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Показано, что термостабильный летальный токсин Y. pseudo
tuberculosis оказывал концентрационно-зависимое действие 
на активность антиоксидантных ферментов, апоптоз и жиз‑
неспособность нейтрофилов, а также на уровень связывания 
поверхностных рецепторов клеток с конканавалином А in 
vitro. Эффект токсина также зависел и от времени инкуби‑
рования. Результаты экспериментов по совместному введе‑
нию с токсином ингибитора фосфодиэстеразы (кофеина) и 
коммерческой каталазы свидетельствуют о том, что эффекты 
токсина зависят от уровня циклического аденозинмонофос‑
фата в клетках, а развитие апоптоза происходит на фоне по‑
вышения активности антиоксидантных ферментов. Исполь‑
зование экстракта из дальневосточных видов голотурий пре‑
дотвращало ингибирующее действие токсина на связывание 
рецепторов клеток с конкавалином А, модулировало апоптоз 
и активность антиоксидантных ферментов, повышая функ‑
циональную активность нейтрофилов.

Псевдотуберкулез, или дальневосточная скарлатино‑
подобная лихорадка, вызываемый Yersinia pseudotu
berculosis, широко распространен на Дальнем Востоке 
России и в Сибири. Заболевание сопровождается зна‑
чительным снижением иммунной защиты организма 
[3]. Важную роль в иммунопатогенезе псевдотуберку‑
леза играет термостабильный токсин Y. pseudotubercu
losis (ТсТYp) – белок с молекулярной массой 45 кДа [4]. 
Отмечено, что он снижает фагоцитарную активность 
нейтрофилов и мононуклеарных лейкоцитов перифе‑
рической крови человека. Однако механизмы этого 
влияния исследованы недостаточно. Вместе с тем по‑
нимание данных механизмов важно, в частности, для 
разработки препаратов, позволяющих предотвратить 
токсическое действие бактерий псевдотуберкулеза на 
функциональную активность лейкоцитов человека и 
животных.

Из тканей ряда голотурий, обитающих в шельфо‑
вой зоне морей Дальнего Востока, был экстрагирован 
комплекс биологически активных веществ, эффек‑
тивно ингибирующий рост грибов и бактерий, в том 
числе Y.  pseudotuberculosis,  [2]. Производство 
экстракта регламентируется ТУ 9154-001-77418193-07. 
Экстракт из голотурий имеет высокую антиоксидант‑
ную активность, по-видимому, обусловленную входя‑
щими в его состав каротиноидами и фосфолипидами. 
Однако его иммуномодулирующее действие при воз‑
действии ТсТYp оставалось неисследованным.
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Целью данной работы явился анализ механизмов 
влияния ТсТYp на нейтрофилы периферической кро‑
ви крыс in vitro и возможного защитного эффекта 
экстракта из голотурий.

Материал и методы. Десять самок крыс Wistar дека‑
питированы под эфирным наркозом в соответствии с 
Правилами проведения работ с использованием экс‑
периментальных животных (утверждены МЗ СССР в 
1977 г., приказ № 755). Нейтрофилы периферической 
крови получали центрифугированием в градиенте 
фиколла-верографина. ТсТYp был выделен из штамма 
512 1-го серовара Y.  pseudotuberculosis, изолированн‑
ного от больного псевдотуберкулезом. Экстракт из 
голотурий получали по методу, описанному Л.С. Дол‑
матовой и др. [2].

Инкубацию клеток проводили при 37 °С в кру‑
глодонных планшетах (1×106 кл./мл) в атмосфере 
5 % CO2. В лунки добавляли забуференный (pH 7,4) 
физиологический раствор (контроль) или ТсТYp (0,2 
и 0,5 мкг/мл). Концентрации токсина, оказывающие 
различное модулирующее действие на уровень окси‑
дантной активности в нейтрофилах крови человека, 
были выбраны в ранее проведенных экспериментах 
[4]. Для выяснения роли антиоксидантных фермен‑
тов и циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) 
в механизмах действия ТсТYp в отдельные лунки од‑
новременно с последним добавляли коммерческий 
препарат каталазы, полученной из печени крупного 
рогатого скота (0,7 мкг/мл), или кофеин (10–6  М) – 
ингибитор цАМФ-фосфодиэстеразы [13]. В ряд лу‑
нок вместе с токсином добавляли экстракт из голо‑
турий в физиологическом растворе (1 и 10 мкг/мл). 
Эффекты добавленных одновременно с ТсТYp пре‑
паратов оценивали в сравнении с действием одного 
токсина. Отбор проб проводили через 24 и 48 часов.

Жизнеспособность клеток в полученных фракци‑
ях определяли с использованием трипанового синего. 
Апоптоз выявляли по морфологическим изменениям 
ядер, используя краситель Hoeschst 33342 [7].

Перед измерением активности антиоксидантных 
ферментов клетки разрушали ультразвуком (УЗДН-1, 
22 кГц) 25×6 с (0°С). Ядра осаждали центрифугирова‑
нием. В полученных супернатантах спектрофотоме‑
трическими методами измеряли активность глутати‑
онредуктазы (ГР) и каталазы [1]. Концентрацию 
белка определяли окраской Кумасси бриллиантовым 
голубым G-250. Определение уровня связывания 
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поверхностных рецепторов клеток с флюоросцеином 
изотиоцианатом, конъюгированным с конканавали‑
ном А (кон А), проводили по методу McKenzie и 
Preston [8].

Результаты обрабатывали методами вариаци‑
онной статистики. Для определения достоверности 
различий между группами использовали t-критерий 
Стьюдента.

Результаты исследования. Через 24 часа инкубации 
ТсТYp в обеих концентрациях не влиял на жизнеспо‑
собность клеток, которая, как и в контроле, составила 
97±2 %. Однако через 48 часов токсин в концентрации 
0,2 мкг/мл стимулировал жизнеспособность клеток 
на 26 %. При окраске Hoeschst 33342 выявлено, что 
через 48 часов инкубации токсин в концентрации 0,2 
мкг/мл снижал уровень апоптоза в 1,45 раза, а в кон‑
центрации 0,5 мкг/мл не оказывал на него значимого 
влияния (табл.).

ТсТYp в концентрации 0,2 мкг/мл через 24 часа ин‑
кубации не влиял на активность каталазы нейтрофилов, 
а в концентрации 0,5 мкг/мл значительно ее повышал 
(в 3,3 раза по сравнению с контролем). Через 48 часов 
токсин в обеих концентрациях ингибировал актив‑
ность каталазы (максимально – в 1,8 раза при концен‑
трации 0,2 мкг/мл). Токсин в концентрации 0,2 мкг/
мл через 24 часа также не оказывал влияния на актив‑
ность ГР, а в концентрации 0,5 мкг/мл значительно ее 
повышал – в 5,9 раза по сравнению с контролем (табл.).

При исследовании мембраносвязанных эффектов 
токсина установлено, что в концентрации 0,2 мкг/мл 
он не оказывал достоверного влияния на связывание 
кон А с поверхностными рецепторами нейтрофилов 
через 24 часа инкубации, а через 48 часов повышал 
этот показатель в 1,4 раза. Токсин в концентрации 0,5 
мкг/мл стимулировал связывание кон А уже через 24 
часа, а через 48 часов, напротив, ингибировал его в 4,4 
раза (табл.).

Использование кофеина как ингибитора цАМФ-
фосфодиэстеразы показало, что он совместно с 
ТсТYp в концентрации 0,5 мкг/мл через 48 часов 
снижал уровень апоптоза на 22 % (по сравнению с 
действием одного токсина), и, напротив, кофеин 
увеличивал интенсивность апоптоза в 2 раза по 
сравнению с одним ТсТYp в концентрации 0,2 мкг/
мл (рис. 1, а). При введении экзогенной каталазы 
вместе с ТсТYp в концентрации 0,2 мкг/мл уровень 
апоптоза повышался через 48 часов в 1,3 раза, а в 
концентрации 0,5 мкг/мл, напротив, снижался в 
1,9 раза по сравнению с эффектами одного ТсТYp 
(рис.1, б). При одновременном введении ТсТYp (0,2 
мкг/мл) и экстракта из голотурий в концентрации 1 
мкг/мл через 48 часов инкубации происходил рост 
уровня апоптоза в 2 раза (по сравнению с действи‑
ем одного токсина). При концентрации ТсТYp 0,5 
мкг/мл экстракт из голотурий не влиял на этот по‑
казатель (рис.1, в).

Таблица
Влияние ТсТYp на показатели клеточного ответа нейтрофилов периферической крови крыс

Тип воздействия Уровень апопто‑
за, % (48 часов)

Активность каталазы, мкмоль/мин 
на 1 мг белка

Активность ГР, 
нмоль/мин на 1 мг 

белка (24 часа)

Уровень связывания кон А, %

24 часа 48 часов24 часа 48 часов

Контроль 59,6±4,2 	   520±40 	 2200±110 1,18±0,10 33,3±2,9 47,8±5,9
ТсТYp, 0,2 мкг/мл 41,0±5,1* 	   560±18* 	 1200±52* 1,83±0,16 25,0±3,6 67,4±6,5*
ТсТYp, 0,5 мкг/мл 76,9±10,2 	 1700±220* 	 1680±91* 6,94±0,62* 68,3±4,5* 11,1±0,8*

* Различие с контролем статистически значимо.

Рис. 1. Влияние кофеина (а), коммерческой каталазы (б) и экстракта из голотурий (в) на уровень апоптоза в нейтрофилах крови 
крыс при воздействии ТсТYp in vitro в течение 48 часов инкубации.

Для а: 1 – токсин, 0,2 мкг/мл; 2 – токсин, 0,2 мкг/мл + кофеин; 3 – токсин, 0,5 мкг/мл; 4 – токсин, 0,5 мкг/мл + кофеин. Для б: 1 – токсин, 0,2 мкг/мл + 
коммерческая каталаза; 2 – токсин, 0,5 мкг/мл + коммерческая каталаза. Для в: 1 – токсин, 0,2 мкг/мл + экстракт из голотурий, 1 мкг/мл; 
2 – токсин, 0,5 мкг/мл + экстракт из голотурий, 1 мкг/мл. * Здесь и далее – разница с показателями при воздействии только ТсТYp статистиче-
ски значима.

Оригинальные исследования
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При совместном действии кофеина с токсином че‑
рез 24 часа происходил рост активности каталазы по 
сравнению с действием одного токсина в 5 и 2 раза 
при концентрациях токсина 0,2 и 0,5 мкг/мл соответ‑
ственно. При совместном введении кофеина и ТсТYp в 
концентрации 0,2 мкг/мл активность ГР через 24 часа 
также была выше, чем при действии одного ТсТYp (в 
3,5 раза), но не изменялась по сравнению с влиянием 
ТсТYp в концентрации 0,5 мкг/мл (рис. 2, а). Добавле‑
ние же экзогенной каталазы к нейтрофилам вместе с 
ТсТYp в концентрации 0,2 мкг/мл вызывало рост уров‑
ня суммарной (эндогенной и экзогенной) активности 
каталазы, который составил 72 и 350 % по сравнению 
с действием ТсТYp через 24 и 48 часов соответствен‑
но. При использовании токсина в концентрации 0,5 
мкг/мл через 24 часа активность каталазы снижалась 
в 7,6 раза, а активность ГР – в 4 раза (по сравнению с 
действием одного токсина). В подобных же условиях 
активность каталазы через 48 часов значимо не изме‑
нялась (рис. 2, б). При этом добавление экстракта из 
голотурий в концентрациях 1 и 10 мкг/мл совместно 
с ТсТYp (0,2 мкг/мл) через 24 часа значительно повы‑
шало активность каталазы по сравнению с действием 
только ТсТYp (рис. 2, в), но практически не влияло 
на активность каталазы, если токсин использовали 
в концентрации 0,5 мкг/мл. Через 24 часа инкуба‑
ции клеток с токсином (0,2 мкг/мл) и экстрактом из 
голотурий уровень активности ГР снижался в 1,9 и 
1,6 раза, практически возвращаясь к контрольному. 
Но при одновременном применении ТсТYp (0,5 мкг/
мл) и экстракта из голотурий (1 мкг/мл) влияния на 
уровень фермента не зарегистрировано. Через 48 ча‑
сов экстракт из голотурий в концентрации 10 мкг/мл 
отменял ингибирующее влияние ТсТYp (0,2 мкг/мл) 
на каталазу, увеличивая ее активность в 2 раза (рис. 
2, г). При введении экстракта из голотурий (1 мкг/мл) 

вместе с токсином (0,5 мкг/мл) активность каталазы 
повышалась в 1,3 раза, а при концентрации экстракта 
10 мкг/мл – в 1,9 раза по сравнению с действием одно‑
го токсина.

Кроме того, при совместном введении с ТсТYp 
(0,2  мкг/мл) кофеин через 24 часа повышал уровень 
связывания кон А с поверхностными рецепторами 
нейтрофилов в 1,7 раза. Через 48 часов при выше
указанной концентрации токсина кофеин не влиял на 
уровень связывания кон А, а при концентрации ТсТYp 
0,5 мкг/мл в 3 раза повышал его, практически возвра‑
щая к контрольному уровню (рис. 3, а). Экзогенная 
каталаза таже стимулировала связывание кон  А по‑
верхностными рецепторами нейтрофилов через 24 
часа инкубации, тем самым отменяя ингибирующий 
эффект токсина (рис. 3, б). Через 48 часов каталаза, 
введенная вместе с ТсТYp (0,2 мкг/мл), уже практи‑
чески не влияла на связывание кон А, но повышала ее 
при концентрации ТсТYp 0,5  мкг/мл. Экстакт из го‑
лотурий (1 мкг/мл) при совместном введении с ТсТYp 
(0,5 мкг/мл) возвращал показатель связывания кон А 
практически к контрольному уровню через 24 часа, а 
через 48 часов в 7,5 раза повышал интенсивность свя‑
зывания по сравнению с изолированным эффектом 
ТсТYp (рис. 3, в). При совместном введении экстрак‑
та из голотурий в концентрации 10 мкг/мл с ТсТYp в 
концентрациях 0,2 и 0,5 мкг/мл связывание кон А че‑
рез 48 часа возрастало в 1,4 и 5,9 раза соответственно 
(по сравнению с действием только ТсТYp).

Обсуждение полученных данных. Установлено, что 
термостабильный токсин Y.  pseudotuberculosis в кон‑
центрации 0,5 мкг/мл индуцировал развитие апоп‑
тоза в нейтрофилах крови крыс через 48 часов инку‑
бации. Однако в концентрации 0,2 мкг/мл токсин не 
оказывал существенного влияния на жизнеспособ‑
ность нейтрофилов через 24 часа, а через 48 часов 

Рис. 2. Влияние кофеина (а), коммерческой каталазы (б) и экстракта из голотурий (в, г) на активность антиоксидантных 
ферментов в нейтрофилах крови крыс при воздействии ТсТYp in vitro.

Для а: 1, 2 – активность каталазы, 3,4 – активность ГР при добавлении кофеина вместе с токсином в концентрации 0,2 мкг/мл (1, 3) или 0,5 мкг/мл 
(2, 4) через 24 часа инкубации. Для б: активность каталазы через 24 (1, 2) и 48 часов (3, 4) и активность ГР через 24 часа (5) в нейтрофилах крыс 
при добавлении коммерческой каталазы вместе с токсином в концентрации 0,2 мкг/мл (1, 3) и 0,5 мкг/мл (2, 4, 5). Для в: активность каталазы 
через 24 часа инкубации нейтрофилов с токсином (0,2 мкг/мл) и экстрактом из голотурий в концентрации 1 мкг/мл (1) и 10 мкг/мл (2) или ТсТYp 
(0,5 мкг/мл) и экстрактом из голотурий в концентрации 1 мкг/мл (3) и 10 мкг/мл (4); активность ГР через 24 часа инкубации нейтрофилов с 
токсином (0,2 мкг/мл) и экстрактом из голотурий в концентрации 1 мкг/мл (5) и 10 мкг/мл (6) или с токсином (0,5 мкг/мл) и экстрактом из голо-
турий в концентрации 1 мкг/мл (7). Для г: активность каталазы через 48 часов инкубации нейтрофилов с токсином (0,2 мкг/мл) и экстрактом 
из голотурий в концентрации 10 мкг/мл (1) или с токсином (0,5 мкг/мл) и экстрактом из голотурий в концентрации 1 мкг/мл (2) и 10 мкг/мл (3).
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даже стимулировал жизнеспособность и снижал уро‑
вень апоптоза по сравнению с контролем. При этом 
действие токсина на активность антиоксидантных 
ферментов зависело как от его концентрации, так и 
от времени инкубации. В первые 24 часа токсин ак‑
тивировал каталазу и ГР прямым концентрационно-
зависимым образом. Однако через 48 часов отмечено 
снижение активности каталазы, при этом меньшая 
концентрация токсина вызывала больший эффект. 
Известно, что в иммунных клетках позвоночных су‑
ществует тесная связь между продукцией активных 
форм кислорода и уровнем апоптоза [6]. Высокая 
оксидантная активность фагоцитов сбалансирована 
с высокой антиоксидантной активностью, что обе‑
спечивает выживание клеток [12]. При воздействии 
ТсТYp отмечено снижение уровня апоптоза нейтро‑
филов на фоне уменьшения активности каталазы. 
При этом более выраженное уменьшение активности 
этого фермента при концентрации токсина 0,2 мкг/мл 
может быть связано с более высоким уровнем про‑
дукции активных форм кислорода, чем при его боль‑
шей концентрации.

Было показано, что через 48 часов инкубации с 
токсином в концентрации 0,2 мкг/мл активность ка‑
талазы в нейтрофилах повышалась и интенсивность 
апоптоза возрастала, и, напротив, при концентрации 
ТсТYp 0,5 мкг/мл активнсость каталазы и интенсив‑
ность апоптоза достоверно снижались по сравнению 
эффектами самого ТсТYp. Эти данные свидетельству‑
ют в пользу предположения, что апоптоз в нейтрофи‑
лах при действии термостабильного токсина развива‑
ется на фоне снижения уровня продукции активных 
форм кислорода.

Известно, что оксиданты могут ингибировать 
экспрессию маннозосодержащего рецептора [5]. По-
видимому, именно изменения в уровне продукции 
активных форм кислорода при воздействии ТсТYp 
влияли на связывание поверхностных рецепторов 

нейтрофилов с митогеном кон А. Было показано, что 
более низкая из концентраций ТсТYp ингибировала 
связывание кон А с поверхностью нейтрофилов через 
24 часа, а через 48 часов – стимулировала его. Более 
высокая концентрация, напротив, стимулировала 
связывание через 24 часа, а через 48 часов – инги‑
бировала его. При этом введение экзогенной ка‑
талазы отменяло ингибирующий эффект токсина 
(0,2 мкг/мл) в отношении связывания кон А через 24, 
но не через 48 часов.

Вовлеченность в клеточный ответ рецепторов, 
включающих остаток маннозы, отмечен и в случае 
инфицирования Leishmania donovani [5]. Снижение 
уровня связывания кон А, в частности при воздей‑
ствии токсина в концентрации 0,5 мкг/мл через 48 
часов, может свидетельствовать о снижении экспрес‑
сии соответствующих рецепторов, в результате чего 
ослабляется «респираторный взрыв» в нейтрофилах 
в ответ на патоген. Таким образом, действие токсина, 
направленное на снижение выраженности клеточно‑
го ответа, по-видимому, играет роль в подавлении 
иммунитета хозяина при инфицировании Y. pseudotu
berculosis. В целом, полученные результаты подтверж‑
дают выводы других авторов о том, что для развития 
апоптоза при действии иерсиний необходима бло‑
кировка «респираторного взрыва» [10]. Полученные 
данные свидетельствуют также о том, что продукция 
активных форм кислорода зависела от концентрации 
и времени воздействия токсина и была наибольшей 
при меньшей концентрации и меньшем сроке инку‑
бации клеток.

В регуляции апоптоза могут участвовать митоген-
активируемые и цАМФ-зависимые протеинкиназы [9]. 
Ранее было показано, что ТсТYp способен модулиро‑
вать уровень цАМФ в нейтрофилах крови человека [4]. 
Известно также, что циклазная система ограничивает 
«респираторный взрыв» в фагоцитах [11], а снижение 
уровня цАМФ может его интенсифицировать. В связи 

Рис. 3. Влияние кофеина (а), коммерческой каталазы (б) и экстракта из голотурий (в) на уровень связывания кон А 
поверхностными рецепторами нейтрофилов при воздействии ТсТYp in vitro.

Для а: 1– токсин, 0,2 мкг/мл, 24 часа; 2 – токсин,0,2 мкг/мл + кофеин, 24 часа; 3 – токсин, 0,2 мкг/мл, 48 часов; 4 – токсин, 0,2 мкг/мл + кофеин, 
48 часов; 5 – токсин, 0,5 мкг/мл, 48 часов; 6 – токсин, 0,5 мкг/мл + кофеин, 48 часов. Для б: 1– токсин, 0,2 мкг/мл + каталаза, 24 часа; 2 – токсин, 
0,2 мкг/мл + каталаза, 48 часов; 3 – токсин, 0,5 мкг/мл + каталаза, 48 часов. Для в: 1 – токсин, 0,5 мкг/мл + экстракт, 1 мкг/мл, 24 часа; 2 – 
токсин, 0,2 мкг/мл + экстракт, 10 мкг/мл, 48 часов; 3 – токсин, 0,5 мкг/мл + экстракт, 1 мкг/мл, 48 часов; 4 – токсин, 0,5 мкг/мл + экстракт, 
10 мкг/мл, 48 часов.

Оригинальные исследования
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с этим выявленные различия в действии ТсТYp на 
уровень апоптоза нейтрофилов при различных его 
концентрациях могут быть связаны с различным до‑
зозависимым влиянием на уровень цАМФ. Вовлечен‑
ность цАМФ в реализацию эффекта ТсТYp в отноше‑
нии нейтрофилов была исследована с использовани‑
ем кофеина – ингибитора цАМФ-фосфодиэстеразы и 
индуктора повышения уровня внутриклеточного 
цАМФ и активности протеинкиназы А [13]. Кофеин 
потенцировал воздействие ТсТYp на исследованные 
ферменты антиоксидантной системы (каталазу и ГР) 
через 24 часа, причем тем больше, чем меньше была 
концентрация токсина. Через 48 часов кофеин зна‑
чительно повышал уровень связывания кон А с ре‑
цепторами на поверхности нейтрофилов и снижал 
уровень апоптоза по сравнению с действием одного 
ТсТYp в дозе 0,5 мкг/мл. И, напротив, кофеин стиму‑
лировал апоптоз через 48 часов инкубации с ТсТYp в 
концентрации 0,2 мкг/мл. Это подтверждает выска‑
занное выше предположение о цАМФ-зависимых ме‑
ханизмах действия токсина.

Использование экстракта из голотурий при воз‑
действии ТсТYp выявило, что он оказывал прямое 
концентрационно-зависимое действие, которое за‑
висело также от времени инкубации и концентрации 
токсина. Через 48 часов экстракт оказывал преиму‑
щественно стимулирующее действие на активность 
антиоксидантных ферментов, а в концентрации 
10 мкг/мл даже увеличивал активность каталазы в 1,5 
раза по сравнению с контролем. При этом он суще‑
ственно стимулировал апоптоз нейтрофилов на фоне 
воздействия ТсТYp в концентрации 0,2 мкг/мл (почти 
в 2 раза), но незначительно снижал выраженность 
апоптоза по сравнению с эффектом одного ТсТYp 
в концентрации 0,5 мкг/мл. В то же время экстракт 
голотурий в концентрации 1 мкг/мл стимулировал 
связывание кон А по сравнению с действием тольк 
ТсТYp в концентрации 0,5 мкг/мл. В целом, действие 
экстракта из голотурий было направлено на сниже‑
ние или отмену эффектов токсина и стимуляцию 
функциональной активности клеток. Сходная на‑
правленность действия с кофеином свидетельствует 
в пользу предположения о цАМФ-зависимом эф‑
фекте экстракта из голотурий при воздействии тер‑
мостабильного токсина Y. pseudotuberculosis.

Работа выполнена при частичной поддержке гранта РФФИ 
№ 08-04-99141.
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Summary – The thermoresistant lethal toxin Y. pseudotuberculosis 
has concentration-dependent effect on the activity of antioxidant 
enzymes, apoptosis and viability of neutrophils and binding of sur‑
face cell receptors and concanavalin A in vitro. This effect also de‑
pends on the duration of hatching. The results of experiments on 
simultaneous introduction of this toxin with phosphodiesterase in‑
hibitor (caffeine) and commercial catalase are indicative of the fact 
that the effects from the toxin depend on cyclic adenosine mono‑
phosphate content in cells. The apoptosis progresses when the anti‑
oxidant enzyme increase. The extract derived from the Far Eastern 
holothurians allows preventing inhibitory activity of this toxin on 
binding cell receptors to concanavalin A and inducing apoptosis 
and activity of antioxidant enzymes, thus increasing functional ac‑
tivity of neutrophils.
Key words: Yersinia pseudotuberculosis, bacterial toxins, 
holothurians-derived extract, neutrophils.
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