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В развитии грамотрицательного сепсиса ключевая роль принадле-
жит липополисахаридам (LPS), которые также имеют важное значение 
в  развитии некоторых социально значимых заболеваний [1]. Большин-
ство энтеробактерий Escherichia coli содержат S-форму LPS, в  состав 
которой входит липид А, олигосахаридный кор и О-антиген, также энте-
робактерии синтезируют и кор-дефектные молекулы LPS (R-хемотипы), 
имеющие в своем составе липид А и коровую часть разной длины [2]. 
Поступая в  кровяное русло, LPS взаимодействует с  липополисахарид-
связывающим белком (LBP), затем  — с  CD14 рецептором, который 
в свою очередь передает LPS к MD-2, с последующим образованием ком-
плекса LPS-MD-2-TLR4 [3]. Далее развивается клеточный ответ, на ран-
них стадиях которого происходит увеличение продукции активных форм 
кислорода (АФК) клетками и увеличение экспрессии факторов адгезии. 
В более поздний период происходит синтез провоспалительных цитоки-
нов, среди которых первым секретируется TNFα [4].

Предполагается, что с рецепторным комплексом LPS могут связы-
ваться и  белки теплового шока 70 (HSP70). Ранее было показано, что 
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введение экзогенного рекомбинантного HSP70 увеличивает выживае-
мость животных в модели септического шока [5].

Следует отметить, что в настоящее время достаточно хорошо иссле-
довано действие S-формы эндотоксинов на миелоидные клетки, в  то 
время как действие различных R-форм LPS исследовано сравнительно 
мало. В  данной работе было проведено исследование кинетики взаи-
модействия человеческого рекомбинантного экзогенного HSP70 с клет-
ками THP-1, а также его влияние на генерацию АФК, продукцию TNFα 
и экспрессию рецепторов фагоцитами крови (нейтрофилами и моноци-
тами) при действии различных хемотипов LPS.

На первом этапе работы было проведено исследование кинетики 
взаимодействия экзогенного рекомбинатного HSP70 меченого зондом 
Alexa 555 с промоноцитарной клеточной линией человека THP-1, которое 
показало, что HSP70 быстро (в течение 5 мин.) связывается рецепторами 
на поверхности данных клеток. В течение 3 часов происходит постепен-
ное увеличение уровня флуоресценции и  соответственно связывания 
HSP70, с последующим распределением интенсивности флуоресценции 
и соответственно интернализация HSP70 внутрь клетки в течение 6 час.

Исследование продукции АФК и  TNFα нейтрофилами показало, 
что наибольшей активирующей способностью обладал LPS S-формы, 
а  наименьшей  — Re-форма. Предварительная инкубация нейтрофилов 
с  HSP70 значительно снижала эндотоксин-индуцируемую продукцию 
АФК и TNFα, оказывая, таким образом, защитное действие. Распределе-
ние хемотипов по их способности усиливать продукцию данных меди-
аторов воспаления нейтрофилами коррелирует с  уменьшением длины 
полисахаридной цепи, аналогичные выводы были получены в отношении 
защитного эффекта HSP70. Изучение действия хемотипов LPS на продук-
цию АФК и TNFα моноцитами выявило схожее распределение хемотипов 
LPS — с той лишь разницей, что экспозиция с Ra-формой LPS наиболее 
эффективно усиливала ХЛ. 

Ранее упоминалось, что процесс взаимодействия LPS с  клетками 
обусловлен связыванием его с LBP, TLR-4, CD14 и MD2, также известно, 
что в состав данного рецепторного комплекса, входят β-2-интегриновые 
CD11b/CD18 рецепторы [6]. Нами было показано, что обработка кле-
ток S-формой LPS практически двукратно увеличивала экспрессию 
данного рецептора. При этом протективное действие HSP70 от этого 
LPS было максимальным, снижая величину экспрессии рецепторов до 
уровня, соответствующего действию этого белка. По мере уменьшения 
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полисахаридной цепи активирующее действие хемотипов LPS и защит-
ное действие HSP70 снижалось.

Также было проведено исследование влияния HSP70 на экспрес-
сию рецепторов TLR-4 моноцитами при действии LPS. Под действием 
S-формы LPS наблюдалось максимальное увеличение экспрессии TLR‑4, 
под действием Re хемотипа – минимальное. Прекондиционирование 
моноцитов с рекомбинатным HSP70 незначительно увеличивало экспрес-
сию TLR-4 рецептора, при этом снижало индуцируемую LPS экспрессию 
TLR-4.

Таким образом, в данной работе было продемонстрировано физио-
логическое значение различия в структуре хемотипов LPS, предполагаю-
щее использование несколько отличных путей для активации клеток. Тем 
самым, уменьшение длины полисахаридной цепи связано с увеличением 
гидрофобности молекулы LPS и с ее активирующим действием и явля-
ется важным фактором во взаимодействии с рецепторами клеток мише-
ней – нейтрофилов и моноцитов.

Также нами было показано, что экзогенный рекомбинантный HSP70 
снижает индуцируемую LPS различной структуры продукцию АФК, 
TNF-a и экспрессию рецепторов CD11b и TLR-4 фагоцитами. При этом 
наблюдается ярко выраженная зависимость между защитным действием 
экзогенного HSP70 и структурой LPS, которая проявляется в максималь-
ном действии для LPS S-типа и минимальном для LPS Re-типа. В заклю-
чение можно отметить, что защитное действие экзогенного HSP70 на 
нейтрофилы и моноциты при их активации хемотипами LPS свидетель-
ствует о комплексном воздействии этого белка на клетки, включающее 
влияние на экспрессию CD11b и  TLR4 рецепторы и  функциональную 
активность клеток.
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Summary. The dependence between E. coli LPS structure (different che-
motypes) and magnitude of their activating action on human neutrophils and 
monocytes in the presence of exogenous HSP70 has been demonstrated.
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Известно, что инсулинозависимый сахарный диабет развивается 
в  результате прогрессирующего снижения количества инсулин- про-
дуцирующих клеток панкреатических островков. Однако еще в  1998  г. 
L. Bouwens и D. G. Pipeleers показали, что около 15 % от всех инсулин 
синтезирующих клеток поджелудочной железы человека располагаются 
вне панкреатических островков [1].

©© Булавинцева Т. С., 2012


