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ФНО-α. 
Статья посвящена изучению антицитокиновой активности энтерококков раз-

личного происхождения. Опыты in vitro проведены на 84 штаммах энтерококков раз-
ных видов, выделенных из фекалий здоровых продуктивных животных и от живот-
ных  с  инфекционно-воспалительными  заболеваниями.  Антицитокиновую  актив-
ность бактерий рода Enterococcus в отношении фактора некроза опухоли и интер-
лейкина-10 определяли фотометрически по методике О.В. Бухарина с соавт. (2011).
Полученные данные были обработаны статистически. Результаты исследования
свидетельствуют о широком распространении антицитокинового признака в по-
пуляции фекальных и клинических изолятов энтерококков. Среди энтерококков ки-
шечного происхождения отмечена широкая распространённость антицитокиновой
активности в отношении фактора некроза опухоли, в то время как среди клини-
ческих изолятов доминировали культуры Enterococcus spp., способные деградиро-
вать/связывать интерлейкин-10. Полученные результаты не только расширяют
представления об иммуномодулирующей и противовоспалительной функции сим-
биотических энтерококков кишечного биотопа, но и могут быть использованы для
дифференциации бактерий рода Enterococcus на симбиотические и этиологически

значимые штаммы.
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ANTI-CYTOKINE ACTIVITY OF GENUS ENTEROCOCCUS BACTERIA
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The article is devoted to the study of the anti-cytokine activity of enterococci of various origin.

In vitro experiments were carried out on 84 strains of enterococci of various species isolated from
the feces of the healthy productive animals and from the animals with infectious and inflammatory
diseases. The anti-cytokine activity of bacteria of the genus Enterococcus with respect to tumor
necrosis factor and interleukin-10 was determined photometrically by the method of O.V. Bukharin
et al. (2011). The data obtained was statistically processed. The results of the study indicate a wide
distribution of the anti-cytokine trait in the population of fecal and clinical isolates of enterococci.
The prevalence of anti-cytokine activity against tumor necrosis factor among enterococci of intestinal
origin was noted, while Enterococcus spp. cultures, capable of degrading / binding interleukin-10
dominated among clinical isolates. The results obtained do not only expand the understanding of
the immunomodulatory and anti-inflammatory functions of the symbiotic enterococci of the intestinal
biotope, but can also be used to differentiate bacteria of the genus Enterococcus into symbiotic

and etiologically significant strains.
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Введение. Цитокины – это большая
группа полипептидных молекул, которые
могут синтезироваться практически все-
ми ядросодержащими клетками организ-
ма и обеспечивают регуляцию иммунно-
го ответа макроорганизма [6]. В совокуп-
ности цитокины формируют разветвлён-

ную и многоуровневую цитокиновую сеть,
для правильного функционирования ко-
торой необходимо строгое соблюдение
баланса как самих цитокинов, так и их ре-
цепторов [4]. Микроорганизмы не толь-
ко являются одними из наиболее силь-
ных индукторов синтеза цитокинов, но и
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способны снижать концентрацию этих ме-
диаторов иммунной системы за счёт суп-
рессии их синтеза или использования в ка-
честве ростовых факторов. Причём мо-
дифицировать цитокиновый статус спо-
собны не только патогенные бактерии, но
и представители мутуалистической микро-
биоты [1]. Учитывая вышеизложенное, в
качестве объекта исследования нами
были выбраны бактерии рода
Enterococcus, которые, с одной стороны,
являются представителями симбиотичес-
кой микрофлоры, а с другой, возбудите-
лями эндогенных инфекций.

Изучение выше обозначенных процес-
сов представляет значительный интерес,
так как способствует пониманию законо-
мерностей взаимодействия микроорганиз-
мов с цитокиновой сетью и формирования
ответных реакций макроорганизма. По-
скольку в литературе довольно подробно
освещены вопросы регулирующего влия-
ния культур энтерококков на экспрессию
цитокинов [7, 8, 9], целью нашей работы
явилась сравнительная характеристика
способности энтерококков, изолирован-
ных от здоровых животных и с инфекци-
онно-воспалительными заболеваниями, к
деградации/связыванию цитокинов.

Условия и методы исследования.
Объектом исследования послужили
84 штамма энтерококков. 42 культуры
были выделены из фекалий клинически
здоровых продуктивных животных и пред-
ставлены видами E.  faecium, E.  hirae,
E. durans, E. flavescens, E. faecalis и
E. casseliflavus. Кроме того, были исполь-
зованы 42 культуры энтерококков – воз-
будителей инфекционно-воспалительных
заболеваний животных. Из них 16 штам-
мов из экскрета половых органов самок
с эндометритами (E. faecium, E. faecalis,
E. avium, E. durans);  22 культуры видов
E. flavescens, E. faecalis, E. casseliflavus
из раневого отделяемого и 4 изолята из
секрета молочных желёз при маститах

(E. hirae, E. faecalis, E. casseliflavus).
Способность к деградации/связыва-

нию цитокинов – антицитокиновую актив-
ность (АЦА) определяли фотометричес-
ки по методу О.В. Бухарина с соавторами
[3]. Изучение способности супернатантов
энтерококков вызывать изменение кон-
центрации провоспалительного (ФНО-α )
и противовоспалительного цитокина (ИЛ-10)
проводили путём соинкубирования экзо-
метаболитов бактерий с рекомбинантны-
ми цитокинами (ФНО-α , ИЛ-10).

Полученные в ходе исследований дан-
ные были обработаны статистически.
Достоверность различий сравниваемых
показателей оценивалась по t-критерию
Стьюдента [2].

Результаты исследований и их
обсуждения. При изучении антицитокино-
вой активности энтерококков установле-
но, что только три фекальных изолята
(7,1±3,96%) обладали способностью де-
градировать ИЛ-10 (рис. 1).

Экспрессия признака составила для
культуры E.  durans 73,3%, изолята
E. faecalis – 80,0% и штамма E. hirae –
95,6%.

Распространенность АЦА в отноше-
нии изучаемого противовоспалительного
цитокина среди клинических изолятов
была значимо больше, чем среди фе-
кальных культур, и составила 62,0±7,50%
(p<0,05).

Диапазон экспрессии признака варь-
ировал от 24,7±2,74% у этиологически
значимых культур до 83,0±5,80% у изоля-
тов, выделенных из фекалий здоровых
продуктивных животных (p<0,001).

Чаще способность к инактивации ИЛ-10
отмечалась у штаммов энтерококков,
выделенных из гнойного экссудата
(72,7±9,49%). Среди культур, изолирован-
ных из экскрета половых органов самок
при эндометритах, антицитокиновый при-
знак в отношении ИЛ-10 встречался у
56,0±12,40% энтерококков.
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Примечание: *** – достоверность различий распространённости и выраженности АЦА в отно-

шении ИЛ-10 среди фекальных и клинических изолятов энтерококков – (p<0,001); * – (p<0,05)

Рисунок 1. АЦА в отношении ИЛ-10 фекальных и клинических изолятов Enterococcus spp.

Только у одной культуры
(25,0±21,70%), выделенной из секрета
молочных желёз при маститах, обнаруже-
на способность разрушать интерлейкин-10
(рис. 2). Степень выраженности антици-
токинового признака изменялась в зави-
симости от источника выделения, нарас-
тая в ряду: гнойный экссудат (23,4±3,12%)
– экскрет половых органов самок
(24,2±5,78%) – секрет молочных желёз

(35,6%). Полученные результаты позволя-
ют предположить, что клиническая значи-
мость non-faecalis видов энтерококков,
которые преимущественно выступают в
роли этиологического фактора маститов
и не обладают факторами вирулентности
[5], во многом определяется способнос-
тью модифицировать цитокиновый статус
макроорганизма.

Рисунок 2. Распространенность и выраженность АЦА в отношении ИЛ-10 среди
клинических изолятов энтерококков в зависимости от источника выделения
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На следующем этапе нашей работы мы
предприняли попытку оценить распростра-
нённость и выраженность в популяции фе-
кальных и клинических изолятов энтерокок-
ков антицитокиновой активности в отноше-
нии фактора некроза опухоли.

Установлено, что способностью де-
градировать ФНО-α  обладалоо 78,6±6,33%
энтерококков, выделенных из кишечного
биотопа здоровых животных (рис. 3).

Вероятно, способность снижать кон-
центрацию провоспалительного цитокина
ФНО-α  энтерококками в условиях здоро-
вого организма можно рассматривать как
один из феноменов, обеспечивающих
формирование иммунологической толе-
рантности организма хозяина к индиген-
ной микрофлоре. Обладая указанной спо-
собностью, микросимбионты адаптируют-
ся в макроорганизме.

Примечание: *** достоверность различий распространённости АЦА в отношении ФНО-α  среди
фекальных и клинических изолятов энтерококков (p<0,001).

Рисунок 3. АЦА в отношении ФНО-α  фекальных и клинических изолятов Enterococcus spp.

Среди энтерококков, выделенных из
клинического материала, распространен-
ность АЦА в отношении фактора некро-
за опухоли была значимо ниже, чем сре-
ди фекальных изолятов, и составила
31,0±7,14% (p<0,001).

Достоверно чаще (p<0,05) способ-
ность к инактивации фактора некроза опу-
холи отмечалась у штаммов, выделенных
из секрета молочных желёз при маститах
(75,0±21,70% культур), в то время как
среди бактерий рода Enterococcus, изо-
лированных из раневого отделяемого и
экскрета половых органов самок при эн-
дометритах, антицитокиновый признак

встречался лишь у четверти штаммов
(27,3±9,49% и 25,0±10,80%, соответ-
ственно) (рис. 4).

Степень выраженности антицитоки-
новой активности изменялась в зависимо-
сти от источника выделения. Так, у бакте-
рий рода Enterococcus, выделенных из
секрета молочных желёз при маститах,
изучаемый фактор персистенции был в 2
раза выше, чем у микроорганизмов, вы-
деленных из раневого отделяемого и из
экскрета половых органов самок, соста-
вив 23,6±6,62% против 15,6±11,47% и
11,5±1,56%, соответственно.
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Примечание: * достоверность различий распространённости АЦА в отношении ФНО-α  среди
изолятов энтерококков, выделенных из секрета молочных желёз, по сравнению с культурами энте-
рококков из гнойного экссудата (p<0,05).

Рисунок 4. Распространенность и выраженность АЦА в отношении ФНО-α  среди
клинических изолятов энтерококков в зависимости от источника выделения

Нами установлена обратная корреля-
ционная зависимость между распростра-
нённостью антицитокинового признака в
отношении интерлейкина-10 и антицитоки-
новой активности в отношении фактора
некроза опухоли у исследуемых культур
кишечных и фекальных энтерококков
(r=0,30, при p<0,01).

Выводы. 1. Бактерии рода
Enterococcus способны деградировать
цитокины организма хозяина (ФНО-α , ИЛ-10),
оказывая регулирующее влияние на ци-
токиновый статус макроорганизма.

2. Энтерококки, выделенные из клини-
ческого материала, обладают значимо
более высоким потенциалом к инактива-
ции противовоспалительного цитокина
интерлейкина-10, чем кишечные изоляты,
что, вероятно, позволяет им ослабить
действие иммунной системы и может су-
щественно влиять на течение и исход ин-
фекционного процесса.

3. Фекальные культуры энтерококков
характеризуются достоверно более вы-
сокими значениями распространённости

АЦА в отношении провоспалительного
цитокина ФНО-α  по сравнению с клиничес-
кими изолятами Enterococcus  sp., что,
вероятно, обусловливает их адаптацию в
кишечном биотопе организма хозяина и
обеспечивает формирование иммуноло-
гической толерантности макроорганизма
к симбиотической микробиоте.

Предложения. Полученные данные
сравнительного анализа частоты встре-
чаемости и уровней выраженности АЦА
могут быть использованы для дифферен-
циации бактерий рода Enterococcus, вы-
деленных из организма животных, на эти-
ологически значимые штаммы и предста-
вителей мутуалистической микробиоты,
что открывает перспективы для отбора
авирулентных производственно-ценных
культур энтерококков.
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