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Аннотация

В данной работе впервые был исследован противовоспалительный потен-
циал секреторно-экскреторных продуктов (СЭП) плероцеркоидов лентеца 
чаечного D. dendriticus и лигулы L. interrupta в модели ЛПС-индуцированной 
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активации макрофагов in vitro. В качестве модели макрофагов была ис-
пользована клеточная линия моноцитов, полученная от пациента с острым 
моноцитарным лейкозом, THP-1. Клетки дифференцировали в макрофа-
ги с помощью форболового эфира. Противовоспалительные свойства СЭП 
определяли по содержанию в инкубационной среде провоспалительных 
Th1-цитокинов ФНО и ИЛ-6, а также антивоспалительных Th2-цитокинов 
ИЛ-4 и ИЛ-10 с помощью коммерческих наборов для иммуноферментного 
анализа. Результаты проведенного нами исследования свидетельствуют о 
том, что инкубация макрофагов с СЭП от плероцеркоидов L. interrupta в кон-
центрации 100 мкг/мл в течение ночи приводила к двукратному снижению 
содержания Th1-цитокинов ФНО и ИЛ-6 в среде культивирования в ходе 
ЛПС-индуцированной активации макрофагов. Предварительная инкубация 
макрофагов с СЭП от плероцеркоидов D. dendriticus в течение ночи не влияла 
на содержание в среде Th1-цитокинов ФНО и ИЛ-6. Таким образом, резуль-
таты проведенного нами исследования свидетельствуют о том, СЭП от пле-
роцеркоидов L. interrupta обладают выраженным противовоспалительным 
эффектом, в то время как СЭП от плероцеркоидов D. dendriticus таким эф-
фектом не обладают. При этом механизм противовоспалительного действия 
СЭП от L. interrupta не выяснен и требует дальнейшего исследования.
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Abstract

In this paper, the anti-inflammatory potential of excretory/secretory products (ESP) 
from plerocercoids of D. dendriticus gull tapeworm and L. interrupta ligula was 
estimated for the first time in the model of LPS-induced activation of macrophages 
in vitro. A monocyte cell line derived from a patient with acute monocytic leukemia, 
THP-1, was used as a macrophage model. Cells were differentiated into macrophages 
using phorbol myristate acetate. The anti-inflammatory properties of ESP were 
determined by measurement of pro-inflammatory Th1-cytokines TNF and IL-6, as 
well as anti-inflammatory Th2-cytokines IL-4 and IL-10, in the incubation medium 
using commercial kits for Enzyme-Linked Immunosorbent Assay. The results of 
our study demonstrated that overnight incubation of macrophages with ESP from 
plerocercoids of L. interrupta at a concentration of 100 μg/ml led to a twofold 
decrease in the content of Th1-cytokines TNF and IL-6 in medium during LPS-
induced activation of macrophages. Pre-treatment of macrophages with ESP from 
plerocercoids of D. dendriticus overnight did not affect the content of Th1-cytokines 
TNF and IL-6. The results of our study indicated that ESP from L. interrupta has a 
pronounced anti-inflammatory effect, while ESP from D. dendriticus does not have 
such an effect. At the same time, the mechanism of the anti-inflammatory action of 
ESP from L. interrupta has not been elucidated and requires further research.

Keywords: gull tapeworm, D. dendriticus, ligula, L. interrupta, macrophages 

Введение. В последние два десятилетия усилился интерес к исполь-
зованию иммунорегуляторных свойств секреторно-экскреторных 
продуктов (СЭП) гельминтов для терапии воспалительных и аллер-
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гических заболеваний [2, 5]. Имеются сведения о том, что паразиты и 
их СЭП могут оказывать противовоспалительный эффект, в частно-
сти, за счет влияния на макрофаги, клетки врождённого иммунитета, 
играющие ключевую роль в регуляции воспаления [1, 4]. Информа-
ции об иммунорегуляторах в классе Cestoda крайне мало [3]. В связи 
с этим в настоящей работе мы исследовали противовоспалительный 
потенциал СЭП плероцеркоидов D. dendriticus и L. interrupta в модели 
ЛПС-индуцированной активации макрофагов in vitro.

Материалы и методы. Для получения СЭП плероцеркоидов D. 
dendriticus и L. interrupta паразитов извлекали из полости тела хозя-
ев, промывали в 0,65% физиологическом растворе для холоднокров-
ных животных и помещали в раствор Хенкса, содержащим 105 МЕ/л 
пенициллина и 100 мг/л линкомицина, инкубировали 6 ч при 4 oС. 
Белковые фракции СЭП плероцеркоидов D. dendriticus и L. interrupta 
получали путем объединения инкубационной среды и ее центрифу-
гирования в концентрирующих колонках с диаметром пор 3 kDa. В 
полученных фракциях измеряли белок по Брэдфорд, далее образцы 
фильтровали через фильтры с размером пор 0,22 мкм. Оценка про-
тивовоспалительных свойств СЭП D. dendriticus и L. interrupta была 
проведена на клеточной линии моноцитов, полученной от пациента 
с острым моноцитарным лейкозом, THP-1. Клетки культивировали в 
среде RPMI 1640, содержащей 10% FBS и 2 мМ глутамина при 37 oC и 
5% CO

2
. Для экспериментов клетки высеивали на 96- и 12-луночные 

плашки в концентрации 500,000 клеток/мл и дифференцировали их 
в макрофаги путем инкубации с форболовым эфиром в концентра-
ции 100 нМ в течение 48 часов. Для исследования цитотоксичности 
СЭП цестод использовали резазуриновый тест. Для исследования 
противовоспалительных свойств СЭП цестод клетки инкубирова-
ли с СЭП в течение ночи, далее добавляли 100 нг/мл ЛПС на 3 часа. 
В инкубационной среде измеряли содержание цитокинов ФНО и  
ИЛ-6, ИЛ-4 и ИЛ-10 с помощью коммерческих наборов для иммуно-
ферментного анализа. Статистическая обработка данных и построе- 
ние графиков проводились в программе GraphPad Prism 8.0. Для 
оценки статистической значимости отличий применяли тест множе-
ственных сравнений Даннета. Все данные представлены в виде сред-
него и стандартного отклонения (n≥3). 

Результаты исследований. Для того, чтобы оценить цитотоксиче-
ский эффект СЭП плероцеркоидов на дифференцированные клетки  
THP-1 мы провели резазуриновый тест. Результаты этого анализа по-



494 Международная научная конференция

Выпуск 23

казали, что инкубация клеток в течение 24 часов с СЭП плероцеркои- 
дов D. dendriticus и L. interrupta с содержанием белка в диапазоне от 
1 до 100 мкг/мл не приводит к снижению жизнеспособности клеток 
(рис. 1).

Рис. 1. Влияние СЭП плероцеркоидов D. dendriticus (А) и L. interrupta (Б)  
на жизнеспособность дифференцированных клеток THP-1

Для оценки противовоспалительного эффекта СЭП плероцеркоидов 
D. dendriticus и L. interrupta на ЛПС-индуцированную активацию мак- 
рофагов определяли концентрации Th1-цитокинов ФНО и ИЛ-6, а 
также Th2-цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-10 в среде культивирования. Ана-
лиз результатов данного исследования показал, что предварительная 
инкубация макрофагов с СЭП от плероцеркоидов D. dendriticus в те-
чение ночи не влияет на содержание в среде Th1-цитокинов ФНО и 
ИЛ-6 ни в одной из исследуемых концентраций, что свидетельствует 
об отсутствии эффекта на ЛПС-индуцированную активацию (рис. 
2). В тоже время, предварительная инкубация дифференцированных 
клеток THP-1 с СЭП от плероцеркоидов L. interrupta в концентрации 
100 мкг/мл в течение ночи приводила к двукратному снижению со-
держанию Th1-цитокинов ФНО и ИЛ-6 в среде культивирования в 
ходе ЛПС-индуцированной активации клеток, что свидетельствует о 
противовоспалительном эффекте (рис. 2). Стоит отметить, что кон-
центрация Th2-цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-10 в среде культивирования 
не превышала 20 пг/мл и не менялась под воздействием СЭП обоих 
видов цестод и ЛПС (данные не представлены).

Заключение. Полученные результаты, в целом, свидетельствуют о 
том, что СЭП плероцеркоидов L. interrupta обладает выраженным 
противовоспалительным эффектом в модели ЛПС-индуцированной 
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активации макрофагов THP-1, в то время как СЭП от плероцерко-
идов D. dendriticus таким эффектом не обладает. При этом механизм 
противовоспалительного действия СЭП плероцеркоидов L. interrupta 
не выяснен и требует дальнейшего исследования. 

Авторы выражают благодарность Елизову А. В., Селиванову А. В., Попову А. Г., 
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Рис. 2. Влияние СЭП от плероцеркоидов D. dendriticus (А, Б)  
и L. interrupta (В, Г) на ЛПС-индуцированную воспалительную активацию 

дифференцированных клеток THP-1.

(А, В) Относительное содержание цитокина ФНО в инкубационной среде. 
(Б, Г) Относительное содержание цитокина ИЛ-6 в инкубационной среде. 

**** p ≤ 0,0001 по сравнению с ЛПС
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