

Taylor S. Cohen и Alice S. Prince [11] считают, что IL-1, IL-
18, каспаза-1, IL-1R и IL-18R являются потенциальными тера
певтическими целями, воздействие на которые будет способ
ствовать ограничению патологических последствий инфекции 
и улучшению бактериального клиренса Pseudomonas aerugi
nosa. В определенных условиях, использование лекарственных 
средств, влияющих на активность данных молекулярных ком
понентов воспаления, может обеспечить модулирование ак
тивностью инфламмасомы в респираторном тракте. Ингиби
рование специфических патологических воспалительных ре
акций в условиях острого воспаления легких может стать эф
фективным направлением лечения синегнойной инфекции 
при проведении традиционной антибактериальной терапии.
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Розвиток імунної  відповіді при пневмонії, 
спричиненої Pseudomonas aeruginosa (частина 1) 
О.Є. Абатуров, А.О. Нікуліна

Нозокоміальні бактеріальні пневмонії, асоційовані з грамнегатив- 
ними збудниками, характеризую ться тяжким перебігом, високим 
ризиком розвитку ускладнень і летального наслідку. У  даній 
статті розглянуті реакції імунної системи на інф ікування грамне- 
гативною бактерією Pseudom onas aeruginosa респіраторного трак
ту, які забезпечують ефективний кліренс патогена. П родемонстро
вані механізми індукції образрозпізнавальних рецепторів клітин 
респіраторного тракту патоген-асоційованими м олекулярними 
структурами Pseudom onas aeruginosa.
Ключові слова: Pseudomonas aeruginosa, пневмонія, образрозпізна- 
вальні рецептори.

Development of the immune response in pneumonia 
caused Pseudomonas aeruginosa (part 1) 
O.E. Abaturov, A.O. Nikulina

N osocom ial bacterial pneum onia associated w ith  G ram -negative 
pathogens, characterized by severe, high risk of com plications and 
death. This article describes th e  im m une response to infection w ith 
gram -negative bacterium  Pseudom onas aeruginosa respiratory  tract, 
w hich provide an effective clearance of th e  pathogen. The mechanisms 
of the  respiratory  trac t showcased th a t an im age-recognition receptors 
cells inducing pathogen-associated m olecular struc tu res Pseudom onas 
aeruginosa.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, pneumonia, pattern-recognition 
receptors.
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