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ИЗУЧЕНИЕ ИММУНОГЕННЫХ И ПРОТЕКТИВНЫХ 
СВОЙСТВ ТЕРМОСТАБИЛЬНОГО ЛЕТАЛЬНОГО 
ТОКСИНА YERSINIA PSEUDOTUBERCULOSIS 
И ЕГО ВЛИЯНИЯ НА ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ 
И ЦИТОКИНОВЫЕ ПАРАМЕТРЫ КРОВИ 
ЛАБОРАТОРНЫХ МЫШЕЙ
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Резюме. Представлены данные, характеризующие антигенные и иммуногенные свойства термо-
стабильного летального токсина Yersinia pseudotuberculosis – белка с молекулярной массой 45 кДа. 
Показана более высокая антителопродукция у мышей, иммунизированных токсином дважды в дозе 
0,1 мкг/мышь в сравнении с дозой 0,01 мкг. Выявлены различия в лейкоцитарной реакции: разви-
тие лейкопении, нейтро- и лимфопении при иммунизации дозой токсина 0,01 мкг и лейкоцитоза 
(а также прироста содержания лимфоцитов и моноцитов) при дозе 0,1 мкг белка. Установлены раз-
личия в цитокин-модулирующей активности разных доз токсина: при дозе в 0,01 мкг/мышь разви-
вались преимущественно реакции, имеющие провоспалительную острофазовую направленность, 
тогда как доза 0,1 мкг/мышь вызывала к 17-м суткам эксперимента индукцию IFNγ и цитокинов, 
способствующих пролиферации лимфоцитов и активации антителопродуцентов. Токсин проявлял 
протективные свойства при двукратной иммунизации мышей и последующем их заражении леталь-
ной дозой Y. pseudotuberculosis. Замедленная активация антителопродуцентов при реакции организма 
мышей на ТСТ свидетельствует об актуальности поиска эффективных адъювантных средств усиления 
и ускорения развития специфической гуморальной иммунной реакции на этот антиген. 

Ключевые слова: Yersinia pseudotuberculosis, термостабильный токсин, иммуногенность, протективность, цитокины
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A STUDY OF IMMUNOGENIC AND PROTECTIVE 
PROPERTIES OF THE HEAT-STABLE LETHAL TOXIN 
OF YERSINIA PSEUDOTUBERCULOSIS AND ITS 
EFFECTS UPON HEMATOLOGICAL AND BLOOD 
CYTOKINE PARAMETERS OF LABORATORY MICE 
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a Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russian Federation  
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Abstract. The article presents some data concerning antigenic and immunogenic properties of the lethal 
heat-stable toxin (HST) from Yersinia pseudotuberculosis, a protein with molecular weight of 45 kDa. The mice, 
following double immunization with HST at a dose of 0.1 mg per mouse, displayed higher antibody production, 
in comparison with a dose of 0.01 mg/mouse. The appropriate differences were revealed with regard of 
leukocyte responses, i.e., development of leukopenia, neutropenia, lymphopenia upon immunization with the 
0.01 mg of HST per mouse, whereas leukocytosis, and increase in lymphocytes and monocytes was detected 
after a dose of 0.1 mg/mouse. We detected some dose-dependent differences in cytokine-modulating activity. 
I.e., at HST dose of 0.01 mg per mouse, we detected mostly proinflammatory, acute-phase responses, whereas 
a dose of 0.1 mg/mice caused induction of . IFNγ and cytokines promoting lymphocyte proliferation and 
antibody production by day +17. Upon double immunization of mice, the toxin showed protective properties 
when injecting them with lethal dose of Y. pseudotuberculosis. A lagging activation of antibody producers during 
HST response suggests a need for searching effective adjuvant tools of enhancement and acceleration of specific 
humoral immune reactions against this antigen. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 3, pp 227-236)
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Введение
В настоящее время псевдотуберкулез опреде-

ляют как острое инфекционное заболевание, ха-
рактеризующееся полиморфизмом клинических 
проявлений, поражением желудочно-кишечного 
тракта, опорно-двигательного аппарата, пече-
ни и других органов, общей интоксикацией, эк-
зантемой, часто рецидивирующим и затяжным 
течением [8]. Известно, что в этих процессах за-
действованы многие биомолекулы возбудителя, 
факторы патогенности Yersinia pseudotuberculosis, 
в частности токсины [5, 6, 7, 10, 12, 13, 14].

Одним из токсинов Y. pseudotuberculosis явля-
ется термостабильный летальный токсин (ТСТ), 
белок с молекулярной массой 45 кДа, способный 
продуцироваться большинством из всех изучен-
ных штаммов Y. pseudotuberculosis как при низкой 
(6-8 °С), так и при высокой (37 °С) температуре 
культивирования [10]. В отличие от большинства 
других бактериальных токсинов, ТСТ не теряет 
активности при прогревании (56 °С) и способен 
без потери активности выдерживать кипячение 
до 5 мин. С действием этого токсина связывают 
развитие типичных для псевдотуберкулеза поли-
органных дистрофически-деструктивных изме-
нений, мембранолитическое действие на клетки 
паренхиматозных органов [3], а также характер-
ное для этой инфекции иммуносупрессивное 
действие, затрагивающее как факторы неспеци-
фической резистентности (в частности фагоци-
тоз), так и механизмы адаптивного специфиче-
ского иммунитета [1, 2, 4, 12]. 

Механизмы действия бактериальных ток-
синов интенсивно изучаются в настоящее 
время. В частности, установлено их влияние 
на состояние клеточных мембран, активность 
ряда ферментов и окислительно-восстанови-
тельные параметры (модуляция активности 
глутатион-редуктазы, супероксиддисмутазы, 
АДФ-фосфорибозилтрансферазы и др.), проли-
феративную активность клеток [7, 9]. 

В экспериментах на мышах показана способ-
ность ТСТ ингибировать синтез белка, усили-
вать перекисное окисление липидов, повышать 
количество цАМФ в эукариотических клетках, 
модулировать редокс-потенциал полиморфноя-
дерных и мононуклеарных лейкоцитов, супрес-
сировать гуморальный и Т-клеточный меха-
низмы специфического иммунного ответа [2, 3,  
4, 10]. 

Таким образом, ТСТ является важным фак-
тором патогенности Y. pseudotuberculosis, наряду 
с другими токсинами (суперантигеном YpM, по-
рообразующими белками, термолабильным ток-
сином и др.). Этот токсин также имеет белковую 
структуру, большую молекулярную массу (45 кДа) 

и способен выступать в роли специфического 
антигена с полиэпитопной характеристикой, вы-
зывая развитие специфического иммунного от-
вета. Однако до сих пор не получены надежные 
доказательства наличия свойств протективности 
у антигенов ТСТ. В связи с этим в настоящее вре-
мя нет достаточных оснований для использова-
ния этого антигена в качестве компонента вак-
цинных препаратов. 

Псевдотуберкулезная инфекция не являет-
ся в настоящее время глобальной эпидемиче-
ской угрозой для человечества. Тем не менее, 
имеется определенный интерес к разработке 
средств специфической профилактики этой ин-
фекции, который обусловлен повсеместным 
распространением возбудителя, способностью 
Y. pseudotuberculosis адаптироваться к неблаго-
приятным условиям среды обитания, а также 
известной концепцией о клональном происхож-
дении Y. pestis от Y. pseudotuberculosis [9]. Вакци-
нопрофилактика псевдотуберкулеза, к тому же, 
является интересной моделью для разрешения 
вопросов, связанных с трудностями эффектив-
ной вакцинации в отношении целого ряда акту-
альных для здоровья человека инфекционных за-
болеваний. 

Решение подобных вопросов повышения 
эффективности вакцинации предполагает не-
сколько направлений исследований. При-
менительно к иерсиниозам это следующие 
подходы. Во-первых, поиск иммуногенных мо-
лекул – структурных компонентов возбудителя 
и его токсинов, способных индуцировать раз-
витие протективного иммунного ответа. Во-
вторых, детальное изучение механизмов иммуно-
супрессии, вызываемой антигенами иерсиний, 
и применение технологии нейтрализации этой 
активности (получение анатоксинов). В-третьих, 
использование адъювантных носителей для та-
ких антигенов, способных повышать величину 
специфического иммунного ответа. Применение 
активно изучаемых в настоящее время липид-
сапониновых контейнеров-адъювантов может 
позволить направленно изменять конформацию 
бактериальных антигенов с целью повышения 
их иммуногенности и нейтрализации иммуно-
супрессорной активности токсинов. Это являет-
ся предметом нашего научного интереса и будет 
изу чено в дальнейшем.

Целью настоящей работы является изучение 
биологических свойств ТСТ Y. pseudotuberculosis 
как потенциально перспективного белкового 
антигена для построения в дальнейшем на его ос-
нове вакцинных конструкций. Изучены иммуно-
генность ТСТ, его влияние на гематологические 
и цитокиновые параметры, а также проведена 
оценка свойств этого белка как протективного 
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антигена при экспериментальной псевдотубер-
кулезной летальной инфекции у мышей. 

Материалы и методы
ТСТ получали по методу, описанному в ра-

боте [9]. Использовали штамм 512, серовар I 
Y. pseudotuberculosis, изолированный из фекалий 
больного.

Биологические испытания токсина прово-
дили на лабораторных животных – неинбред-
ных мышах (самцах) массой 20-22 г и инбредных 
мышах линии СВА массой 18-20 г. Животные 
содержались в стандартных условиях вивария 
НИИЭМ СО РАМН в соответствии c правилами, 
принятыми Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных научных целей (Страс-
бург, 1986). 

Оценку иммуногенных свойств ТСТ и его вли-
яния на гематологические параметры и цитоки-
новые показатели проводили на лабораторных 
инбредных мышах линии СВА массой 18-20 г. 
Применяли различные схемы иммунизации ТСТ 
в дозах от 0,001 до 1 мкг белка на мышь. Препарат 
вводили внутримышечно (в/м) в объеме 10 мкл 
фосфатно-солевого буфера (ФСБ). Схемы имму-
низации: однократная с получением сыворотки 
и цельной крови для анализа через сроки 7 и 21 
день после иммунизации и двукратная (с недель-
ным интервалом и получением биологического 
материала через 21 день от даты первой иммуни-
зации).

Иммуноферментный анализ. Уровень анти-
телообразования в сыворотках крови определя-
ли твердофазным неконкурентным иммунофер-
ментным анализом (ИФА) с использованием 
антимышиных IgG, меченных пероксидазой, 
как описано ранее [11]. В качестве субстрата ис-
пользовали тетраметилбензидин производства 
BD (США). Уровень специфических антител 
определяли с использованием планшетного 
спектрофотометра Elx808-iu (BioTek, США) при 
длине волны 450 нм. 

Определение цитокинов проводили мето-
дом ИФА с использованием наборов BD ELISA 
Set Mouse для интерлейкинов IL-1, IL-2, IL-4, 
IL- 6, IL-10, IL-12, а также для интеферона гамма 
(IFNγ) и гранулоцитарно-моноцитарного коло-
ниестимулирующего фактора (GM-CSF) в соот-
ветствии с указаниями в приложенных к наборам 
инструкциях. Определяли относительное со-
держание цитокинов в каждой эксперименталь-
ной группе, выраженное в единицах оптической 
плотности при длине волны 450 нм.

Гематологические показатели оценива-
ли в цельной периферической крови мы-

шей, собранной в вакутейнеры с напылени-
ем в качестве антикоагулянта натриевой соли 
ЭДТА. Анализ проб цельной крови проводи-
ли на гематологическом анализаторе CELL-
DYN 3700 (Abbott Laboratories, США) с исполь-
зованием ветеринарного программного модуля 
для анализа клеток крови мышей.

Вирулентность LD50 культур Y. pseudotubercu-
losis определяли при внутрибрюшинном (в/бр) 
заражении неинбредных мышей весом 20 г. Ги-
бель животных регистрировали в течение 30 дней. 
LD50 рассчитывали по Керберу.

Протективную активность ТСТ определяли 
при использованной схеме иммунизации и за-
ражения (0+10+10+20). Токсин использовали 
в дозах 0,02 и 0,1 мкг/мышь, маршрут введения 
в/м. Мышей линии СВА иммунизировали дваж-
ды с 10-дневным интервалом, затем еще через 
10 дней производили (в/бр) заражение 10LD50 
Y. pseudotuberculosis. Срок наблюдения после даты 
заражения составил 20 суток. Рассчитывали про-
цент выживших животных и среднюю длитель-
ность жизни (относительно срока наблюдения). 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием прикладной программы 
SPSS 11/0 с определением критерия достоверно-
сти Фишера–Стьюдента. Различия между двумя 
средними считали достоверными при p < 0,05. 

Результаты
При оценке эффективности различных схем 

иммунизации мышей ТСТ мы остановились 
в итоге на использовании дозы в 0,1 мкг белка 
на мышь и одно- или двукратной иммунизации 
с 7- или 10-дневным интервалом. Поскольку па-
раметры специфического гуморального иммун-
ного ответа на ТСТ оказались однотипными при 
в/бр и в/м способах введения, выбор был сделан 
в пользу более щадящего в/м маршрута. Дозы 
ТСТ в 0,01 мкг/мышь и ниже обеспечивали не-
значительный статистически недостоверный 
прирост содержания специфических анти-ТСТ 
антител в сравнении с интактными животными, 
тогда как доза ТСТ в 0,1 мкг/мышь приводила 
к статистически достоверному (p < 0,05) приро-
сту содержания специфических антител (рис. 1).

Отметим, что данная тенденция, характе-
ризующая дозозависимость гуморального им-
мунного ответа на ТСТ, оказалась одинаковой 
у беспородных белых мышей и мышей линии 
СВА. Учитывая то, что LD50 для ТСТ составля-
ет 4,5 мкг/мышь, дальнейшее повышение дозы 
токсина является потенциально опасным, и по-
следующие эксперименты проводились именно 
с дозой не выше 0,1 мкг ТСТ на мышь. Данная 
доза ТСТ существенно меньше летальной и нали-
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чие выраженного ответа со стороны гуморальных 
механизмов иммунного ответа на данный ток-
син позволяет высказать мнение о целесообраз-
ности продолжения исследований с этим белком 
как перспективным антигеном для построения 
на его основе вакцинных конструкций.

Учитывая тот факт, что многие факторы па-
тогенности микроорганизмов проявляют гема-
тотоксические свойства, что, в частности, ведет 
к известному эффекту транзиторной лейкопении 
и другим изменениям формулы крови, мы про-
вели исследования гематологических параме-

Рисунок 1. Относительные показатели содержания антител против ТСТ в сыворотке крови мышей линии СВА 
после двукратной (с 7-дневным интервалом) в/м иммунизации ТСТ (через 21 сутки после первой иммунизации)
Примечание. По оси абсцисс: контроль – сыворотка крови неиммунизированных мышей, ТСТ 0,01 и ТСТ 0,1 – сыворотка крови мышей, 
иммунизированных ТСТ, соответственно, в дозах 0,01 и 0,1 мкг/мышь. По оси ординат – оптическая плотность проб при 450 нм.

Рисунок 2. Содержание лейкоцитов и их популяций – нейтрофилов, лимфоцитов и моноцитов в крови мышей, 
иммунизированных ТСТ в дозах 0,01 и 0,1 мкг/мышь: через 7 суток после первой иммунизации и через 10 суток 
после второй иммунизации
Примечание. WBC –лейкоциты, Neu – нейтрофилы, L – лимфоциты , M – моноциты периферической крови (× 109/л).
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тров в соответствующем по схеме эксперименте 
(т.е. при двукратной иммунизации мышей линии 
СВА токсином в дозах 0,01 и 0,1 мкг на мышь 
и оценке параметров крови через 7 суток после 
первой иммунизации и через 10 суток после вто-
рой). Результаты, представленные на рисунке 2, 
показывают, что введение ТСТ в организм мы-
шей приводит к заметным изменениям в гемато-
логических параметрах. 

Обращает на себя внимание развитие лим-
фопении (p < 0,05 в сравнении с контролем) 
на 7 сутки после введения ТСТ мышам в дозе 
0,01 мкг/ мышь и лейкопении и нейтропении 
на 17 сутки эксперимента при сохранении в эти 
сроки пониженного содержания лимфоцитов. 
Интересно, что введение более высокой дозы 
ТСТ – 0,1 мкг/мышь не приводит к таким изме-
нениям. На 17 сутки эксперимента в этой группе 
отмечается заметная (хотя и статистически не-
достоверная) тенденция к развитию лейкоцито-
за, а также прирост содержания в крови лимфо-
цитов и моноцитов (p < 0,05). Можно высказать 
предположение, что такие междозовые различия 
являются, скорее, не следствием разницы в пря-
мой иммунотоксичности, а результатом различий 
в иммунорегуляторных механизмах, запускаемых 
данным бактериальным токсином при попада-
нии в организм животных. Отметим, что другие 
гематологические параметры, обычно снимае-
мые при работе автоматических гематологиче-
ских анализаторов с цельной кровью, заметных 

различий не продемонстрировали (данные не по-
казаны). Таким образом, модулирующее (активи-
рующее) действие токсина в дозе 0,1 мкг/мышь 
затрагивает преимущественно мононуклеарные 
популяции лейкоцитов при поддержании на фи-
зиологическом уровне (уровне интактного кон-
троля) показателей гранулоцитов. 

Были проведены исследования содержания 
в сыворотке крови мышей восьми цитокинов, 
обладающих как про-, так и антивоспалитель-
ными, иммунорегуляторными и эффекторными 
свойствами. Результаты, представленные на ри-
сунке 3, показывают, что введение ТСТ в орга-
низм мышей приводит к заметным изменениям 
цитокиновых параметров. 

Имеются различия в цитокиновых параме-
трах у иммунизированных животных в сравне-
нии с контролем, а также между группами жи-
вотных, получивших разные дозы ТСТ. В первые 
7 дней после однократной иммунизации ТСТ 
дозами 0,01 и 0,1 мкг/мышь выявлена заметная 
тенденция к подавлению активности IL-1, важ-
ного для инициирования начальных этапов им-
мунного ответа, на фоне повышения активности 
IL-6 (фактора дифференцировки В-лимфоцитов 
и дублера многих функций IL-1 в плане регуля-
ции острофазовых воспалительных процессов). 
При этом к 17-м суткам эксперимента (т.е. через 
10 суток после второй иммунизации) возникают 
различия между группами по этим параметрам. 
Происходит резкая активация IL-1 и снижение 

Рисунок 3. Содержание цитокинов в сыворотке крови мышей линии СВА через 7 и 17 дней после в/м иммунизации 
ТСТ в дозах 0,01 и 0,1 мкг/мышь
Примечание. По оси ординат – оптическая плотность проб при длине волны 450 нм.
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уровня IL-6 в группе мышей, иммунизированных 
токсином в меньшей дозе, тогда как у животных, 
иммунизированных ТСТ в дозе 0,1 мкг/мышь, 
сохраняется относительно низкий уровень IL-1 
и повышенный уровень IL-6. В целом эти дан-
ные демонстрируют сохраняющийся достаточно 
долгое время после введения в организм провос-
палительный эффект ТСТ. Отсутствие стимули-
рующего действия токсина в дозе 0,1 мкг/мышь 
на IL-1, возможно, связано с иммуносупрессив-
ным действием ТСТ на макрофагальное звено, т.е. 
на клетки, являющиеся основным продуцентом 
IL-1 и в значительной мере – IL-6. Другие клет-
ки – продуценты IL-6 – видимо, затрагиваются 
токсическим действием в меньшей степени, что 
можно предположить на основании сохранения 
высокого уровня продукции IL-6 животными, 
иммунизированными ТСТ в дозе 0,1 мкг/мышь. 
В этой группе обнаружена также и более высокая 
активность IFNγ – цитокина, продуцируемого 
Т-лимфоцитами и имеющего, наряду с провос-
палительными свойствами, большой спектр им-
мунорегуляторной активности. При иммуниза-
ции токсином в дозе 0,1 мкг/мышь на 17-е сутки 
эксперимента определяется и более высокая кон-
центрация IL-12 (p < 0,05) в сравнении с кон-
тролем и всеми другими экспериментальными 
группами. Данный провоспалительный цитокин 
стимулирует пролиферацию Т-хелперов, индуци-

рующих механизмы клеточно-опосредованного 
иммунитета, а также активирует NK-лимфоциты. 
Отметим также повышенный уровень актив-
ности IL-2, IL-4 и GM-CSF в сыворотке крови 
мышей, иммунизированных дважды дозой ток-
сина в расчете 0,1 мкг/мышь, тогда как в первые 
7 суток после однократной иммунизации выяв-
лено снижение уровня активности фактора роста 
В-лимфоцитов – IL-4 (более выраженное при 
применении дозы ТСТ в 0,1 мкг/мышь, p < 0,05). 

Таким образом, можно предположить, что 
развитие специфического гуморального иммун-
ного ответа против ТСТ развивается со значи-
тельным временным лагом, а на ранних сроках 
ответа на этот бактериальный антиген индуци-
руется супрессорное действие токсина против 
макрофагального звена и развиваются клеточно-
опосредованные реакции воспаления. Данные 
анализа цитокинов IL-2, IL-4, IL-6, IL-12, IFNγ 
и GM- CSF хорошо коррелируют с вышеприве-
денными данными, характеризующими более 
выраженную реакцию специфических антитело-
продуцентов, а также с показателями, характе-
ризующими развитие лейкоцитоза и увеличение 
содержания лимфоцитов в группе животных, им-
мунизированных более высокой дозой ТСТ.

В завершение данной работы была поставлена 
задача оценить протективные свойства ТСТ в ус-
ловиях экспериментального в/бр заражения мы-

Рисунок 4. Показатели выживаемости и относительной длительной жизни мышей, иммунизированных ТСТ в/м 
в дозах 0,02 и 0,1 мкг/мышь и зараженных в/бр летальной дозой Y. pseudotuberculosis
Примечание. По оси ординат – процент выживших мышей и средняя длительность жизни животных экспериментальных групп в днях 
(относительно 20-дневного срока наблюдения после заражения).
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шей летальной дозой Y. pseudotuberculosis. После 
двукратной (с 10-дневным интервалом) иммуни-
зации ТСТ на 20-й день от начала эксперимента 
было произведено в/бр заражение летальной до-
зой Y. pseudotuberculosis (5 × 103 микробных кле-
ток). В сравнении с контрольными животными 
(зараженными возбудителем псевдотуберкулеза 
без предварительной иммунизации), выявлено 
протективное действие ТСТ в дозах 0,02 и 0,1 
мкг/мышь (рис. 4).

На фоне 100%-ной гибели животных кон-
трольной группы к 11-м суткам после заражения, 
иммунизированные животные характеризова-
лись достоверно (p < 0,05) более длительным сро-
ком жизни (относительно 20 суток наблюдения). 
К окончанию срока эксперимента выжило 30-
50% животных, иммунизированных ТСТ в дозах 
0,002 и 0,1 мкг/мышь. 

Обсуждение
Термостабильный токсин Y. pseudotuberculosis 

в исследованных нами дозах проявил имму-
ногенную и протективную активность. Раз-
витие специфического гуморального иммун-
ного ответа к ТСТ было зарегистрировано при 
использовании для иммунизации мышей доз 
токсина в диапазоне доз 0,01-0,1 мкг/мышь, 
что существенно меньше токсической дозы 
(LD50 для ТСТ = 4,5 мкг/мышь). Как более им-
муногенная, нами была выбрана доза ТСТ 
в 0,1 мкг/ мышь, при которой развивался спец-
ифический иммунный ответ гуморального 
типа достоверно (p < 0,05) более высокой силы 
в сравнении с дозой 0,01 мкг/мышь. Именно 
с этой дозой ТСТ мы считаем целесообразным 
проведение дальнейших исследований с целью 
построения на базе этого антигена вакцинной 
конструкции против возбудителя псевдотубер-
кулеза. Отметим, однако, что при проведении 
исследований с использованием модели экспе-
риментальной летальной псевдотуберкулезной 
инфекции мышей было обнаружено, что мень-
шая доза ТСТ обеспечивает протективный эф-
фект, несколько превосходящий эффект имму-
низации дозой токсина в 0,1 мкг/мышь. Данное 
обстоятельство может быть обусловлено тем, 
что меньшая доза токсина вызывает в организ-
ме животных другой тип эффектов модуляции 
системы крови, факторов неспецифической 
резистентности (например, системы компле-
мента, фагоцитоза, экспрессии паттерн-распоз-
нающих рецепторов фагоцитов и т.п.). Можно 
предположить и более выраженную стимуляцию 
механизмов специфического клеточно-опосре-
дованного иммунного ответа в случае исполь-
зования для иммунизации меньших доз ТСТ. 
Все эти предположения требуют проведения 

соответствующих исследований и подтвержде-
ний, а в нашей работе мы нашли подтверждение 
концепции о разном по направлению и интен-
сивности модулирующем воздействии доз ТСТ 
в дозах 0,01 и 0,1 мкг/ мышь на систему крови 
и цитокиновые параметры. Обнаружены раз-
личия в лейкоцитарной реакции: развитие лей-
копении, нейтро- и лимфопении в случае дозы 
в 0,01 мкг токсина, тогда как при использовании 
дозы в 0,1 мкг токсина развивается лейкоцитоз, 
прирост содержания лимфоцитов и моноцитов. 
Это в значительной степени может объясняться 
более высокой активностью GM-CSF у мышей, 
иммунизированных дозой ТСТ в 0,1 мкг/мышь. 
Причем повышенный уровень активности 
GM- CSF определяется в этой группе животных 
как через 7 суток, так и через 17 суток после им-
мунизации. Данное обстоятельство можно трак-
товать как свидетельство более оптимальных ус-
ловий для клональной экспансии лимфоцитов, 
специфических к антигенам ТСТ, что вырази-
лось в нашем эксперименте в большей величи-
не гуморального иммунного ответа мышей при 
иммунизации этой дозой токсина.

Выявлены различия и в цитокин-модули-
рующей активности разных доз ТСТ. При ис-
пользовании дозы токсина в 0,01 мкг/мышь 
активировались преимущественно цитокины, 
имеющие провоспалительную острофазовую на-
правленность (IL-1, IL-6), тогда как доза токсина 
в 0,1 мкг вызывала к 17-м суткам эксперимента 
индукцию IFNγ и цитокинов, способствующих 
пролиферации лимфоцитов и активации антите-
лопродуцентов (IL-2, IL-4). 

В целом, характеризуя иммунологические 
свойства данного токсина Y. pseudotuberculosis, 
мы можем оценить его как антиген с умеренной 
иммуногенной активностью. Замедленная акти-
вация антителопродуцентов при реакции орга-
низма мышей на этот белок делает актуальной 
задачу поиска эффективных адъювантов – до-
полнительных средств усиления и ускорения 
развития специфической гуморальной иммун-
ной реакции на этот антиген. При выполнении 
этих условий можно предположить, что ТСТ 
Y. pseudotuberculosis может быть использован 
как протективный антиген для построения на его 
основе вакцинных конструкций.
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