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РЕЗЮМЕ
Введение. Проблема выявления бактериальных липополисахаридов (ЛПС) в составе фармацевтиче-
ских субстанций и реагентов сохраняет свою актуальность. Относительно недавно было показано, 
что TLR4-PTEN/PI3K/AKT/NF-κB-сигнальный путь принимает участие в нейровоспалении в ней-
ронах гиппокампа крысы после воздействия ЛПС E. coli. Можно сделать вывод, что существует связь 
между количеством ЛПС и его воздействием на синтез провоспалительных цитокинов / хемокинов 
и факторов роста в нейронах человека. Для подтверждения теории и поиска изменения уровня ци-
токинов / хемокинов на уровне белков в нашей работе была выбрана клеточная культура нейробла-
стомы человека линии SH-SY5Y как одна из наиболее изученных нейрональных моделей.
Цель исследования – анализ секретома (цитокинов / хемокинов и факторов роста), участвующего в 
запуске синтеза цитокинов в нейронах из культуры нейробластомы SH-SY5Y после внесения ЛПС 
Salmonella typhosa.
Материал и методы. Для определения содержания цитокинов / хемокинов и факторов роста в клет-
ках культуры нейробластомы SH-SY5Y после воздействия ЛПС использовали многопараметриче-
ский иммунофлуоресцентный метод. Потенциальные маркеры определяли методами статистиче-
ского анализа.
Результаты. Воздействие ЛПС из Salmonella typhosa на культуру клеток нейробластомы SH-SY5Y 
привело к изменениям в секреции цитокинов / хемокинов на уровне белков в период с первого по 
четвертый день после введения ЛПС.
Ограничения исследования. Исследование in vitro на культуре клеток показало зависимость цитокино-
вого / хемокинового секретома от исследуемых соединений, но результаты нельзя экстраполировать 
на живой организм.
Заключение. Наличие дозозависимых эффектов воздействия бактериальных эндотоксинов на кле-
точные культуры позволяет рассматривать «определение уровней маркерных цитокинов» в качестве 
возможного метода для количественного анализа уровня ЛПС.
Ключевые слова: бактериальный эндотоксин; ЛПС; нейробластома человека линии SH-SY5Y; секретом; 
многопараметрический иммунофлуоресцентный метод
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ABSTRACT
Introduction. The problem of identifying bacterial lipopolysaccharides (LPS) in pharmaceutical substances 
and reagents remains relevant. Recently, it was shown that the TLR4-PTEN/PI3K/AKT/NF-kB signaling 
pathway participates in neuroinflammation in rat hippocampal neurons after exposure to E. coli LPS. It can 
be concluded that there is a relationship between the amount of LPS and its effect on the synthesis of pro-
inflammatory cytokines, chemokines, and growth factors in human neurons. To confirm the theory and 
to search for changes in cytokine/chemokines levels at the protein level, we selected the SH-SY5Y human 
neuroblastoma cell culture as one of the most studied neural models.
The aim of the study was to analyze the secretome (cytokines / chemokines, and growth factors) involved 
in triggering cytokine synthesis in neurons from the culture of neuroblastoma SH-SY5Y after the action of 
lipopolysaccharides Salmonella typhosa.
Material and methods. To evaluate the concentrations of cytokines / chemokines, and growth factors 
in SH-SY5Y neuroblastoma culture cells after exposure to LPS, we utilized a multi-parameter 
immunofluorescence method. Potential biomarkers were identified through statistical data analysis 
methods.
Results. The effect of LPS from Salmonella typhosa on neuroblastoma SH-SY5Y cell culture led to changes in 
cytokine / chemokine secretion at the protein level from the first to the fourth day after LPS administration.
Limitations. An in vitro study on cell culture has shown the dependence of the cytokine/chemokine secretome 
on the studied compounds, but the results cannot be extrapolated to a living organism.
Conclusion. The presence of dose-dependent effects of bacterial endotoxins on cell cultures allows us to consider 
“determination of marker cytokine levels” as a possible method for quantitative analysis of LPS levels.
Keywords: bacterial endotoxin; LPS; human neuroblastoma of the SH-SY5Y line; secretome; multiparametric 
immunofluorescence method
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Введение

Проблема выявления бактериальных липопо-
лисахаридов (ЛПС) в составе фармацевтических 
субстанций и реагентов сохраняет свою актуаль-
ность, поскольку применение бактериальных 
продуцентов в производстве некоторых биотех-
нологических продуктов требует обеспечения 
жёсткого контроля пирогенности.

В соответствии с требованиями общей фарма-
копейной статьи 2.1.6.8 «Бактериальные эндоток-
сины», для количественного анализа содержания 
ЛПС применяют метод, основанный на специфи-
ческой биологической активности лизата амебоци-
тов [1]. Этот подход, характеризующийся высокой 
чувствительностью, позволяет обеспечить оценку 
безопасности исследуемой субстанции по уровню 
эндотоксинов, что является критически важным 
для обеспечения соответствия продукции между-
народным стандартам качества и безопасности. 
Однако данный метод характеризуется рядом огра-
ничений. Он применим для оценки пирогенности 
водных сред на этапе финишной очистки препа-
ратов и простых буферных растворов. Существуют 
альтернативные подходы к детекции бактериаль-
ных эндотоксинов. Среди них можно выделить на-
боры PyroGene™, EndoZyme® и EndoLisa®, а так-
же методы Endotoxin Activity Assay (EAA) и метод 
активированных частиц (МАЧ) Endotox. Каждый 
из упомянутых методов обладает уникальными ха-
рактеристиками, что позволяет использовать их в 
различных сферах научных и практических иссле-
дований. Например, EAA и МАЧ Endotox широко 
применяют в клинической диагностике, обеспечи-
вая высокую точность и надёжность при выявлении 
эндотоксинов в биологических жидкостях. В то же 
время наборы PyroGene™, EndoZyme® и EndoLisa® 
демонстрируют высокую эффективность при анали-
зе фармацевтических субстанций [2].

Встречаются и альтернативные методы обнару-
жения эндотоксинов с использованием клеточных 
линий, таких как HEK-Blue (LPS Detection Kit, 
InvivoGen, США) или, например, EAA (Endotoxin 
Activity Assay, Spectral Diagnostics Inc., Канада), 
когда в реакции участвуют собственные нейтро-
филы анализируемого образца крови. [3]. Хотя 
такие методы имеют ряд достоинств, у каждого из 
них есть свои методические ограничения. Отсут-
ствие универсального теста, пригодного для реше-
ния задач количественного определения бактери-
ального эндотоксина, является одной из причин 
разработки новых методов оценки безопасности 
фармацевтических субстанций. Исходя из этих 
соображений, сохраняется потребность в поиске 
новых методов оценки количества ЛПС.

Известно, что ЛПС (E. coli, O111:B4) обла-
дает нейротоксичностью [4]. Активация ми-
кроглии эндотоксинами (E. coli) вызывает про-
дукцию широкого спектра цитотоксических 
факторов, в том числе фактора некроза опухо-
ли-α (TNF-α), интерлейкин-1β (IL-1β), эйко-
заноидов, оксида азота (NO) и активных форм 
кислорода (АФК), которые влияют на нейро-
ны и вызывают нейродегенерацию [5–8]. ЛПС  
(E. coli O26:B6, E. coli O111:B4) помимо увели-
чения синтеза медиаторов воспаления, способ-
ствуют повышению синтеза хемокинов, сво-
бодных радикалов, НАДФН-оксидазы, мие-
лопероксидазы и индуцибельной NO-синтазы 
(iNOS), а также активации каскада арахидоно-
вой кислоты [9–10].

Несмотря на то, что активация микроглии 
необходима для защиты организма, сверхакти-
вация микроглии способствует развитию ней-
ротоксичности [11–12]. При этом воспаление и 
активация микроглии являются составляющими 
патогенеза ряда нейродегенеративных заболе-
ваний, включая болезнь Альцгеймера (БА), бо-
лезнь Паркинсона (БП), болезнь Гентингтона, 
рассеянный склероз и боковой амиотрофический 
склероз [13].

Известно, что система врождённого иммуни-
тета распознаёт болезнетворные микроорганиз-
мы посредством клеточных Toll like-рецепто-
ров (TLRs). Семейство TLR составляет один из 
основных классов паттерн-распознающих ре-
цепторов, которые играют центральную роль в 
инициировании врождённого и, в последствии, 
адаптивного иммунного ответа [14]. В астро-
цитах человека отмечается активная экспрес-
сия различных TLRs, причем активация систе-
мы врождённого иммунитета в ЦНС является 
причиной нейродегенерации через активацию 
TLR4-зависимого пути. Именно TLR4 связывает 
ЛПС клеточной стенки бактерий и является од-
ним из древнейших в системе антибактериаль-
ной защиты организма [8]. Взаимодействие ЛПС 
(E. coli O111:B4) с TLR4 приводит к активации 
NF-κB/MAP-сигнального пути и стимулирует 
экспрессию интерферона-β и генов цитокинов, 
таких как TNF-α, IP-10 и RANTES [15–16].

Относительно недавно было установлено, что 
TLR4-PTEN/PI3K/AKT/NF-κB-сигнальный путь 
принимает участие в нейровоспалении в нейро-
нах гиппокампа крысы после воздействия ЛПС 
(E. coli), причём NF-κB перемещается в ядро, что 
вызывает активацию экспрессии TNF-α и IL-1β 
[17]. Кроме того, метод RT-PCR показал, что вну-
трибрюшинное введение ЛПС (E. coli O127:B8) 
мыши (ЛПС, 10 мкг/мышь) вызывает увеличение 
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синтеза мРНК ряду провоспалительных цитоки-
нов: IL-1/3, IL-6 и TNF-α в селезёнке, гипофизе, 
гипоталамусе и гиппокампе [18]. 

Можно сделать вывод, что существует связь 
между количеством ЛПС и его воздействием на 
синтез провоспалительных цитокинов, хемоки-
нов и факторов роста в нейронах человека.

Одной из наиболее изученных нейрональных 
моделей является клеточная культура нейробла-
стомы человека линии SH-SY5Y. Известно, что 
клеточная культура нейробластомы SH-SY5Y 
представляет собой сублинию линии SK-N-SH, 
первоначально выделенную из биоптата костного 
мозга нейробластомы в начале 1970-х гг. [19]. Ли-
нию SH-SY5Y широко используют в качестве мо-
дели нейронов с 1980-х гг., поскольку её клетки 
характеризуются наличием ряда биохимических 
и функциональных свойств, присущих нейронам. 
Среди нейрональных маркеров в клеточной ли-
нии нейробластомы SH-SY5Y регистрируют ак-
тивность ферментов – тирозин и дофамин-β-гид-
роксилазы, синтез норадреналина, также эти 
клетки экспрессируют белки нейрофиламентов, 
опиоидные, мускариновые рецепторы и рецепто-
ры фактора роста нервов. Кроме того, известно, 
что клеточная линия нейробластомы SH-SY5Y 
представляет собой гомогенную нейробласто-
подобную линию с нейрональным фенотипом. 
Все вышеуказанные особенности линии ней-
робластомы SH-SY5Y позволяют использовать её 
в качестве клеточной модели развития нейровос-
паления in vitro для изучения цитокинового про-
филя в нейронах человека. 

На культуре клеток нейробластомы SH-SY5Y 
ранее было показано, что длительное инкубиро-
вание дифференцированных клеток нейробластом 
SH-SY5Y с липополисахаридами приводит к уве-
личению синтеза фосфодиэстеразы 4В, Slit robo 
GTPase репрессора транскрипции E2F-6, вимен-
тина и Mortalin/HSPA9 [20]. В то же время неиз-
вестно, какие изменения происходят в синтезе 
компонентов TLR4-зависимого сигнального пути, 
а также провоспалительных цитокинов в нейронах 
человека. Поэтому цель настоящей работы – ана-
лиз секретома (цитокинов / хемокинов и факторов 
роста), участвующего в запуске синтеза цитокинов 
в нейронах из культуры нейробластомы SH-SY5Y 
после действия ЛПС Salmonella typhosa. Это может 
стать потенциальным альтернативным методом 
определения бактериального эндотоксина.

Для того чтобы количественно оценить уровень 
экспрессии цитокинов/хемокинов у клеток линии 
SH-SY5Y использовали многопараметрический 
иммунофлуоресцентный анализ для определения 
цитокинов по технологии Luminex xMAP. 

Материал и методы 
Материалом исследования послужили клетки 

недифференцированной нейробластомы челове-
ка линии SH-SY5Y (ECACC). 

Культивирование клеточной линии нейробла-
стомы SH-SY5Y.  Клетки линии SH-SY5Y 
(ECACC) культивировали в 6-луночном план-
шете в стандартной среде DMEM/F12 (Gibco, 
США), содержащей 10 % FBS (Gibco, США), пе-
нициллин/стрептомицин (Sigma, США). Для по-
вышения чувствительности во всех лунках кроме 
«нулевого» контроля проводили предобработку 
с использованием среды, содержащей 10 нг/мл 
ЛПС Salmonella typhosa (L7895). В контрольные 
лунки добавляли среду без ЛПС. Затем клетки 
промывали, добавляли среду с разным содержа-
нием ЛПС: 0 (контроль), 10 нг/мл, 100 нг/мл и 1 
мкг/мл и инкубировали 4 дня. Ежедневно отби-
рали небольшие аликвоты – 100 мкл – для оцен-
ки изменения содержания цитокинов/хемоки-
нов/факторов роста в кондиционной среде. 

Многопараметрический иммунофлуоресцент-
ный метод оценки содержания белка. Концентра-
ции 48 белков цитокинов, хемокинов и факторов 
роста в кондиционных средах нейробластомы 
SH-SY5Y определяли с использованием наборов 
Bio-Plex Pro Human Cytokine 27-plex, Bio-Plex Pro 
Human Cytokine 21-plex (Bio-Rad, США). Актив-
ность 9 ключевых элементов внутриклеточных 
киназных сигнальных каскадов в клеточных ли-
затах нейробластомы SH-SY5Y определяли с по-
мощью набора: Human Multi-Pathway magnetic 
bead panel 9-plex Kit (Millipore, США). Для ра-
боты с наборами использовали иммунофлуо-
ресцентный анализатор «Bio-Plex 200» (Bio-Rad, 
США) согласно рекомендациям производителя. 
Измерения проводили в 4 независимых экспери-
ментах.

Статистическая обработка. Для анализа со-
держания белка 48 цитокинов из набора Bio-Plex 
Pro Human Cytokine 27-plex и 21-plex использова-
ли тест Тьюки с помощью ПО Prism 5.04. 

Результаты
Для оценки цитокинового/хемокинового секре-

тома в клетках культуры нейробластомы SH-SY5Y 
после воздействия ЛПС выявлены изменения 
концентраций 48 цитокинов, хемокинов и фак-
торов роста, с использованием иммунофлуорес-
центного метода. К числу общих маркеров вос-
паления относили 27 цитокинов, хемокинов и 
факторов роста, среди которых: IL-1α, IL-3, IL-16,  
IL-8, LIF, IFN-α2, M-CSF (CSF1), GM-CSF (CSF2),  
G-CSF3 (CSF3), IFN-γ, IL-10, IL-13, IL-15, IL-17, 
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IL-18, IL-1β, IL-2Rα, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, 
IL-9, TNF-β, TNF-α, TRAIL и VEGF.

Оценка содержания цитокинов/хемокинов и 
факторов роста в клетках культуры нейробласто-
мы SH-SY5Y после ЛПС (многопараметрический 
иммунофлуоресцентный метод).

Исследование 48 цитокинов, хемокинов и фак-
торов роста в клетках культуры SH-SY5Y после 
воздействия ЛПС в концентрациях 0 (контроль), 
10 нг/мл, 100 нг/мл и 1 мкг/мл показало значимые 
различия по сравнению с контрольной группой.  
В 18 из 48 анализируемых показателей были обна-
ружены значимые изменения.

Концентрации 30 цитокинов (FGF-basic, 
Eotaxin, M-CSF, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, IL-1β, 
IL1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, 
IL12 (p40), IL12 (p70), IL-13, IL17, IL18, MIP-1α, 
MIP-1β, PDFG-BB, TNF- α, VEGF, MCP-3, 
MIG, SCGF-β, SDF-1α, MIF) не меняются при 
инкубации клеток с ЛПС в исследованных кон-
центрациях (концентрации ЛПС не являются 
анализируемыми, они создавались искусственно 
в ходе эксперимента). 

В аликвотах, полученных из образцов, инку-
бированных в присутствии ЛПС, концентрации 
10 нг/мл, 100 нг/мл и 1 мкг/мл в ряде случаев 
статистически значимо возрастали. Так, для IL-8 
рост концентрации зарегистрирован уже через 
сутки инкубирования в присутствии ЛПС в до-
зах 100 нг/мл и 1 мкг/мл. Через 48 ч при добавле-
нии ЛПС в концентрации 10 нг/мл исследуемой 
культуре клеток возрастает содержание IL-15, 
такая же тенденция для IP-10 и RANTES, но при 
концентрациях 100 нг/мл и 1 мкг/мл. Через 96 ч 
наблюдали увеличение количества MCP-1 по-
сле добавления ЛПС в концентрациях 100 нг/мл  
и 1 мкг/мл.

Через 96 ч инкубации клеток нейробластомы 
SH-SY5Y с ЛПС наблюдали снижение концен-
траций ряда цитокинов и хемокинов по срав-
нению с контролем: IL-1α, HGF, IL2Rα, IL3, 
IL16, CTACK, GROα, IFN-α2, LIF, NGF-β, SCF, 
TNF-β и TRAIL.

Таким образом, в клетках нейробластомы 
SH-SY5Y зарегистрировано как увеличение, так 
и снижение ряда цитокинов, начиная с 1-х суток 
инкубации с ЛПС, в случае IL-8, в то же время 
более глобальные изменения в цитокиновом се-
кретоме в исследуемой культуре клеток нараста-
ют к 4-м суткам инкубации с ЛПС.

Применение методики оценки цитокинового 
профиля клеток нейробластомы SH-SY5Y позво-
лил выявить увеличение уровня IL-8 на 1-й день 
после добавления в среду бактериального эндо-
токсина в концентрации 100 нг/мл и 1 мкг/мл.

Обсуждение

Врождённый иммунитет обеспечивает первую 
линию обороны хозяина против большого раз-
нообразия патогенов, для её работы необходимо 
согласованное взаимодействие различных кле-
точных популяций. К резидентам врождённого 
иммунного ответа в мозге, обусловливающем 
нейровоспаление, традиционно относят клетки 
микроглии и астроглии, которые, как было пока-
зано, вырабатывают ряд медиаторов воспаления 
и факторов роста, необходимых для поддержания 
нормального функционирования ЦНС [21]. Дан-
ных относительно функционирования нейронов 
в развитии иммунного ответа в ЦНС довольно 
мало, в связи с этим их роль в нейровоспале-
нии до сих пор обсуждается. В настоящем ис-
следовании на модели нейронов нейробластомы  
SH-SY5Y in vitro проведена комплексная оценка 
продукции цитокинового/хемокинового секре-
тома, принимающего участие в активации синте-
за медиаторов воспаления, а также маркеров ран-
него апоптоза (TNF-β,TNF-α, IL-10, IL-1) после 
воздействия ЛПС. Показано участие нейронов 
человека in vitro в развитии системной воспали-
тельной реакции в ответ на действие ЛПС на мо-
дели нейробластомы SH-SY5Y.

Известно, что ЛПС запускает воспаление, а 
чрезмерная концентрация бактериальных эндо-
токсинов приводит к септическому шоку. В на-
стоящее время очевидно, что сепсис представ-
ляет собой системный воспалительный ответ, ин-
дуцируемый не только комплексом токсических 
соединений, присущих бактериальной клетке, 
но и синтезом медиаторов воспаления, обладаю-
щих взаимопотенцирующим действием. Скоор-
динированное функционирование факторов 
клеточного иммунитета в большинстве случаев 
обусловливает элиминацию патогена, однако 
различного рода нарушения приводят к развитию 
септического поражения, а в случае нервной си-
стемы – к нейровоспалению или нейропатии.

Изменения экспрессии зарегистрированы 
нами в нейронах на модели нейробластомы  
SH-SY5Y после добавления ЛПС к культуре клеток.

Известно, что продукция IL-6, индуцируе-
мая при активации NF-κB, приводит к систем-
ным признакам воспаления [22]. В то же время 
продукция IL-6 в исследуемой нами культуре 
клеток не изменялась после добавления ЛПС 
во всех анализируемых концентрациях. Вероят-
но, это указывает на существование в нейронах 
разных механизмов развития воспалительного 
процесса, которые не связаны с участием этого 
цитокина.
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Динамика изменений продукции IL-16 (а), IL-18 (б), LIF (в), HGF (г), TRAIL (д), в культуре нейробластомы SH-SY5Y  
после действия ЛПС в концентрациях 10 нг/мл, 100 нг/мл и 1 мкг/мл.

Dynamics of changes in IL-16 (а), IL-18 (б), LIF (в), HGF (г), TRAIL (д), production in SH-SY5Y neuroblastoma culture  
after the action of LPS at concentrations of 10 ng/mL, 100 ng/mL and 1 µg/mL.
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In vitro было показано, что в клетках микроглии 
и моноцитах через активацию Aβ отмечают экс-
прессию ряда белков, содержание которых повы-
шено у пациентов с болезнью Альцгеймера, среди 
них: IL-10[23], IL-8 [24], IL-6 и MCP-1 [25]. По-
вышение содержания белка IP-10, IL-8 и MCP-1 
также зарегистрировано нами в культуре ней-
робластомы SH-SY5Y. В то же время при вступ-
лении клеток нейробластомы SH-SY5Y в диффе-
ренцировку регистрируют увеличение продукции 
MCP-1 и снижение IL-12 и VEGF [26]. Этот эф-
фект, по-видимому, обусловлен тем, что MCP-1 
выполняет двойственную функцию в процессе 
жизнедеятельности нейрона и находится на пере-
крёстке различных сигнальных путей. Экспрес-
сия RANTES была выявлена в клетках эндотелия 
микрососудов. Считается, что RANTES выпол-
няет нейропротективную роль при БА и умень-
шает активацию воспаления [27]. Кроме того, 
продемонстрировано, что усиление экспрессии 
RANTES через активацию PI3K и MAPK выпол-
няет нейропротективную функцию в первичной 
культуре астроцитов и кортикальных нейронов 
[28]. Результаты, полученные с применением им-
мунофлуоресцентного анализа, свидетельствуют 
о значительном повышении уровня RANTES в 
культуре нейронов, полученных из нейробла-
стомы линии SH-SY5Y. Это может указывать на 
активацию в клетках нейрональной культуры за-
щитных механизмов, направленных на обеспече-
ние их выживаемости после воздействия ЛПС.

В то же время воздействие ЛПС на культу-
ру нейрональных клеток из нейробластомы  
SH-SY5Y снижает продукцию фактора роста 
HGF, выполняющего функцию нейропротек-
тора. Методом иммунофлуоресцентного ана-
лиза на исследуемой модели клеток на 4-й день 
культивирования показано снижение содержа-
ния белка HGF после воздействия ЛПС в кон-
центрациях 100 нг/мл и 1 мкг/мл. К функциям 
HGF относится усиление миграции и диффе-
ренцировки клеток-предшественников олиго-
дендроцитов, продуцирующих миелин [29, 30]. 
На животных моделях множественного скле-
роза показано, что дополнительное введение 
HGF стимулирует ремиелинизацию [31]. Кро-
ме того, HGF проявляет выраженные иммуно-
модулирующие свойства [32].

Продемонстрировано дозозависимое сниже-
ние концентраций интерлейкинов IL-16 (лимфо-
актина; рис. 1, а) и IL-18 (интерферон-гамма-ин-
дуцирующего фактора) (рис. 1, б) на протяжении 
всех дней наблюдения под воздействием ЛПС 
(Salmonella typhosa). IL-16 является хемокином, 
привлекающим определённые типы иммунных 

клеток в очаг воспаления, а IL-18 представляет 
собой провоспалительный цитокин. Он играет 
важную роль в регуляции как врождённого, так и 
адаптивного иммунного ответа, а также участвует 
в защите организма от инфекций [33].

Кроме того, в исследуемой нами культуре кле-
ток выявлено дозозависимое снижение провос-
палительного цитокина LIF (фактор ингибиро-
вания лейкемии; рис. 1, в). LIF имеет общие ме-
ханизмы передачи сигналов (JAK/STAT, MAPK 
и PI3K), может оказывать воздействие на разные 
типы клеток, стимулируя или подавляя их про-
лиферацию, дифференцировку и выживаемость. 
Считается, что LIF играет важную роль в разви-
тии нервной системы [34].

Результаты исследования показали, что вве-
дение ЛПС (Salmonella typhosa) в клеточную 
культуру нейробластомы SH-SY5Y приводит к 
выраженному и последовательному ингибирова-
нию синтеза фактора роста гепатоцитов (HGF) 
(рис. 1, г). HGF представляет собой многофунк-
циональный цитокин, оказывающий воздей-
ствие на различные эпителиальные клеточные 
популяции. Он регулирует их пролиферацию, 
миграцию, морфогенез и процессы регенерации 
тканей в повреждённых органах [35].

Дозозависимый эффект влияния эндотокси-
на выявлен для цитокина TRAIL (рис. 1, д), ко-
торый относится к семейству факторов некроза 
опухоли (TNF) и является важным компонентом 
иммунной системы, избирательно уничтожаю-
щий трансформированные и аномальные клетки 
путём апоптоза после связывания с рецепторами 
смерти (DRs) DR4 или DR5. В отличие от лиган-
дов TNF и FAS, TRAIL – единственный при-
родный цитокин, который вызывает апоптоз в 
трансформированных клетках без существенной 
токсичности для нормальных тканей [36].

Ограничения исследования. Исследование in vitro 
на культуре клеток показало зависимость цито-
кинового/хемокинового секретома от исследуе-
мых соединений, но результаты нельзя экстрапо-
лировать на живой организм.

Заключение
Воздействие ЛПС из Salmonella typhosa на 

культуру клеток нейробластомы SH-SY5Y приве-
ло к изменениям в секреции цитокинов и хемо-
кинов на уровне белков в период с первого по чет-
вертый день после введения ЛПС. Наличие дозо-
зависимых эффектов воздействия бактериальных 
эндотоксинов на клеточные культуры позволяет 
рассматривать «определение уровней маркерных 
цитокинов» в качестве возможного метода для 
количественного анализа уровня ЛПС.
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