
484

ЗАКОНОМЕРНОСТИ ПРОДУКЦИИ ИНТЕРЛЕЙКИНА-8 КЛЕТКАМИ КРОВИ  
В ОТВЕТ НА СТИМУЛЯЦИЮ ИММОБИЛИЗОВАННЫМИ АНТИГЕНАМИ  

SACCHAROMYCES СEREVISIAE

1Рябцева Т. В., ta-yana@mail.ru,
1Макаревич Д. А., demkarevich@yandex.ru,
2Лобачева Г. А., galina-lga@mail.ru,
2Дусь Д. Д., dmitrydus@yandex.ru

1Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», г.  Минск, 
Республика Беларусь,
2Государственное учреждение «Минский научно-практический центр хирургии, трансплантологии 
и гематологии», г. Минск, Республика Беларусь

Несмотря на принимаемые меры, перед международным медицинским сообществом проблема 
резистентности патогенных возбудителей к антибактериальным препаратам остается актуальной. Частота 
обнаружения пенициллиноустойчивых стафилококков достигает 80–90 %, стрептомицин устойчивых – 
60–70 %. Данная устойчивость возбудителей к лечебным препаратам приводит к резкому снижению эф-
фективности антимикробной терапии. Главным фактором, определяющим начало развития, варианты 
течения и исходы заболеваний, связанных с инфекцией, является состояние иммунологических сил орга-
низма. Поэтому в первую очередь необходимо применение средств, направленных на повышение общей 
резистентности организма [1].

Применение существующих препаратов иммуномодулирующего действия биологического происхож-
дения, которые являются мощными активаторами иммунокомпетентных клеток (ИРС-19, пирогенал, рузам, 
бронхомунал, ридостин, ликопид, продигиозан, рибомунил и др.) характеризуется определенными недо-
статками: низкая концентрация препаратов в крови, недостаточное время полужизни соединений и разви-
тие аллергических и других побочных эффектов [2].

Актуальным является поиск средств профилактики и терапии заболеваний человека на основе кле-
точных и нанотехнологий, поэтому в данной работе исследовали возможность использования иммобили-
зованных антигенов дрожжевых клеток для стимуляции иммунокомпетентных клеток с целью дальнейшего 
применения полученных данных в разработке изделий медицинского назначения, способных стимулиро-
вать резистентность организма к инфекционным заболеваниям. 

Для выделения гликопротеинов (далее – ГП) из клеточной стенки Saccharomyces cerevisiae применя-
ли механический способ разрушения клеточной стенки с дальнейшим центрифугированием, осаждением 
и фильтрованием белковой фракции [3]. В надосадочной жидкости проводили качественные реакции на на-
личие пептидной связи и содержание углеводов.

В качестве носителя для иммобилизации использовали полиакриламидный гель. Иммобилизацию 
проводили путем введения лиганда в смесь в процессе полимеризации геля. Для исследования активиру-
ющей способности иммобилизованных ГП дрожжей использовали гепаринизированную кровь из перифе-
рической вены. Критерий активации иммунокомпетентных клеток – синтез провоспалительного цитокина 
интерлейкин-8 (далее – ИЛ-8).

Было проведено семь динамических экспериментов, в которых проводили моделирование про-
ведения процедуры эфферентной гемокоррекции. Данная модификация эксперимента заключается 
в однократном пропускании цельной крови через емкость, содержащую полимер с иммобилизован-
ным ГП. Далее кровь помещали в термостат (37 °С) и инкубировали в течение 120 мин, отбирая каждые 
30 мин пробы для исследования концентрации цитокина ИЛ-8. Динамика концентрации цитокинов 
в пробах свидетельствовала об интенсивности цитокин продуцирующей активности клеток, кото-
рую выражали в виде изменения концентрации цитокинов в единицу времени (скорость продукции 
цитокинов).

Статистический анализ проводили методом Фридмана (ANOVA) и медианным тестом. Результаты 
представлены в виде медианы 25 и 75 процентилей.

Результаты определения концентрации ИЛ-8 в пробах плазмы крови, полученной после активации 
клеток в ходе динамического стендового эксперимента, показали достоверное увеличение концентра-
ции ИЛ-8 после 120 мин эксперимента. В остальных временных интервалах достоверного изменения 
концентрации установлено не было, однако наблюдалась тенденция к увеличению концентрации 
ИЛ-8 (таблица 1). 
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Таблица 1 – Концентрация ИЛ-8 (пг/мл), синтезированного клетками крови после динамического контакта 
с иммобилизованными гликопротеинами

Время инкубации после 
контакта с ГП, мин

Концентрация ГП в геле Медианный  
тест15 мг/мл 30 мг/мл 60 мг/мл

0 1,4 (1,1–4,7) 1,4 (1,1–4,7) 1,4 (1,1–4,7) –
60 8,0 (16,7–12,1) 12,4 (5,3–20,2) 5,9 (3,7–8,9) р = 0,41
90 57,6 (40,0–62,7) 51,7 (31,6–57,7) 45,8 (33,4–65,1) р = 0,01
120 126,6 (115,5–140,8) 105,0 (85,7–140,4) 113,2 (103,3–143,0) р = 0,007
Метод Фридмана (ANOVA) р = 0,00011 р = 0,00011 р = 0,00017 –

На основании полученных данных была рассчитана интенсивность (скорость) продукции ИЛ-8 клет-
ками крови после контакта с иммобилизованными ГП. Результаты определения интенсивности продукции 
ИЛ-8 в пробах плазмы крови, полученных в ходе динамического стендового эксперимента, показали отсут-
ствие статистической разницы интенсивности синтеза цитокина ИЛ-8 в ответ на взаимодействие с различ-
ными концентрациями ГП. Однако установлены достоверные изменения в скорости наработки ИЛ-8 при 
действии ГП в концентрациях 30 мг/мл и 60 мг/мл. В концентрации 15 мг/мл достоверного изменения интен
сивности синтеза ИЛ-8 установлено не было, однако наблюдалась тенденция к увеличению скорости син-
теза ИЛ-8 (таблица 2). 

Таблица 2 – Интенсивность продукции ИЛ-8 (пг/мл/мин) клетками крови после динамического контакта 
с иммобилизованными гликопротеинами 

Этапы исследования 15 мг/мл 30 мг/мл 60 мг/мл
Сравнение 

независимых данных, 
медианный тест

1 этап (0–60 мин), пг/мл/мин 0,09 (0,08–0,11)
max = 0,77

0,09 (0,076–0,23)
max = 0,42

0,08 (0,04–0,09)
max = 0,32 р = 0,46

2 этап (60–90 мин), пг/мл/мин 1,47 (1,29–1,55)
max = 2,05

0,93 (0,84–1,54)
max = 1,90

1,32 (0,82–1,77)
max = 2,33 р = 0,83

3 этап (90–120 мин), пг/мл/мин 2,30 (1,72–2,86)
max = 18,20

1,67 (1,43–2,39)
max = 12,21

2,03 (1,78–2,26)
max = 18,93 р = 0,47

Сравнение зависимых данных, 
метод Фридмана (ANOVA) р = 0,012 р = 0,002 р = 0,002 –

Результаты исследования показали, что динамика изменения интенсивности синтеза цитокина одина-
ковая при всех использованных концентрациях лиганда. В первые 60 мин интенсивность синтеза ИЛ-8 ми-
нимальная, за последующие 30 мин интенсивность синтеза возрастает в 16 раз, и далее в течение еще 
30 мин интенсивность увеличивается лишь в 2 раза. Таким образом, максимальная интенсивность синтеза 
отмечается по истечении 60 мин после контакта с иммобилизованными ГП.

Установленная скорость синтеза ИЛ-8 после динамического контакта клеток крови с иммобилизован-
ными ГП в концентрации 30 мг/мл к 120 мин составила 1,67 пг/мл/мин.

Наиболее высокие концентрации ИЛ-8 синтезируются после 90–120 мин инкубации клеток крови 
после контакта с ГП, иммобилизованными на полиакриламидном геле в максимальной (60 мг/мл) концен-
трации. Однако статистический анализ разницы в интенсивности продукции ИЛ-8 клетками крови в зави-
симости от концентрации иммобилизованного лиганда не показал статистической значимости. Возможно, 
интенсивность синтеза больше зависит от функциональной активности клеток индивидуума, чем от кон-
центрации ГП.

Таким образом, впервые проведена оценка динамики продукции ИЛ-8 клетками крови человека в от-
вет на стимуляцию иммобилизованными гликопротеинами Saccharomyces cerevisiae при моделировании 
процедуры эфферентной гемокоррекции. Было показано, что существует возможность применения иммо-
билизованных гликопротеинов для дальнейшей разработки изделия медицинской техники для проведения 
экстракорпоральной иммунокоррекции. Результаты свидетельствуют, что кратковременный контакт клеток 
крови, который происходит при прохождении крови через емкость, заполненную матрицей с иммобилизо-
ванными гликопротеинами, активирует секрецию ИЛ-8 клетками крови.
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Шигатоксин-продуцирующие Escherichia coli (далее – STEC) – это группа патогенных штаммов E. coli, 
способных продуцировать шигатоксины, которые могут вызывать тяжелые кишечные и системные забо-
левания у людей. Два типа шигатоксина (stx1 и stx2) связаны со штаммами, вызывающими заболевания че-
ловека. STEC являются предметом озабоченности общественного здравоохранения из-за возможности 
вспышек и риска серьезных осложнений. Гемолитико-уремический синдром (далее – ГУС) считается наибо-
лее распространенной причиной острой почечной недостаточности. 

Передача инфекции, вызванной STEC, в основном происходит через зараженную пищу или воду 
и контакт с животными. Передача от человека к человеку также возможна среди близких контактов (семьи, 
детские сады, дома престарелых и т. д.). Ранее во вспышках в качестве предполагаемых источников упоми-
налось большое количество пищевых продуктов, включая сырое (непастеризованное) молоко и сыр, недо-
статочно термически обработанная говядина, различные свежие продукты (например, проросшие зерна, 
шпинат, салат), непастеризованный яблочный сидр и т. д. Продолжают выявляться и новые источники этой 
инфекции. Так, недавняя вспышка, вызванная STEC O157, в Канаде и США была связана с половинками и ку-
сочками грецких орехов, продаваемых в контейнерах для оптовых партий [1]. Различные виды животных, 
в частности крупный рогатый скот и другие жвачные, могут быть здоровыми носителями патогенной для 
человека STEC, которая может передаваться людям через фекальное загрязнение.

Инкубационный период инфекции, вызванной STEC, составляет от трех до восьми дней. Типичным 
проявлением ее является острый гастроэнтерит, часто сопровождающийся легкой лихорадкой и иногда 
рвотой. Типичная кровянистая диарея в большинстве случаев легкая и самокупирующаяся в течение пяти–
семи дней. Примерно у 10–15 % детей с диагнозом инфекции, вызванной STEC, развивается тяжелое ослож-
нение – ГУС. Доля ГУС намного ниже среди взрослых. 

Тяжесть диареи, вызванной STEC, определяется несколькими факторами, включая серотип E.  coli, 
тип продуцируемого шигатоксина и другие характеристики вирулентности бактерий. Возраст пациента 
и инфицирующая доза также играют важную роль. Дети в возрасте до 5 лет подвергаются более высоко-
му риску развития заболевания, а младенцы подвергаются повышенному риску смерти от обезвоживания 
и септицемии. Лечение этой инфекции в основном основано на регидратации, в то время как применение 
антибиотиков часто противопоказано, поскольку оно может активировать высвобождение шигатоксина 
и, следовательно, вызывать клиническое ухудшение с потенциальным развитием ГУС.

По показателю регистрации ГУС Республика Беларусь находится на одном из первых мест в Европейском 
регионе. Ежегодно в Республике Беларусь выявляется несколько десятков случаев ГУС. Наиболее вы-
сокая заболеваемость ГУС была в 2021  г., когда в течение года было выявлено 80  случаев ГУС, из них 
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