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Туберкулез, инфекционный процесс, вызванный Mycobacterium tuberculosis (Mtb), является основной
причиной смерти от инфекционных заболеваний в мире. Вирулентные Mtb приспособились к выжива-
нию в макрофагах хозяина за счет использования различных стратегий уклонения от иммунного ответа.
Цель настоящего исследования – определить компоненты пуринергического метаболизма, которые Mtb
использует как факторы вирулентности. При проведении работы проанализированы публикаций в
PubMed, Wiley Online Library, Google Scholar, Elsevier, eLIBRARY за 1972–2020 гг. Пуринергический сиг-
нальный путь инициируется внеклеточными пуриновыми нуклеотидами (еАТФ и др.), высвобождае-
мыми при повреждении клеток. Высокие концентрации АТФ вызывают активацию рецепторов P2X7 на
Mtb-инфицированных макрофагах и способствуют уничтожению патогена. При хронической Mtb-ин-
фекции общая генерация АТФ снижена, но вирулентные Mtb могут значительно увеличивать соотноше-
ния АТФ/АДФ. Белки, секретируемые вирулентным Mtb, могут стимулировать апоптоз макрофагов.
Mtb способны противодействовать бактерицидности макрофагов, продуцируя каталазу-пероксидазу,
которая деактивирует реактивные радикалы кислорода и азота. Приток нейтрофилов создает воспали-
тельное микроокружение, которое способствует выживанию Mtb, благоприятствует их росту и реплика-
ции. При туберкулезе легких нейтрофилы в основном участвуют в иммуноопосредованном поврежде-
нии ткани. Эти фагоциты привлекаются в очаг воспаления молекулами АТФ, а затем ферменты нейтро-
филов CD39 и CD73 могут преобразовывать АТФ в АМФ и аденозин, который обеспечивает местную
иммуносупрессию. Для поддержания необходимого уровня АТФ и выживания при переходе в фазу по-
коя в Mtb активируется АТФ-синтаза. Ферменты нуклеозиддифосфаткиназы (NDPK) Mtb продуцирует
нуклеозидтрифосфаты для синтеза РНК, ДНК и полисахаридов. Для эффективного лечения туберкуле-
за необходимо противодействовать бактериальной вирулентности, что невозможно без нормализации
пуринового метаболизма организма хозяина и восстановления пуринергических сигналов.
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ВВЕДЕНИЕ
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), возбудитель

туберкулеза (TБ), широко распространенного за-

болевания в развивающихся странах, по-прежне-
му является серьезной проблемой для здраво-
охранения во всем мире [18]. Согласно отчету
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)
в 2019 г. 10 млн человек в мире болеют туберкуле-
зом и 1.4 миллиона человек умерли от этой ин-
фекции [115]. Туберкулез легких – хроническое
инфекционное заболевание, характеризующееся
образованием гранулем в ткани легких и выра-
женной воспалительной реакцией [56].Суще-
ственной особенностью патогенеза ТБ как хро-
нической инфекции является выживание бацилл
в макрофагах инфицированного хозяина.

В последние годы определена роль пуринерги-
ческой системы в регуляции функциональной ак-
тивности клеток различных органов и тканей. Со-
ставляющими пуринергической системы являются

Сокращения: АДО – аденозин, ADA – аденозиндезамина-
за, Cx43 – коннексиновые полуканалы 43, eNOS – эндо-
телиальная синтаза окиси азота, E-NTPDase – эктонук-
леозидтрифосфатдифосфогидролаза, IFNγ – интерферон
γ, IL – интерлейкин, iNOS – индуцибельная синтаза оки-
си азота, Mtb – микобактерии туберкулеза, NAD+ – нико-
тинамидадениндинуклеотид, NDPK – нуклеозид-дифос-
фат киназа, NO – оксид азота, O2– – супероксид-радикал,
Panx-1 – каналы паннексина-1, R – рецептор, Th – Т-хел-
пер, TNFα – фактор некроза опухоли α, AДФ – аденозин-
дифосфат, АДК – аденозинкиназа, AМФ – аденозинмо-
нофосфат, АТФ – аденозинтрифосфат, БЦЖ – бациллы
Кальметта–Герена, eATФ – внеклеточный АТФ, МПК –
мононуклеары периферической крови, ПН – пероксинит-
рит, РРА – реактивные радикалы азота, РРК – реактивные
радикалы кислорода, ТБ – туберкулез, цАДФР – гидрола-
за циклической АДФ-рибозы, ЩФ – щелочная фосфатаза.
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сигнальные молекулы, образующихся при метабо-
лизме пуринов (от АТФ через AДФ и AМФ до аде-
нозина, лишенного фосфатных групп), пуринерги-
ческие рецепторы (типы Р1 и Р2), а также фермен-
ты-нуклеотидазы, необходимые для образования
этих медиаторов. Показано, что нуклеотиды и аде-
нозин регулируют выраженность, продолжитель-
ность и исход воспалительного ответа при актива-
ции специфических рецепторов, широко представ-
ленных на иммунных клетках [15, 62, 63].

Однако при туберкулезе легких регуляторная
пуринергическая система остается малоизучен-
ной. Цель этого обзора – рассмотреть изученные
механизмы, участвующие в пуринергической ре-
гуляции, которые Mtb использует для ускольза-
ния от иммунного ответа. Для этого были проана-
лизированы публикации в PubMed, Wiley Online
Library, Google Scholar, Elsevier, eLIBRARY за
1972–2020 годы, посвященные данному вопросу
(ключевые слова: Mycobacterium tuberculosis, Tu-
berculosis, purinergic signaling pathway, inflamma-
tion, P2X7, secretion systems of Mtb, macrophage
apoptosis, mitochondria, purinergic pathway en-
zymes, immune responses to Mtb).

ПУРИНЕРГИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
ВОСПАЛЕНИЯ И ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ

Впервые концепцию пуринергического сиг-
нального пути сформулировал Джеффри Бернсток
в 1972 г. [9, 26]. Первые связанный с G-белком ре-
цепторы для аденозинтрифосфата (АТФ), рецеп-
торы P2Y1 и P2Y2, были клонированы в 1970-х го-
дах Бернстоком и Джулиусом. Вскоре гипотеза
Бернстока о пуринергической передаче сигналов
стала одной из самых горячих тем в нейрофизио-
логии и нейрофармакологии. В начале 1990-х го-
дов несколько важных открытий окончательно
подтвердили правильность концепции пуринерги-
ческой регуляции [43, 45]. Однако до сих пор этот
путь недостаточно учитывается при описании па-
тогенеза различных заболеваний и состояний.

В физиологических условиях, при стрессе и по-
вреждении все типы клеток организма секретируют
нуклеозиды и нуклеотиды. Взаимодействуя со сво-
ими рецепторами, эти медиаторы-аутакоиды
(АТФ, аденозин) становятся стимуляторами про-
цессов нейромодуляции и нейротрансмиссии, сек-
реции гормонов, взаимодействия глии и нейронов,
тромбоцитов и эндотелия, они регулируют актив-
ности клеток почки, сердечно-сосудистой, иммун-
ной системы, желудочно-кишечного тракта, вос-
паления, способны регулировать боль и рост зло-
качественных клеток [18, 23, 27, 28, 39, 40, 55, 65,
110]. Уровни внеклеточных нуклеотидов и нук-
леозидов могут динамически контролироваться
группой ферментов, называемых эктонуклеоти-
дазами. Эти ферменты включают семейство экто-
нуклеозидтрифосфатдифосфогидролаз (E-NTP-

Dase) (E-NTPDase1, эктоапиразу CD39), которые
гидролизуют три- и дифосфаты нуклеотидов, и
экто-5'-нуклеотидазу (CD73), которая гидролизует
монофосфаты нуклеотидов до аденозина [123]. За-
вершает каскад гидролиза нуклеозидов аденозинде-
заминаза (ADA), фермент, ответственный за пре-
вращение аденозина в инозин [17, 51, 124]. ADA
представлена двумя изоферментами, ADA1 и
ADA2, проявляющими активность в различных
компартментах [121]. Для пуринергических медиа-
торов имеются несколько типов рецепторов на по-
верхности различных клеток, включая рецепторы
P1 для аденозина и P2 для АТФ, АДФ и некоторых
других нуклеотидов (рис. 1). Передача пуринерги-
ческих сигналов через P2R и P1R часто обеспечи-
вает противоположные эффекты с точки зрения
модуляции функций иммунных клеток [13]. В
частности, АТФ-опосредованная передача сигна-
лов через P2 рецепторы в основном способствует
активации иммунных клеток, тогда как АДО-опо-
средованная передача сигналов P1R в основном
ограничивает активацию иммунных клеток [28].

Рецепторы Р2 классифицируют как ионотроп-
ные (P2X) и метаботропные (P2Y) рецепторы
[120]. Среди аденозиновых рецепторов P1суще-
ствует четыре различных подтипа рецепторов, A1,
A2A, A2B и A3, различающихся по аффинности и
характеру взаимодействия с аденилатциклазой
(стимуляция или ингибиция) [75, 101, 108].

Взаимодействуя с Р1-рецепторами, различные
(милли- и микромолярные) концентрации адено-
зина могут положительно и/или отрицательно ре-
гулировать процессы в клетках различных тканей
[25]. При воздействии на клетки иммунной си-
стемы аденозин может стимулировать продукцию
некоторых медиаторов или ингибировать актив-
ность иммунных клеток, модулировать воспале-
ние и снижать активность противоопухолевых
иммунных реакций [106].

Важнейшим пуринергическим медиатором яв-
ляется АТФ. В легких АТФ увеличивает секрецию
муцина из бокаловидных клеток бронхов и активи-
рует высвобождение хлора (Cl–) из эпителиальных
клеток в верхних дыхательных путях [34, 71, 81].
Кроме того, АТФ является эффективным агони-
стом для стимуляции высвобождения сурфактанта
из альвеолярных пневмоцитов 2 типа [114]. Было
показано, что обработка АТФ праймирует альвео-
лярные макрофаги крысы к усилению высвобож-
дения супероксида при их стимуляции иммунны-
ми комплексами [60]. Обработка макрофагов АТФ
может стимулировать уничтожение вакцинного
штамма микобактерий Bacillus Calmette-Guérin
(БЦЖ). При этом АТФ может придавать бактери-
цидную активность штамму БЦЖ по отношению к
вирулентным микобактериям [35, 74]. То есть,
АТФ изменяет свойства не только иммунных кле-
ток, но и микроорганизмов.
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Примечательно, что патогенные микроорга-
низмы, включая бактерии и грибы, могут выде-
лять внеклеточный АТФ [83], однако их роль в
обеспечении пуринергической передачи сигна-
лов в макроорганизме хозяина не выяснена.

ОСОБЕННОСТИ ПУРИНЕРГИЧЕСКОЙ 
РЕГУЛЯЦИЯ ВОСПАЛЕНИЯ В УСЛОВИЯХ 

Mtb ИНФЕКЦИИ
Способность Mtb устанавливать хроническую

инфекцию и их вирулентность связана со способ-
ностью выживать и сохраняться в альвеолярных
макрофагах после захвата в процессе фагоцитоза.
Для установления и поддержания продуктивной
инфекции Mtb необходима начальная фаза роста
в макрофагах [72]. Макрофаги, инфицированные
Mtb, имеют высокий уровень внутриклеточного
кальция (Ca2+). Повышение уровня Ca2+ в основ-
ном вызвано активацией рецепторов P2Y2 и P2Y7
на поверхности макрофагов под действием АТФ

[22]. При повышении уровня Ca2+ в клетке повы-
шается активность фосфолипазы D, что способ-
ствует АТФ-индуцированному слиянию фагосом
с лизосомами и противодействует стратегии вы-
живания Mtb [42].

При фагоцитозе Mtb в фагосомах происходит
сборка ферментного комплекса NADPH-оксида-
зы, что способствует образованию реактивных
радикалов кислорода (РРК) [105]. Однако, для
уничтожения Mtb макрофагами необходимы до-
полнительно реактивные радикалы азота (РРА),
такие как оксид азота (NO), поскольку именно
они обладают микробицидным действием по от-
ношению к внутриклеточным патогенам. В мо-
ноцитах/макрофагах NO генерируется в кислой
среде фагосом в результате окисления L-аргини-
на с участием фермента индуцибельной синтазы
окиси азота (iNOS). Для индукции активности
iNOS требуется активация моноцитов/макрофа-
гов цитокинами клеток Тh1, такими как фактор

Рис. 1. Пурины в клеточных сигнальных и метаболических сетях. На рисунке изображены две клетки, которые обмени-
ваются данными, используя пурины в качестве сигнальных молекул. Высвобожденный АТФ распознается двумя типами
рецепторов (P2X, ионотропными, и P2Y, метаботропными). АТФ может гидролизоваться различными эктонуклеотида-
зами (такими как CD39 и CD73) для трансформации в менее фосфорилированные нуклеотиды (АДФ и АМФ) и, в ко-
нечном итоге, в нуклеозид-аденозин (АДО). Все рецепторы, опосредующие действия АДО, являются метаботропными.
Таким образом, передача пуринергических сигналов является результатом взаимодействия типов рецепторов, присут-
ствующих на клетоках, с адениновыми нуклеотидами и АДО в переменной пропорции, которая зависит от ферментатив-
ной активности экспрессируемых эктонуклеотидаз. На клетках представлены мембранные транспортеры, способные
переносить АДО внутрь клетки. Внутри клетки АДО может трансформироваться во множество метаболитов и действо-
вать как модулятор стратегических метаболических путей. АДО катаболизируется аденозиндезаминазой (ADA), в ре-
зультате чего образуется инозитол и далее – набор пуринов, конечным метаболитом является мочевая кислота (мягкий

антиоксидант) и ксантин в качестве промежуточного звена, способный генерировать супероксид анион  Под дей-
ствием аденозинкиназы (АДК) АДО может превращаться в нуклеотид (AMФ), который является модулятором AMФ-ки-
назы (AMФK), важного фермента, регулирующего энергетический гомеостаз. АМФ можно дополнительно фосфорили-
ровать до АДФ и АТФ. АТФ попадает во внеклеточное пространство посредством экзоцитоза или через специализиро-
ванные каналы (полуканалы паннексина и коннексина), где выполняет роль медиатора.
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стресс

АТФ

АТФ

НДФК ДК

АДФ

АТФ/АДФазы
АМФ

АГФ
Panx

Аденилаткиназа

АМФАМФ

АМФ

цАМФ
цАМФ

АДО
АДИ

ИНО

ИНО

внАДО HAD+

HAD+

CNT

ENT

CNT

ENT

Цитозоль

Цитозоль

Межклеточное
пространство

P2X

Ca2+

P2Y A1/A3

Аденилат

A28

AФР

A2A

CD39 CD39

CD73

CD73 CD73

CD38

Сx43

ADA

ADA5' нуклеотидаза

Аденитал циклаза

Conx

( )2O .−



6

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 1  2022

СЕРЕБРЯНАЯ, КАМРАН САРКАНДИ

некроза опухоли-α (TNF-α) и интерферон γ
(IFN-γ) [48, 58] и другими [57]. Оксид азота в
свою очередь способен модулировать иммунный
ответ. Показано, что NO регулирует процессы
дифференцировки Т-хелперов (Тh), обеспечивая
поляризацию иммунного ответа в направлении
Th1 посредством индукции синтеза интерлейкина-
12 (IL-12) моноцитами [7]. Кроме того, NO может
напрямую ингибировать воспаление [84, 104], за-
щищать Т-лимфоциты от апоптоза, опосредован-
ного Mtb [111] и подавлять вызванную воспалени-
ем активность 12/15-липоксигеназы, обеспечива-
ющую привлечение нейтрофилов [85].

Собственные клетки организма защищены от
реактивных радикалов кислорода и азота механиз-
мами, известными как система антиоксидантной
защиты [36]. Однако в условиях гипергенерации
NO может проявляться токсический эффект, свя-
занный как с прямым окислением железосодержа-
щих групп клеточных ферментов, так и с образова-
нием сильного окислителя, очень реакционного и
токсичного пероксинитрита (ПН). Пероксинит-
рит (ONOO–) образуется при взаимодействии NO
с супероксидным анион-радикалом (O2–). Токси-
ческий эффект NO и ПН проявляется, прежде все-
го, в ингибировании митохондриальных фермен-
тов, что приводит к дисфункции митохондрий,
снижению продукции АТФ [50, 88] и может вызы-
вать апоптоз и некроз как самих клеток-продуцен-
тов NO, так и окружающих клеток [24].

Mtb способны избегать разрушения внутри
макрофагов, успешно выживая в течение дли-
тельного времени как внутри клеток, так и внутри
гранулем [21]. Некоторые из стратегий, которые
Mtb использует для выживания в макрофагах и
ускользания от иммунного ответа, включают
предотвращение слияния фагосом с лизосомами
и ограничение закисления фагосом [37, 107]. Mtb
могут ускользать из фагосом, перемещаясь в ци-
тозоль. Распознавание Mtb цитоплазматически-
ми сенсорами может приводить к аутофагии, од-
нако Mtb могут противодействовать элиминации,
опосредованной аутофагосомами, высвобождая
факторы вирулентности через специализирован-
ные системы секреции [99, 126]. Важнейшим
фактором вирулентности Mtb являются антиок-
сидантные ферменты метионин-сульфоксид-ре-
дуктазы А и В, которые защищают бактерии от
NO и пероксинитрита (ONOO–) [76]. Показано,
что блокирование продукции NO приводит к уве-
личению популяции бактерий в легких мышей,
инфицированных Mtb. При недостаточной ак-
тивности iNOS и дефиците цитокина IFN-γ или
его рецептора (IFNγR), развиваются тяжелые
формы туберкулеза, характеризующимся высо-
кой бактериальной нагрузкой и гранулоцитар-
ным воспалением [85].

Традиционно основным источником NO при
воспалении считаются макрофаги [31], однако
нейтрофилы, активные участники воспаления
при ТБ, также могут продуцировать NO [102].
В нейтрофилах присутствует конститутивная
изоформа синтазы NO, подобная таковой в эндоте-
лиальных клетках (eNOS), а в условиях воспаления
нейтрофилы экспрессируют также и вторую, инду-
цибельную изоформу NO-синтазы (iNOS) [87, 89].
Конститутивная активность eNOS обеспечивает
генерацию небольших количества NO в течение
коротких периодов времени, в то время как акти-
вация iNOS приводит к замедленному, но дли-
тельному высвобождения больших количеств NO
[30, 38]. Таким образом, в отличие от активиро-
ванных макрофагов, нейтрофилы не производят
значительных количеств NO и обладают очень
ограниченной способностью ограничивать ре-
пликацию Mtb [85]. Показано, что у мышей с де-
фицитом iNOS приток нейтрофилов создает хо-
рошие условия для роста Mtb и способствует ре-
пликации бактерий [84].

Привлеченные в очаг микобактериального
воспаления нейтрофилы быстро подвергаются
апоптозу и становятся основным источником
аденозина, который выделяется через коннекси-
новые полуканалы 43 (Cx43) или каналы паннек-
сина-1 (panx-1) [14, 113]. Нейтрофилы, экспрес-
сирующие апиразу CD39, при взаимодействии с
клетками, экспрессирующими экто-5'-нуклеоти-
дазу (CD73), могут участвовать в производстве
аденозина, а при связывании фермента АDА2,
могут также контролировать активность клеток в
аденозиновой среде [69]. Интересно, что при по-
вышении концентрации внеклеточного аденози-
на реализуются механизмы отрицательной обрат-
ной связи и привлечение нейтрофилов в очаг вос-
паления в легких ингибируется [96]. Таким
образом, регуляция активности нейтрофилов в
очаге микробного воспаления существенно кон-
тролируется пуринергической системой: их при-
влечение связано с рецепторами Р2Y, а полная
активация с рецептором P2X7 [113], дальнейшая
модуляция обеспечивается различными концен-
трациями аденозина при его взаимодействии с
различными рецепторами семейства Р1.

В присутствии NO (при нитрозативном стрес-
се) в моноцитах/макрофагах наблюдается возрас-
тание активности и выделение из клеток изофор-
мы 2 фермента аденозиндезаминазы (АDА2). При
поступлении в плазму крови АDА2 закрепляется
на поверхности нейтрофилов, что способствует
высвобождению из них реактивных радикалов
кислорода. АDА2 снижает уровень аденозина и
уменьшает его доступность, но возможность его
связывания с высоко аффинным ингибирующим
аденилатциклазу рецептором A1 на нейтрофилах
сохраняется, что поддерживает высокую продук-
цию РРК [70]. Однако в том случае, если аденозин
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связывается с активирующим аденилатциклазу ре-
цептором A2A, образование РРК нейтрофилами
снижается [53]. Таким образом, функциональное
состояние нейтрофилов связано с типом экспрес-
сируемых рецепторов и существенно влияет на мо-
дуляцию, осуществляемую аденозином.

У больных туберкулезом легких отмечают су-
щественные нарушения продукции оксида азота
мононуклеарными клетками периферической
крови (МПК), причем наиболее выраженным это
угнетение становится на фоне антибактериаль-
ной терапии [7]. Снижение продукции NO МПК
при ТБ, как полагают, является одним из ключе-
вых факторов патогенеза заболевания [4]. Однако
некоторые данные, напротив, указывают на то,
что спонтанная и стимулированная генерация
NO в МПК при активном туберкулезе может ста-
новиться чрезмерной, что способствует индук-
ции апоптоза Т-лимфоцитов и развитию специ-
фической анергии [5].

РОЛЬ РЕЦЕПТОРА P2X7 В АКТИВАЦИИ 
ИММУННЫХ КЛЕТОК ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ

В экспериментах in vitro было показано, что
высокие концентрации внеклеточного (е)АТФ

(~1 мМ) вызывают уничтожение микобактерий
моноцитами человека, а при концентрации eATФ
3 мМ и активации АТФ-специфического рецеп-
тора P2X7 (P2X7R) в течение 30 мин запускался
апоптоз макрофагов, инфицированных БЦЖ,
причем механизм киллинга бактерий не зависел
от РРК/РРА [74]. Дальнейшие исследования по-
казали, что механизм уничтожения микобакте-
рий зависит либо от активации фосфолипазы D
[46, 73], либо от апоптоза инфицированных мак-
рофагов (рис. 2) [74, 86].

Исследование показало, что мыши с дефици-
том рецептора P2X7 (P2X7–/–), инфицированные
Mtb, имели более низкую бактериальную нагруз-
ку по сравнению с мышами дикого типа, а в их
легких отмечена умеренная инфильтрация моно-
нуклеарными лейкоцитами без видимых призна-
ков некроза, причем выживание таких животных
было более длительным [11, 20]. Инфицирован-
ные Mtb макрофаги в присутствии низких кон-
центраций АТФ выделяют меньше провоспали-
тельных цитокинов. Установленный уровень
АТФ, в зависимости от скорости его деградации,
может ограничивать повреждение тканей, однако
может также способствовать ускользанию Mtb от
иммунного ответа [90]. У мышей с дефицитом

Рис. 2. Пуринергическая регуляция функций митохондрий и индукция апоптоза инфицированных макрофагов при
инфекции Mtb. Для производства АТФ и обеспечения метаболических потребностей клетки митохондрии используют
Ca2+. Ионизированный кальций проникает в митохондрии в основном через два кальциевых канала VDAC (на внеш-
ней митохондриальной мембране) и MCU (на внутренней митохондриальной мембране). Для поддержания клеточно-
го гомеостаза Ca2+ удаляется из митохондрий с помощью ионообменника (exchanger) NCLX. Однако, если Ca2+ на-
капливается в митохондриях, открывается переходная пора проницаемости (PTP), внешняя мембрана деполяризует-
ся и высвобождается цитохром с. После выхода из митохондрий цитохром с связывается с апоптотическим фактором
активации пептидазы 1 (APAF-1), что приводит к образованию апоптосомы. Апоптосома активирует прокаспазу-9, а
затем каспазу-3, что в конечном итоге приводит к гибели клетки. Перегрузка Ca2+ может также увеличить производ-
ство РРК за счет транспорта электронов, что в конечном итоге приводит к повреждению ДНК и гибели клеток.
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P2X7R восприимчивость к туберкулезной инфек-
ции критически зависит от дозы микобактерий и
используемых штаммов. Гипервирулентные ми-
кобактерии вызывают некроз макрофагов по
P2X7R-зависимому механизму [11]. Участие P2X7R
в развитии тяжелых форм туберкулеза может быть
объяснено порочным кругом, вызванным высво-
бождением высоких концентраций ATФ из некро-
тических клеток, что приводит к повреждению лег-
ких и распространению бактерий.

С использованием экспериментальных моде-
лей было выявлено участие рецептора P2X7 в раз-
личных процессах при туберкулезе. Так, макро-
фаги, полученные от людей с полиморфизмом
1513A → C в гене P2X7R и инфицированные Mtb,
не подвергались апоптозу и не вызывали гибели
микобактерий при обработке АТФ [47]. Placido et
al. показали, что eATФ вызывает апоптоз в моно-
цитах/макрофагах, инфицированных Mtb через
P2X7R, и снижает жизнеспособность бацилл [91].
Иммуномодулирующий эффект внеклеточного
АТФ был также описан через активацию P2X7R,
которая увеличивает экспрессию MHC II в мак-
рофагах, инфицированных Mycobacterium bovis
(БЦЖ) или Mtb, и способствует возникновению
антимикробного Т-клеточного ответа [93].

МЕХАНИЗМЫ УСКОЛЬЗАНИЯ Mtb ОТ 
ГИБЕЛИ В МАКРОФАГАХ, СВЯЗАННЫЕ 

С БЛОКИРОВАНИЕМ СИНТЕЗА АТФ
При установлении инфекции, Mtb активно по-

давляют сигнальные пути в инфицированной
клетке [29]. Для своего выживания в клетке, Mtb
изменяет функцию и структуру митохондрий,
воздействуя на них с помощью батареи секретор-
ных факторов [37, 107]. Митохондрии – важней-
шие клеточные органеллы, обеспечивающие син-
тез АТФ, биосинтез жирных кислот, хранение
кальция, биогенез железа. Кроме того, митохон-
дрии играют решающую роль в регуляции апо-
птоза и тесно связаны с пуринергическим сиг-
нальным путем, влияющим на уровень иона каль-
ция (рис. 3). Активные радикалы кислорода из
митохондриальных кластеров в макрофагах могут
проникать в фагосомы и угрожать выживанию
Mtb. Показано, что митохондрии приобретают
особую удлиненную структуру и имеют тенден-
цию накапливаться вокруг фагосом, содержащих
Mtb. В митохондриях клеток макрофагальной ли-
нии THP-1, инфицированных Mtb, изменяются
уровни различных компонентов цепи переноса
электронов, такие как АТФ-синтаза FoF1
(ATP50), сукцинатдегидрогеназа, NADH-дегид-
рогеназа, цитохром с-оксидаза и NADH-цито-
хром b5-редуктаза [68]. Недавно было показано,
что циклоспорин А, ингибитор проницаемости
митохондриальной поры, увеличивает выживае-
мость макрофагов, происходящих из моноцитов

человека, инфицированных Mtb, и усиливает их
антимикобактериальную активность [54].

ФЕРМЕНТЫ ПУРИНОВОГО 
МЕТАБОЛИЗМА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ИММУННЫМИ КЛЕТКАМИ И Mtb

Пуринергический сигнальный путь контроли-
руется несколькими важными ферментами, таки-
ми как ранее упоминаемые CD39 и CD73, адено-
зинкиназой (АК) и аденозиндезаминазой (ADA).
Mtb также имеют некоторые ферменты, участву-
ющие в метаболизме пуринов, которые задей-
ствованы в инфекционном процессе.

E-NTPDase1, эктоапираза CD39. Показано,
что CD39 является маркером регуляторных CD4+

или CD8+ Т-клеток человека и важным компо-
нентом в реализации супрессорного действия по-
пуляции CD8+ Т-лимфоцитов, активированных
M. bovis [19]. Хотя клетки CD39+ не способны
продуцировать IFNγ, они участвуют в подавле-
нии неблагоприятного иммунного ответа, вовле-
кая рецепторы A2A на CD8+ T-лимфоцитах, и су-
прессируют продукции IFNγ [16]. В крови боль-
ных активной формой туберкулеза выявили
расширение популяции регуляторных Т-клеток
CD4+CD25+CD39+ [32], что свидетельствует о по-
давлении защитного иммунного ответа к Mtb у та-
ких больных.

CD38. CD38 – бифункциональный фермент,
сочетающий в себе активность рибозилциклазы
АДФ и гидролазы циклической АДФ-рибозы
(цАДФР) [64, 100]. CD38 катализирует образова-
ние цАДФР и адениндинуклеотидфосфата никоти-
новой кислоты, выполняющих функцию мобили-
заторов кальция из внутриклеточных депо. CD38
может также контролировать гомеостаз никотина-
мидадениндинуклеотида (NAD+) в клетках различ-
ной природы и процессы, связанные с АДФ-рибо-
зилированием белков, активацией NAD+-зависи-
мых ферментов и выступать в качестве сенсора
редокс-состояния [80, 116]. В иммунных клетках
CD38 отвечает за передачу сигналов от рецепторов
в активированных лимфоцитах и дендритных клет-
ках (ДК). В Т-лимфоцитах передача сигналов от
CD38 осуществляется через рецептор CD3 [6, 113,
125]. CD38 регулирует активацию зрелых моноци-
тарных ДК, играет важную роль в хемотаксисе, ми-
грации и способствует выживанию зрелых ДК,
обеспечивая поляризацию в сторону Th1-ответа
[52, 123]. Экспрессия CD38 повышается на активи-
рованных клетках [6]. Показана информативность
изучения экспрессии CD38 для прогнозирования
прогрессии воспаления при мониторинге терапии
больных ТБ и ВИЧ-инфекцией [98, 103]. Более то-
го, несколько исследований показали возможность
разделения активного туберкулеза и латентной ту-
беркулезной инфекции с помощью активацион-
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ных маркеров CD38+ и HLA-DR+ на Mtb-реактив-
ных CD4 Т-клетках крови [10, 97].

АТФ-синтаза. АТФ-синтаза используется Mtb,
когда инфекция становится неактивной. В этот
период АТФ-синтаза активируется, поддерживая
выживание бактерий [79]. Для синтеза АТФ
АТФ-синтаза использует АДФ и пирофосфат
[59]. При ингибировании АТФ-синтазы в Mtb
происходит истощение АТФ, что вызывает го-
меостатический дисбаланс (нарушение pH), ко-
торый угрожает выживанию бактерий [12, 94].
АТФ-синтазу потенциально рассматривают как
терапевтическую мишени при лечении ТБ и дру-
гих инфекционных заболеваниях [49].

Аденозиндезаминаза (ADA). Изоферменты
ADA1 и ADA2 контролируют уровень аденозина и
дезоксиаденозина, путем необратимого дезамини-
рования при их трансформации в инозин. IFNγ
может регулировать скорость секреции ADA2
макрофагами [122], однако Mtb способны блоки-
ровать транскрипцию IFNγ-зависимых генов, на-
рушая тем самым и метаболизм аденозина [109].

Экто-АДА-1 на поверхности клетки связыва-
ется с дипептидилпептидазой IV (ДПП IV)
(CD26/ДПП IV), создавая комплекс, который за-
щищает лимфоциты от действия внеклеточного
аденозина. ADA1 и ADA2 также способствуют
пролиферации СD4+ Т-клеток и, следовательно,
могут поддерживать активацию лимфоцитов

[122]. Для диагностики туберкулезного процесса
активность АDА определяется в жидкостях, “ло-
кальных” для пораженного органа (например, в
плевральном выпоте, синовиальной, спинномоз-
говой или перитонеальной жидкости). При вве-
дении туберкулина степень активности АDА в
сыворотке крови возрастает, что также использу-
ется в диагностических целях. После успешной
терапии или удаления пораженного органа в
условиях затихания туберкулезного воспали-
тельного процесса наблюдается снижение ак-
тивности АDА, а также снижается прирост ее ак-
тивности в ответ на введение туберкулина [2].
При определении активности туберулезного про-
цесса АDА в сыворотке крови используют как до-
полнительный критерий оценки состояния боль-
ных с тяжелыми формами туберкулеза легких [1].
Определение активности АDА позволяет оцени-
вать эффективность проводимой противотубер-
кулезной терапии [3, 4, 8]. Активность ADA в
бронхоальвеолярной лаважной жидкости, в
спинномозговой жидкости, может использовать-
ся в качестве диагностического инструмента у де-
тей, страдающих туберкулезным менингитом
[67]. Повышение уровня АDА в перечисленных
ситуациях связано с преимущественным повы-
шением активности экто-ADA2. В частности,
дифференциальная диагностика больных тубер-
кулезом и раком легких облегчается тем, что у
больных ТБ активность и содержание ADA2 в ис-

Рис. 3. Последствия активации макрофагов, инфицированных Mbt, различными концентрациями eATФ. Высокие
концентрации eATФ (3–5 мМ) индуцируют активацию P2X7R на макрофагах, инфицированных M. tuberculois, и вы-
зывают уничтожение патогена. Уничтожение бактерий связано с образованием РРК, однако микобактерицидная ак-
тивность обусловлена активацией фосфалипазы D (PLD). Высокие уровни eATФP также вызывают апоптоз макрофа-
гов. Рецепторы P2Y, представленные на макрофагах, менее специфичны и могут связывать уридинтрифосфат и ури-
диндифосфат, усиливая активацию клетки. Совместная активация рецепторов P2X7 и P2Y2,4.6 приводит повышению
концентрации внутриклеточного ионизированного кальция (Са2+), а при длительной стимуляции стимулируют за-
пуск апоптоза макрофага. При низких концентрациях молекулы eATФ (100 мкМ) быстро превращаются в eAMФ и
eАДО при участии ферментов CD39 и CD73. eAMФ и eАДО связывают аденозиновый рецептор A2A, что приводит к поля-
ризации в сторону M2-подобного профиля макрофагов, инфицированных M. tuberculosis (Адаптировано из [81]).
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следуемых жидкостях выше, чем ADA1 [41]. Сни-
жение общей активности ADA после успешного
лечения также в основном связано с уменьшени-
ем активности ADA2 [3, 61]. Для определения
причин появления плеврального выпота эффек-
тивно также исследование активности щелочной
фосфатазы (ЩФ), поскольку у больных ТБ уро-
вень активности ЩФ в мокроте гораздо выше,
чем у больных раком легких [66].

Аденилциклаза является одним из важнейших
факторов вирулентности бактериальных патоге-
нов. Этот фермент обеспечивает синтез цикличе-
ского аденозинмонофосфата (цАМФ) из АТФ.
Одна из функций цАМФ, поступающего из Mtb,
заключается в предотвращении слияния фагосом
и лизосом [82, 95]. цАМФ из Mtb также влияет на
передачу сигналов в клетках-хозяевах.

Приведенные данные свидетельствуют, что
изучение активности ферментов пуринергиче-
ского пути у больных ТБ дает важную информа-
цию о ходе воспалительного процесса, помогает в
дифференциальной диагностике и прогнозиро-
вании течения заболевания. Возможно, инфор-
мация о различиях между структурами ферментов
пуринергического метаболизма человека и Mtb
может быть использована для разработки новых
лекарственных препаратов. Например, активные
сайты аденозинкиназы (АДК) Mtb биохимически
и структурно отличаются от других известных
АДК [77]. Это позволяет рассматривать этот фер-
мент как мишень для разработки новых препара-
тов, блокирующих метаболические процессы в
Mtb [78]. Другими мишенями могут стать фермен-
ты нуклеозиддифосфаткиназа (NDPK) и АТФа-
за Mtb [92, 118, 119]. Активность растворимой ND-
PK Mtb связана с появлением цитотоксичности
по отношению к макрофагам, гибель клеток в
этом случае опосредована активацией P2X-ре-
цепторов [33]. Предполагают, что скрининг на
нетоксичные ингибиторы ферментов NDPK и
АТФазы может быть успешным, поскольку спе-
цифические домены этих ферментов в достаточ-
ной степени отличаются от ферментов хозяина, и
процесс их ингибирования может быть достаточ-
но специфичным по отношению к ферментам па-
тогенов. Такие ингибиторы будут тестироваться
на использование в качестве лекарств, возможно,
в сочетании с другими антибактериальными пре-
паратами, блокирующими синтез структур кле-
точной стенки, таких как полисахариды или ми-
колиновая кислота [117].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многочисленные исследования показали, что

Mtb могут ускользать от иммунного ответа с по-
мощью различных механизмов. Одним из этих
механизмов является использование Mtb пури-
нергических сигнальных путей и пуриновых ме-

диаторов, которые контролируют большинство
физиологических и патологических состояний.
Приведенные в обзоре данные свидетельствуют,
что Mtb прямо и косвенно задействованы в изме-
нении/нарушении пуринергической регуляции
как внутри инфицированной клетки, так и меж-
клеточных пуринергических сигналах, что изме-
няет состояние тканеспецифичных клеток и клеток
иммунной системы. Однако нельзя не признать,
что имеющиеся данные все еще фрагментарны и не
раскрывают всей картины сложных наложений и
интерференции пуринергических сигналов макро-
и микроорганизма. При получении более деталь-
ных знаний о влиянии Mtb на изменение внутри-
клеточной и тканевой пуринергической регуля-
ции можно ожидать выявления новых мишеней
для разработки противотуберкулезных препара-
тов, создания новых методов противовоспали-
тельной терапии при ТБ и новых противотубер-
кулезных вакцинных препаратов в будущем.
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Abstract—Tuberculosis, an infectious process caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb), is the leading
cause of death from infectious diseases in the world. Virulent Mtb have adapted to survive in host macro-
phages through the use of various strategies for evading the immune response. The aim of this study is to iden-
tify the components of purinergic metabolism that Mtb use as virulence factors. During the work, publications
in PubMed for 1972–2020 were analyzed. The purinergic signaling pathway is initiated by extracellular purine
nucleotides (eATP, etc.), which are released upon cell damage. High concentrations of ATP cause the activa-
tion of P2X7 receptors on Mtb-infected macrophages and contribute to the destruction of the pathogen. In
chronic Mtb infection, total ATP generation is reduced, but virulent Mtb can significantly increase the
ATP/ADP ratio. Proteins secreted by virulent Mtb can stimulate macrophage apoptosis. Mtb are able to coun-
teract the bactericidal action of macrophages by producing catalase-peroxidase, which deactivates reactive
oxygen and nitrogen radicals. The influx of neutrophils creates an inflammatory microenvironment that pro-
motes Mtb survival, growth and replication. In pulmonary tuberculosis, neutrophils are primarily involved in
immune-mediated tissue damage. These phagocytes are attracted to the site of inflammation by ATP mole-
cules, and then the enzymes of neutrophils CD39 and CD73 can convert ATP into AMP and adenosine,
which provides local immunosuppression. To maintain the required level of ATP and survival during the tran-
sition to the resting phase, ATP synthase is activated in MTB. Nucleoside Diphosphate Kinase (NDPK) En-
zymes Mtb produces nucleoside triphosphates for the synthesis of RNA, DNA and polysaccharides. For ef-
fective treatment of tuberculosis, it is necessary to counteract bacterial virulence, which is impossible without
normalizing the purine metabolism of the host organism and restoring purinergic signals.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis, purinergic regulation, specific inflamemation, immune
response, P2X7
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