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ВВЕДЕНИЕ

Некоторые мембранные протеины и липо-
протеины условно-патогенных микроорганиз-
мов (УПМ), среди которых широко представ-

лены кишечные микросимбионты, способны 
выполнять роль рецепторов для цитокинов, 
связывание с которыми приводит к изменению 
роста, формирования биопленок или вирулент-
ных свойств УПМ [1, 2]. Биопленкообразование 
(БПО) является одной из основных стратегий 
выживания микроорганизмов в окружающей 
среде (в организме человека). Исходя из этого, 
исследование способности цитокинов взаимо-
действовать с кишечными микросимбионтами 
в процессе образования ими биопленок явля-
ется актуальным с позиции разработки новых 
селективных средств усиления антимикробной 
резистентности хозяина.

Целью работы явилось изучение влияния ре-
комбинантных цитокинов TNFα, IL-10 на БПО 
кишечных микросимбионтов человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 

В работе были использованы рекомбинант-
ные цитокины («Sigma», TNFα –  T6674-10UG, 
IL-10 – I9276-5UG) в концентрации 6; 12,5 
и 25 пг/мл (TNFα) и дополнительно концентра-
ция 50 пг/мл ‒ для IL-10. Образование биопленок 
изучали по методу G.A.O’Toole, R. Kolter [3]. Ис-
следования выполнены на клинических штаммах 
по 15 изолятов каждого из родов: Escherichia spp., 
Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Candida spp., Bi-
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fi dobacterium spp., Lactobacillus spp., Enterococcus 
spp., Propionibacterium spp., Clostridium spp. и Bac-
teroides spp. Результаты работы обработаны ме-
тодами параметрической статистики с исполь-
зованием критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные исследования показали, что 
рекомбинантные цитокины оказывали разнона-
правленный эффект на способность исследуе-
мых культур формировать биопленку, причем 
направленность действия цитокинов различа-
лась в зависимости от вида, штамма микроорга-
низмов и концентрации пептидов среде. Так, при 
добавлении провоспалительного цитокина TNFα 
в среду культивирования отмечалось достоверное 
возрастание уровня БПО у большинства культур 
бифидобактерий и золотистого стафилококка 
(в 59‒70% случаев, р<0,05). Напротив, у 53‒80% 
(р<0,05) штаммов синегнойной палочки, про-
пиони-, лактобактерий, энтерококков и бак-
тероидов наличие цитокина в среде оказывало 
ингибирующее действие на изучаемое свойство. 
Подобная тенденция выявлялась и для IL-10. 
У культур энтеробактерий и дрожжевых грибов 
в 55‒97% (р<0,05) случаев способность к БПО 
в присутствии пептидов существенно не изменя-
лась. Анализ полученных результатов позволил 
выявить дозозависимый эффект воздействия ци-
токинов на БПО УПМ, характеризующийся тем, 
что при увеличении концентрации иммунорегу-
ляторных пептидов в среде сокультивирования 
отмечалось или нарастание эффекта, или смена 
направленности действия (стимуляция/ингиби-
рование) цитокинов на БПО изучаемых микро-
организмов. Максимальные изменения наблю-
дались в высоких концентрациях цитокинов: 
TNFα ‒ 25 пг/мл и IL-10 ‒ 50 пг/мл. При со-
держании в среде TNFα 25 пг/мл (опыт) ингиби-
рующий эффект на биопленкообразование изо-
лятов синегнойной палочки составлял 55±1,2% 
к контролю (0,28±0,03 ед. против 0,62±0,05 ед.), 
у пропионибактерий –  59±1,1% (0,38±0,01 ед. 
против 0,93±0,05 ед.), у бактероидов ‒ 60±1,3% 
(0,27±0,01 ед. против 0,67±0,03 ед.), у энтерокок-
ков 70±1,5% (1,09±0,1 ед. против 0,32±0,05 ед.). 
Сходная закономерность отмечалась и в отноше-
нии стимулирующего эффекта высокой концен-
трации TNFα для БПО у стафилококков (в опыте 
0,92±0,05 ед. против контроля 0,48±0,01 ед.). По-

добные изменения БПО указанных культур об-
наруживались и при сокультивировании с IL-10 
в концентрации 50 пг/ мл. У бифидобактерий, 
напротив, увеличение в среде концентрации ци-
токинов характеризовалось сменой стимулирую-
щего эффекта (TNFα ‒ 6; 12,5 пг/ мл и IL-10 ‒ 6; 
12,5; 25 пг/ мл) на ингибирующий (TNFα ‒ 
25 пг/ мл и IL-10 ‒ 50 пг/мл). 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что цитокины в зависимости от концентрации 
оказывали ингибирующее/стимулирующее воз-
действие на уровень БПО кишечных микро-
симбионтов. В отношении отдельных штаммов, 
независимо от концентрации цитокинов, не 
установлено влияние их на БПО. Наши резуль-
таты подтверждают модулирующую роль ци-
токинов в регуляции БПО микроорганизмов, 
способную проявляться не только in vivо, но 
и при прямом in vitro взаимодействии бактерий 
с пептидами [2]. Данные свойства цитокинов 
реализуются взаимодействием их с мембранны-
ми рецепторами УПМ, последующим изменени-
ем экспрессии генов (стимуляция/альтерация) 
или прямым вмешательством в образование 
экстрацеллюлярного матрикса [1]. Указанные 
эффекты взаимодействия про- и противовос-
палительных цитокинов с микроорганизмами 
могут вносить вклад в поддержание микробной 
адгезии, длительной персистенции, в увеличе-
ние толерантности к антимикробным факторам, 
что повышает резистентность ус лов но-па то ген-
ных микроорганизмов к защите хозяина и может 
играть значимую роль в патогенезе ин фек ци он-
но-вос па ли тель ных заболеваний.

Работа выполнена при грантовой поддержке 
проектов фундаментальных научных исследо-
ваний РФФИ, проект № 19-415-560002.
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The multidirectional eff ect of recombinant cytokines (TNF-α, IL-10) on the biofi lm formation of 
intestinal microsymbionts was established, which depended on the concentration of cytokines, the type 
and strain of microorganisms.
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