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ДЕЯКІ ІМУНОБІОЛОГІЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ПРЕПАРАТІВ КЛІТИН CORYNEBACTERIUM GLUTAMICUM 

У статті наведено результати дослідження деяких імунобіологічних характеристик препа
ратів, отриманих з інтактних клітин штаму Corynebacterium glutamicum УКМАс-675. Дослідження 
хімічного складу препаратів клітин (ДСН-клітин), отриманих після обробки інтактних клітин до-
децилсульфатом натрію, дало змогу встановити, що вони містили міколові кислоти та сполуки, 
які входять до складу пептид оглікану (мезо-діамінопімелінова кислота, глютамінова кислота та 
станін у співвідношенні 1:1: 2) і арабіногалактану (арабіноза та галактоза). ДСН-клітини і пеп
тидоглікан штаму С. glutamicum УКМ Ас-675 зберігали здатність взаємодіяти в ІФА з антиви
довою імунною сироваткою, специфічною до інтактних клітин. Встановлено, що пептидоглікан 
штаму С. glutamicum УКМ Ас-675 виявляє інтерфероногенну активність та здатність індукувати 
фактор некрозу пухлин у різних культурах клітин і не має токсичності. 

Види Corynebacterium, поряд з усіма пред
ставниками актинобактерій, що містять міко
лові кислоти, характеризуються значно склад
нішою будовою клітинної поверхні, ніж інші 
грампозитивні бактерії [1]. Зовнішній шар клі
тинної стінки (КС) коринебактерій, зокрема 
Corynebacterium glutamicum, формують білкові 
молекули. Наступний шар містить в основно
му полісахариди (глікани й арабіноманани), 
а також гліколіпіди та ліпіди. Внутрішній шар, 
який розташований безпосередньо над цито
плазматичною мембраною і є основним карка
сом КС, являє собою гігантську макромолекулу, 
що повністю покриває бактеріальну клітину. До 
його складу входить комплекс - пептидоглікан, 
арабіногалактан та ковалентно зв'язані з ним мі
колові кислоти, що й визначає унікальність цієї 
ліофільної структури серед інших прокаріотич-
них мікроорганізмів [1]. Пептидоглікан є гете-
рополімером, який забезпечує ригідність клі
тинної стінки і складається з полісахаридних 
ланцюгів, що зв'язані поперечними короткими 
пептидами, які різняться між собою за складом 
і послідовністю розташованих в них амінокис
лот [2]. Гліканова частина пептидоглікану міс
тить залишки N-ацетилглюкозаміну і N-ацетил-
мурамової кислоти. Найбільшу різноманітність 

типів пептидогліканів, яких на сьогодні описа
но понад 100, виявлено у актинобактерій. Види 
Corynebacterium мають прямопоречнозв'язаний 
тип пептидоглікану варіації Α 1γ [2]. Літературні 
дані свідчать про те, що пептидоглікани різних 
бактерій (у тому числі й коринебактерій) можуть 
визначати антигенну специфічність мікроор
ганізмів, їх стійкість до дії хімічних (лізоцим) та 
фізичних (ультразвук) чинників, а також виявля
ти імуномодулюючі властивості [3-5]. 

Враховуючи наведене і продовжуючи наші 
дослідження із визначення хімічної природи та 
властивостей поверхневих структур клітин непа-
тогенних видів роду Corynebacterium [6; 7], у цій 
праці досліджено деякі імунобіологічні, зокрема 
інтерфероногенні властивості препаратів, що от
римували з клітин цих бактерій. Такий інтерес 
насамперед зумовлений тим, що інтерфероно
генну активність інактивованих клітин корине
бактерій пов'язують з певними компонентами 
клітинної стінки. 

Матеріали та методи 

Об'єктом дослідження було обрано штам 
С. glutamicum УКМ Ас-675, що підтримується 
в Українській колекції мікроорганізмів Інституту 
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ряд з пептидогліканом містить інші компоненти 
основного каркасу КС коринебактерій, зокрема 
арабіногалактан. 

пепгццсглкан (100 мкг/мл) 

Рис. 1. Результати ELISA при взаємодії отриманих препаратів 
(ДСН-клітин і пептидоглікану) та інтактних клітин С lutamicum 
УКМ Ас-675 з видоспецифічною імунною сироваткою 

Таким чином, результати EL1SA свідчать про 
те, що в ДСН-клітинах штаму С. glutamicum УКМ 
Ас-675 були наявні біополімери клітинної стін
ки коринебактерій, що зумовлюють їх антигенні 
властивості. Отримані нами дані щодо наявності 
в досліджених препаратах загальнородових для 
коринебактерій антигенів збігаються з результа
тами інших авторів. Зокрема, О. О. Шмельовою 
та співавторами [13] під час вивчення різних ан
тигенних фракцій КС С. diphtheriae показано, що 
арабіногалактан у комплексі з пептидогліканом 
КС відповідали за родові антигенні властиво
сті цього виду. У реакції преципітації препарат 
КС, який, на думку цих авторів, містив арабіно-
галактановий та пептидоглікановий комплекси, 
утворював із сироваткою, специфічною до цілих 
мікробних клітин, лише 2 лінії преципітації, так 
само як і з сироваткою, специфічною до КС цих 
бактерій. 

Значний інтерес до глікополімерів, отрима
них з КС мікроорганізмів, зумовлений широким 
спектром їх біологічної дії, у тому числі й на клі
тинну та гуморальну ланки імунітету. Відомо, 
що ПГ та їх детермінанти виявляють властиво
сті лімфоцитарних мітогенів, ад'ювантну актив
ність, стимулюють рухові, адгезивні, біоцидні 
реакції полі- та мононуклеарних фагоцитів, акти
вують комплемент тощо. Вони також здатні всту
пати у безпосередню взаємодію з нейтрофілами, 
стимулюючи таким чином реакції кисеньзалеж-
ного метаболізму, інтенсивність яких коливаєть
ся у широких межах залежно від роду чи виду 
мікроорганізмів [14]. Стимулюючу дію на фаго
цитоз можуть виявляти як полімерні, так і мо-
номерні форми ПГ. Наприклад, у представників 
родів Corynebacterium, Mycobacterium і Nocardia 
мітогенну активність здатні виявляти фрагменти 
ПГ, що складаються з N-ацетил-глюкозамініл-

N-мурамільних дицукрових одиниць. Зокрема, 
мономер ПГ С glutamicum (В. divaricatum), вве
дений внутрішньовенно мишам, активував фаго
цитоз еритроцитів барана [15]. У наших попе
редніх дослідженнях також було показано, що 
інтактні клітини та ПГ клітинної стінки іншо
го штаму С. glutamicum - УКМ Ас-673 - були 
здатні стимулювати бактерицидну активність 
клітин перитонельного ексудату мишей у сис
темі in vitro [15]. ПГ і клітинні стінки корине
бактерій можуть виявляти мітогенну активність 
щодо лімфоцитів селезінки, а також тимоцитів. 
Дослідження інших авторів показали, що рі
вень продуцентів антитіл до еритроцитів барана 
істотно зростав у мишей лінії СВА (Н-2) після 
впливу ПГ С glutamicum УКМ Ас-673. Кількість 
антитілоутворюючих клітин у дослідних тварин 
зростала більше ніж у 5 разів порівняно з такою 
самою у інтактних тварин. Крім того, ПГ вказа
ного штаму ефективно стимулював синтез ДНК 
у селезінці та тимусі мишей у системі in vivo, 
а також у клітинах кісткового мозку [16; 17]. 

Відомо, що рівень токсичності є однією з най
важливіших характеристик біологічно активних 
речовин. Унаслідок вивчення токсичності дослід
жених препаратів КС штаму С glutamicum УКМ 
Ас-675 з'ясувалося, що пептидоглікан цього шта
му в дозах 25-100 мкг/мл був нетоксичним для 
культур лімфоцитів селезінки мишей, лейкоцитів 
периферійної крові людини та клітин культури 
ПТП. Зниження життєздатності зазначених клі
тин на ЗО % спостерігали лише за умови підви
щення дози пептидоглікану до 250 мкг/мл. 

За даними літератури інактивовані культури 
деяких мікобактерій та коринебактерій здатні 
індукувати в системах in vitro та in vivo значні 
титри інтерферону (ІФН). У наших дослідах для 
індукції інтерферону в системі in vitro в суспен
зію клітин, зокрема лімфоцитів селезінки ми
шей та лейкоцитів периферійної крові людини, 
вносили пептидоглікан КС штаму С glutamicum 
УКМ Ас-675 та препарати відомих індукторів 
ІФН. Як свідчать отримані нами результати (таб
лиця), пептидоглікан непатогенних коринебак
терій у системі in vitro виявляв незначну інтер-
фероногенну активність порівняно з відомими 
індукторами інтерферону. Зокрема, титр індуко
ваного ним інтерферону становив 16-64 од./мл. 
Встановлено також, що ПГ штаму С. glutamicum 
УКМ Ас-675, крім продукції ІФН, при культиву
ванні з лейкоцитами периферійної крові людини 
виявляв здатність до індукції фактора некрозу 
пухлин, хоча й у незначній кількості порівняно 
зФГА. 

Для детальнішої характеристики препаратів 
ІФН, отриманих внаслідок стимуляції лімфоїд-
них клітин ПГ штаму С. glutamicum УКМ Ас-
675, їх піддавали впливу різних фізичних та 
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Таблиця. Порівняльна характеристика інтерфероногенної активності стандартних індукторів інтерферону та 

пептидоглікану С. glutamicum УКМ Ас-675 в системі in vitro 

хімічних чинників. Зокрема, культуральне сере
довище (тобто супернатанти, що містили ІФН) 
прогрівали протягом 30 хвилин при температурі 
56 °С або витримували впродовж доби при рН 
2,5. Після такої обробки зразки повторно тесту
вали на вміст інтерферону. Показано, що вказа
на обробка культурального середовища у разі 
застосування poly(I)-poly(C) та ПГ штаму УКМ 
Ас-675 практично не знижувала інтерфероно-
генну активність зразків (рис. 2). 

Таким чином, одержаний результат щодо на
явності інтерфероногенної активності після тер
мічної обробки зразків, отриманих внаслідок 
індукції різноманітними препаратами, зокре
ма poly(I)-poly(C), ВХН (штам Н) та ПГ штаму 
С glutamicum УКМ Ас-675, дав змогу припусти
ти, що протестований ІФН належить до І типу, 
тобто α/βΙΦΗ (рис. 2). На користь припущення 
про вміст у супернатантах саме інтерферону свід
чив той факт, що у тому випадку, коли після кон
такту із супернатантами індикаторні клітини двічі 
відмивали культуральним середовищем, а через 
24 години вносили ВВС, то спостерігали пригні
чення цитопатичної дії вірусу. Опосередкованим 
підтвердженням отриманих нами даних щодо 
продукції ІФН типу 1 є відомості, наведені в літе
ратурних джерелах, за якими інтерферони І типу, 
на відміну від ІФН типу II, є дуже стійкими до 

Рис. 2. Вплив фізичних та хімічних чинників на деякі власти
вості препаратів ІФН, отриманих внаслідок стимуляції лімфоїд-
них клітин ПГ штаму С. glutamicum УКМ Ас-675 (3) і стандарт
ними індукторами інтерферону: 1 - poly(I)-poly(C); 2 - ВХН; 4 
-ФГА 

низьких значень рН (обидва є досить стабільними 
за умов рН 2,0 і температури +4 °С) і зберігають 
біологічну активність за наявності додецилсуль-
фату натрію, а інтерферон II типу, тобто γ-ΙΦΗ, 
є температуро- та рН-лабільний [18]. 

Отже, пептидоглікан КС штаму С. glutamicum 
УКМ Ас-675 здатний викликати синтез ІФН типу 
І. Крім того, стандартний інтерфероноген ФГА 
викликає синтез γ-ΙΦΗ з піком продукції через 
72 години після контакту, тоді як пік продукції 
α/β-ΙΦΗ під впливом ПГ штаму УКМ Ас-675 
спостерігали через 24 години після стимуля
ції. Встановлені відмінності індукторної дії да
них препаратів у цілому можуть бути пов'язані 
з фізіологічними особливостями культур клітин 
та умовами їх культивування. 

Нами було показано, що у різних клітинах 
препарати ФГАтаПГ штаму С. glutamicum УКМ 
Ас-675, крім продукції ІФН, виявляли здатність 
до стимуляції ФНП. Найбільш активними про
дуцентами ФНП виявилися макрофаги перито-
неального ексудату мишей (МФПЕ). Зокрема, 
в культуру МФПЕ вносили пептидоглікан у дозі 
20 мкг/мл, при цьому препарат індукував неве
лику кількість ФНП - 1,8 + 1,2 нг/мл, а у дозі 
10 мкг/мл - 1,5 + 0,8 нг/мл. Клітини, які куль
тивували з ФГА в дозі 20 мкг/мл, стимулювали 
досить високі рівні ФНП до 2,5 нг/мл, а у дозі 
10 мкг/мл-2,0 + 0,8 нг/мл. В інкубаційній рідині 
без препаратів (контроль) рівень ФНП майже не 
визначали. Внесення ВХН та poly(I)-poly(C) до 
імунокомпетентних клітин не супроводжувало
ся зростанням інтенсивності синтезу фактора 
некрозу пухлин, а рівень продукції цього ци-
токіну залишався на рівні контролю. Необхідно 
зазначити, що індукуюча спроможність клітин 
залежала від дози досліджуваних препаратів. 
Експериментальні дослідження свідчать, що іс
тотне підвищення рівня ФНП у супернатантах 
при культивуванні клітин з мітогеном ФГА або 
ПГ штаму С glutamicum УКМ Ас-675 спостері
гали у першу добу після індукції. 

Представлені у роботі дані свідчать про те, 
що пептидоглікан штаму С glutamicum УКМ 
Ас-675 виявляє здатність до індукції ΙΦΗ-α/β в 
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різних культурах клітин, а саме лімфоцитах се
лезінки мишей, лейкоцитів периферійної крові 
людини, а також лімфоїдних клітинах мигдали
ків людини. Виявлена здатність ПГ досліджених 
коринебактерій у першу добу після стимуляції ін
дукувати синтез інтерферону та фактора некрозу 
пухлин дала змогу нам припустити, що внесен
ня в культуру лімфоїдних клітин пептидоглікану 
С glutamicum УКМ Ас-675 в оптимальних дозах 
сприятиме синтезу інтерферону. Проведені нами 
дослідження показали, що попереднє внесення 
в культуру лімфоїдних клітин пептидоглікану С 
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S O M E I M M U N O B I O L O G I C A L C H A R A C T E R I S T I C S O F T H E 

CORYNEBACTERIUM GLUTAMICUM CELL PREPARATIONS 

This article expounds the results of the investigation of some immunobiological characteristics of the 
preparations received from intact cells of Corynebacterium glutamicum strain UCM Ac-675. Studying of 
the preparations chemical composition of the cells (DSN-cells) received after treatment of cells by sodium 
dodecylsulphate, has allowed to establish that they contained mycolic acids and compounds which are 
a part of peptidoglycan (mesodiaminopimelic acid, glutamic acid and alanine in the ratio 1:1:2) and 
arabinogalactan (arabinose and galactose). 

DSN-cells and peptidoglycan of С glutamicum UCM Ac-675 kept ability to cooperate in immune-en
zyme analysis with the antispecies serum specific to intact cells. It is established that peptidoglycan of 
С glutamicum UCM Ac-675 shows int erferonogenie activity and ability to induce the factor tumors necro
sis in different cultures cells and has no toxicity. 


