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Ліпополісахариди (ЛПС, ендотоксини) — основний компонент клітинної стінки грамнегативних 
бактерій. В амфіпатичній макромолекулі ЛПС розрізняють ліпід А, коровий олігосахарид і 
О-специфічний ланцюг. Ендотоксини є біологічно активними молекулами. Вони можуть активу
вати синтез макрофагами запальних (фактор некрозу пухлин, інтерлейкіни (IL-1, IL-6, IL-8)) та 
протизапальних (IL-10) цитокінів, оксиду азоту, реакцію зв'язування комплементу, синтез 
антитіл, проявляти протипухлинну активність тощо. Окрім того, ЛПС мають і терапевтичне 
значення. Так, ЛПС (або окремі структурні компоненти їхніх макромолекул) здатні спричиню
вати протективний ефект в разі септичного шоку. Є відомості стосовно успішного використання 
їх для лікування раку в людей. 

Вступ. Токсичні властивості ЛПС грамнегативних 
бактерій відомі з минулого сторіччя. Але лише в 
останні роки різко зріс інтерес до ряду біологічних 
активностей ендотоксинів. Така зацікавленість ви
кликана значними успіхами в області хімії ендо
токсинів. Ці досягнення дають можливість пізнати 
механізми взаємодії ЛПС з імунною системою, 
простежити шляхи переміщення цих біополімерів у 
макроорганізмі, розкрити зв'язок між будовою 
макромолекули ЛПС та її фізіологічними властиво
стями. 

Через труднощі в роботі з цими біополімерами, 
багатоманітність процесів, що запускаються і про
тікають за участю ЛПС, значна кількість питань 
все ще залишається без відповіді і вимагає свого 
вирішення. Метою даного літературного огляду бу
ло розглянути досягнення і напрямки досліджень 
біологічної активності ЛПС в останні роки. 

ОСНОВНІ структурні принципи організації мак
ромолекули Л П С Більшість грамнегативних бак
терій мають типову будову клітинної стінки, яка 
складається з зовнішньої мембрани, внутрішньої 
цитоплазматичної мембрани та тонкого шару пеп-
тидоглікану [1 ]. 

Двошарова зовнішня мембрана має асиметрич-
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ну будову. У зовнішньому шарі присутні в основ
ному білки та ЛПС, до складу ж внутрішнього 
шару входять білки та фосфоліпіди [2 ]. 

ЛПС — унікальний клас речовин, наявність 
яких є характерною ознакою грамнегативних бак
терій. Вони мають своєрідну будову молекули, яка 
містить у своєму складі як гідрофільні, так і 
гідрофобні групи, що надає молекулі амфотерних 
властивостей (рис 1) [ 3 ] . Гідрофобною частиною 
молекула занурюється в ліпідний шар зовнішньої 
мембрани, а гідрофільна частина знаходиться над 
поверхнею мікробної клітини [ 1, 4 ]. 

ЛПС, отриманий з представників різних груп 
грамнегативних бактерій, як правило, складається 
з гідрофільного гетерополісахариду, в якому роз
різняють O-специфічний ланцюг і коровий оліго
сахарид, та ковалентно приєднаного до нього ліпід
ного компонента — ліпіду А (рис. 2) [3, 5 ]. О-спе
цифічний полісахарид являє собою полімер, який 
складається з повторюваних ланок, що включають 
від 1 до 8 моносахаридних залишків. Структура 
повторюваних ланок дуже різноманітна у різних 
бактерій і визначає серологічну специфічність мо
лекули ЛПС і мікробної клітини в цілому. В 
коровому олігосахариді розрізняють зовнішній кор, 
до складу якого входять гексози і аміноцукри 
(головним чином 2-аміно-2-дезокси-В-глюкоза 
і /або 2-аміно-2-дезокси-0-галактоза), та внутрі-
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шній кор, що включає гептози і унікальну окто-
зу — 2-кето-З-дезоксіоктулонову кислоту або 
К ДО. Кор має більш консервативну структуру, ніж 
0-ланцюг. Структурні розбіжності в різних мік
роорганізмів частіше спостерігаються в зовнішній 
ділянці кору. Ліпід А, який включається до шару 
ліпідів зовнішньої мембрани, зазвичай являє собою 
диглюкозамінфосфат, до якого приєднуються жирні 
кислоти. Ліпід А — це токсична та відповідальна за 
імунобіологічну активність частина макромолекули 
ЛПС. Разом з КДО-вмісною коровою ділянкою він 
формує найконсервативнішу частину макромолеку
ли ЛПС. ЛПС взаємодіють з клітинами організму-
хазяїна і тим самим індукують синтез різних біо-
активних медіаторів. Можливо, вони є найбільш 
потенційними і мультивалентними молекулами 
бактеріального походження. ЛПС грамнегативних 
бактерій відіграють роль бар'єрів між мікроор
ганізмом та оточуючим середовищем [6 ]. 

Таким чином, ЛПС — біополімери, розміщені 
в зовнішній мембрані мікробної клітини, які в 
більшості грамнегативних бактерій мають типову 
будову і включають до свого складу ліпід А, коро
вий олігосахарид та О-специфічний ланцюг. 

Біологічна активність Л П С ЛПС як поверх
неві структури бактеріальної клітини мають велике 
значення для процесу інфікування, що було пока
зано в багатьох дослідженнях. Так, на чутливих і 
нечутливих до зараження ЛПС мишах було вста
новлено важлививу роль ЛПС Escherichia coli в 
патогенезі гемолітичного уремічного синдрому [ 7 ] , 
ЛПС Helicobacter pilori викликав симптоми гастри
ту при інфікуванні ендотоксином чутливих мишей 
СЗН/Не , а в нечутливих СЗН/HeJ — не проявля
лося жодних симптомів захворювання [8 ] . Пока
зано, що ЛПС Vibrio cholerae є основним фактором 
високої інфекційності та патогенності цього мікро
організму [ 9 ] . S-ЛПС Fusobacterium nucleatum 
пригнічував клітинний ріст та синтез ДНК у зрілих 
та зародкових фібробластів ясен людини, що може 
бути суттєвим для розвитку запалення ясен [10] , 
ЛПС Chlamidia trachomatis призводив до загибелі 
сперматозоїдів людини [11] . З урахуванням цих 
даних видно, що ЛПС відіграють далеко не остан
ню роль у процесі інфікування та розвитку пато
логічних змін макроорганізму. Цей процес досить 
складний і може розвиватися різними шляхами. 
Але в будь-якому випадку на перших етапах має 
відбуватися взаємодія ЛПС з імунокомпетентними 
клітинами хазяїна, що здійснюється за допомогою 
спеціальних рецепторів. При цьому спостерігається 
активація систем клітинного і гуморального іму
нітету макроорганізму, що призводить до прояв
лення таких біологічних ефектів, як лихоманка, 

зміни в складі крові тощо, а в дуже високих 
концентраціях — до септичного шоку. Ініціація по
дібних ефектів відбувається завдяки активації сек
реції моноцитами/макрофагами запальних цито-
кінів — фактора некрозу пухлин a (TNF-a ) , інтер-
лейкінів: IL-1£, IL-6 та IL-8 [12—16] . Так, при 
внутрішньовенному введенні рекомбінантного 
TNF-a людині спостерігаються симптоми, подібні 
до таких при септичному шоці [14] . 

Існує декілька типів взаємодій між ЛПС та 
специфічними рецепторами клітини, молекулами 
фосфатидилінозитол-заякореного білка mCD14, 
який відіграє ключову роль в активації клітин 
[17—20] . У випадку CD 14 (негативних ендотелі-
альних та епітеліальних клітин) зв'язування ЛПС 
забезпечує розчинна його форма (sCD14) [21] . 
Приєднання ЛПС до CD 14 відбувається завдяки 
ЛПС-зв'язуючому білку (LBP) [22—24] . А вже 
потім ЛПС/ЬВР-комплекс зв'язується з рецепто
ром CD14. ЛПС/ЬВР/С014-комплекс взаємодіє з 
ендотеліальними та деякими епітеліальними клі
тинами, в результаті чого розвивається запальна 
відповідь. ЛПС може нейтралізуватися шляхом 
взаємодії LBP/ЛПС-комплексу з ліпопротеїнами 
сироватки крові [25, 2 6 ] або шляхом поглинання 
ЬВР/ЛПС/С014-комплексу нейтрофілами [27] , у 
гранулах яких знаходиться білок, що підвищує 
бактерицидну активність сироватки ВРІ і має висо
ку афінність щодо Л П С ВРІ/ЛПС-комплекс не 
може стимулювати моноцити або ендотеліальні 
клітини, перешкоджає зв'язуванню ЛПС з LBP і 
запобігає тим самим проявленню ендотоксичних 
властивостей ЛПС [28 ] . 

При високій концентрації ендотоксину відбу
вається С014-незалежна стимуляція мононуклеар-
них клітин до продукування цитокінів. Вбудову
вання ЛПС у мембранну систему відбувається за 
допомогою LBP. Припускають, що LBP руйнує 
агрегати ЛПС, трансформує в менші одиниці і 
вбудовує їх у фосфоліпідний матрикс клітин. При
чому з агрегованим ЛПС зв'язується саме LBP, а 
не CD14 [12, 2 9 ] . 

Всі ці процеси призводять до активації в клі
тині ряду мітоген-активованих кіназ, протеїнкінази 
С, кіназ родини Scr і до секреції клітиною комп
лексу цитокінів, що й спостерігається за дії ЛПС 
[ЗО]. 

Крім синтезу T N F - a , IL-6 та IL-8, ЛПС також 
стимулюють продукцію і гранулоцит-колонієсти-
мулюючого фактора (G-CSF), макрофаг-колоніє-
стимулюючого фактора (M-CSF) [14 ] , епітеліаль
ного нейтрофіл-активуючого білка (ENA) [31 ], 
фактора агрегації тромбоцитів (PAF) [32] , інтер
ферону у (INF-y). Окрім проінфламаторних ци-
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токінів, у відповідь на стимуляцію ЛПС синтезу
ються антиінфламаторні цитокіни. Наприклад, та
кі, як IL-10 [12] . 

В останні роки з'являється все більше відо
мостей стосовно здатності ЛПС індукувати також 
синтез оксиду азоту ( N 0 ) , який виконує різні 
біологічні функції в серцево-судинній, нервовій та 
імунній системах макроорганізму [34] . N 0 може 
бути причиною неправильного регіонального крово
току, формування дифузійного бар'єра для кисню, 
пригнічення мітохондріального дихання [35 ] тощо. 
Встановлено, що цитокіни та ендотоксин є причи
ною активації NO-синтази (iNOS — фермент, який 
синтезує оксид азоту з L-аргініну) в кардіо-
міоцитах, макрофагах, гепатоцитах та інших клі
тинах. Це дає підставу припустити, що саме утво
рення N 0 веде до дисфункції міокарда при септич
ному шоці. Але щодо індукції синтезу NO при 
впливові цитокінів чи ендотоксину існують певні 
розбіжності. 

На відміну від мишачих, макрофаги перифе
рійної крові людини не продукують NO при стиму
ляції цитокінами, але продукують його при стиму
ляції нетрансформованими раковими клітинами 
[36 ]. Селективне пригнічення процесу синтезу ок
сиду азоту може повернути резистентність пери
ферійних судин і бути корисним для лікування 
септичного шоку [37] . Тому більшість зусиль до
слідників в останні роки були спрямовані саме на 
пошук цих речовин. Одним з таких інгібіторів є 
диметилсульфоксид, який пригнічує ЛПС- та ци-
токін-індукований синтез N 0 [38 ]. Піруват, лак
тат, оксалоацетат і фумарат спричинюють деякий 
інгібуючий ефект на синтез NO гепатоцитами, 
фосфоенолпіруваткарбоксилаза, глюкокортикоїди і 
сАМР також блокують ЛПС- та цитокін-індуко-
ваний синтез NO [39] . Динорфін (опіоїдний пеп
тид) — модулятор функцій імунних клітин — та
кож значно пригнічує ЛПС-індуковану продукцію 
N 0 та TNF-a [40] . 

Але макромолекула ЛПС, як було зазначено 
раніше, є складною за своєю будовою і окремі її 
структурні компоненти в різній мірі беруть участь 
у прояві того чи іншого виду біологічної активності. 
При фракціонуванні препаратів ЛПС (після гід
ролізу 1 %-м розчином оцтової кислоти) було 
встановлено, що фракція ліпіду А проявляє ток
сичність по відношенню до мишей, а полісахаридна 
фракція виявилася нетоксичною [41 ] . При внутрі
шньовенному введенні препаратів ЛПС та ліпіду А 
S. typhimurium у мишей виникає геморагічний не
кроз, тоді як О-полісахарид не викликає такої 
реакції [42 ]. Таким чином, ми бачимо, що центром 
прояву токсичності в макромолекулі ЛПС є ліпід 

А, полісахаридна ж частина може лише дещо 
змінювати ступінь прояву її токсичності. 

Тобто окремі структурні компоненти не є рів
ноцінними для прояву токсичності. Подібну карти
ну можна спостерігати і для інших видів біологічної 
активності. В дослідженнях [43] показано, що О-
специфічний ланцюг у препаратах ЛПС Е. соїі, 
можливо, зб ільшує антикомплементарну ак
тивність, ад'ювантність та призводить до збіль
шення периферійних лімфовузлів серед багатьох 
активностей ліпіду А [44 ], але при відсутності 
ліпіду А О-полісахарид не здатний виявляти всі ці 
активності. Крім того, іноді для проявлення біоло
гічного ефекту необхідна ціла макромолекула 
ЛПС, і втрата будь-якого її компонента веде до 
втрати активності. Наприклад, ЛПС можуть прояв
ляти ад'ювантні властивості. ЛПС, отриманий з 
Klebsiella, проявляв її в дуже сильній мірі. Після 
гідролізу макромолекули 1 %-м розчином оцтової 
кислоти окремі фракції (ліпід А і полісахаридна 
частина) не демонстрували цієї активності і навіть 
при їхньому змішуванні цей ефект не з'являвся 
[41 ]. Тобто для прояву ад'ювантності необхідна 
наявність ковалентного зв'язку між ліпідом А та 
полісахаридною частиною. 

У світлі всіх наведених фактів може виникнути 
резонне запитання, чи існує взагалі зв'язок між 
структурою ЛПС та його біологічною активністю? 
Лише в останні роки почав з'являтися суттєвий 
прогрес у вивченні цього питання, що пов'язано з 
розвитком нових точних методів досліджень, на
приклад, таких, як ЯМР, а також останніх науко
вих досягнень. Так, при використанні синтетичних 
аналогів ліпіду А ентеробактерій різного ступеня 
завершеності було встановлено, що особливості бу
дови саме гідрофільної частини молекули ліпіду А 
є важливими для проявлення токсичного ефекту та 
протипухлинної активності [44] . Повну біологічну 
активність мають молекули, які складаються з двох 
залишків глюкозаміну, містять дві фосфорильні 
групи та шість залишків жирних кислот з певною 
локалізацією, як у ліпіді А Е. соїі (рис. 3) [45 ]. 

Ліпід A Porphyromonas gingivalis, в якому від
сутній замісник у положенні 4 залишку нередуку-
ючого глюкозаміну, має в 100 разів меншу ендо
токсичну активність у порівнянні з ЛПС ентеро
бактерій, але цей препарат виявляє більшу 
здатність до індукування синтезу TNF моноцитами 
людини при вимірюванні мінімальної стимулюючої 
дози [46, 4 7 ] . 

Щодо інших видів активності, то наявні відо
мості є не такими детальними. Так, при дослід
женні синтетичних аналогів ліпіду А було також 
показано, що фосфатні групи не впливають на 
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Рис. 3. Будова молекули ліпіда А 

мітогенність [48] . А для прояву пірогенності не є 
обов'язковою присутність двох сахаридних залиш
ків у гідрофільній частині ліпіду А. Пірогенність, 
хоч і слабшу, демонструють деякі моносахаридні 
аналоги ліпіду А та дисахаридні аналоги, які не 
містять жодного ацилоксіацильного залишку [44] . 
При вивченні гетерогенного ліпіду A S. minnesota 
(з різним ступенем заміщення жирних кислот) 
було виявлено, що найактивнішим індуктором сек
реції серотоніну і фактора агрегації тромбоцитів 
був гептаацильний монофосфорильований ліпід А, 
а дифосфорильований гексаацильний гомолог вия
вився взагалі неактивним [49 ]. 

Але для прояву біологічної активності ЛПС 
(або ліпіду А) важлива не тільки їхня хімічна 
структура, а й тривимірна супрамолекулярна стру
ктура. Так, ліпід А з чітким переважанням ламе-
лярної структури (Rhodobacter capsulatus і Rhodo-
pseudomonas viridis) є ендотоксично неактивним і 
втрачає здатність індукувати продукцію цитокінів. 
При змішаній ламелярно-неламелярній структурі 
(монофосфорильований ліпід А 5. minnesota) він 
має меншу токсичність in vivo, але може інду
кувати цитокіни in vitro. Ліпід А з чіткою тен
денцією формувати неламелярну структуру (5. mi
nnesota і Rhodocyclus gelatinosus) мае повну ендо-
токсичність in vitro та in vivo. І, навпаки, 
антикомплементарна активність найбільша при ла-
мелярній структурі [50] . 

Отже, ми бачимо, що навіть незначні струк
турні зміни в будові макромолекули ЛПС можуть 
корінним чином змінити її біологічну активність. 

Антигенні детермінанти. ЛПС є поверхневими 
структурами клітини, які здатні викликати синтез 
антитіл, специфічних до певних частин їхньої мак
ромолекули, їхні властивості як основного термо
стабільного антигена бактеріальної клітини, так 
званого О-антигена, використовуються для кла
сифікації грамнегативних бактерій (за серотипами) 
[51, 5 2 ] . Крім того, О-специфічний полісахаридний 
ланцюг визначає імуноспецифічність клітини. 
Склад О-антигенів різних бактерій дуже різно
манітний. Наприклад, у Legionella pneumophila він 
такий: рамноза, глюкоза, неідентифікована діде-
зоксигексоза XI та КДО [53] , для Pseudomonas 
aeruginosa типовими є N-ацетильовані 6-дезокси-
гексозаміни та кислі моно- та діаміносахари, для 
Pseudomonas syringae — рамнани, які побудовані з 
трисахаридних або тетрасахаридних повторюваних 
ланок. [54—56] . Більшість їхніх О-антигенів має 
боковий моносахаридний ланцюг [57, 58 ]. Усі 
структурні компоненти макромолекули ЛПС (ліпід 
А, кор, О-ланцюг) здатні викликати гуморальну 
відповідь — продукцію природних антитіл і акти
вацію реакції комплементу, чим організм хазяїна 
забезпечує собі захист проти зараження ЛПС або 
грамнегативними бактеріями. Так, у мишей, що 
були не здатні синтезувати або мали дефекти в 
синтезі імуноглобулінів, не відбувалося очищення 
кровотоку від патогенних субстанцій (у тому числі 
й ЛПС) [59 ]. Але в залежності від способу введен
ня антигенів організм хазяїна виробляє у відповідь 
різні класи антитіл, щоб забезпечити собі макси
мальний захист. При пероральному введенні ми
шам інкапсульованих кліти Е. соїі спостерігається 
гуморальний імунітет проти ЛПС, причому за та
кого способу введення синтезуються в основному 
антитіла класу IgGla , а при внутрішньочеревин-
ному введенні — класів IgM і IgG2 [52 ]. 

Використовуючи моноклональні антитіла 
(mAb), специфічні до ЛПС (або його окремих 
структурних компонентів), можна отримати пасив
ну протекцію організму хазяїна проти патогенів 
[60] . Але в такому випадку не всі вони відіграють 
однакову роль у створенні пасивного імунітету. 
При дослідженні mAb проти S-ЛПС, R-ЛПС, ЛПС-
бїлкового комплексу і поринів (білків пор зовніш
ньої мембрани) Salmonella typhimurium у мишей 
було встановлено, що лише mAb проти S-ЛПС, а 
не R-ЛПС і специфічних до ЛПС-білкового комп
лексу давали повний захист проти дії ендотоксину 
та мишачого тифу, тоді як суміш mAbs, спе
цифічних до поверхневих, але не «гарячих» епі-
топів поринів подовжували виживання мишей з 
ендотоксимією, але не захищали проти тифу, 
інші — не виявляли протективних властивостей 
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[61 ]. Моноклональні антитіла, специфічні до коро
вого олігосахариду та О-специфічного ланцюга Yer
sinia enterocolitica, при пероральному зараженні 
тварин не виявляли захисту, а при внутрішньо
венному введенні патогена протективний ефект 
проявляли лише mAb проти О-полісахариду [62 ], 
При вивченні септичного шоку на собаках було 
показано, що при внутрішньочеревинному зара
женні клітинами Е. соїі протективний ефект прояв
ляють mAb, специфічні до О-ланцюга (виживає 
4 / 5 дослідних тварин порівняно з контролем — 
1/8) [63] . При використанні mAb, специфічних до 
ліпіду А, спостерігалося специфічне пригнічення 
синтезу фактора некрозу пухлин та інтерлейкіну-1 
периферійними мононуклеарними клітинами люди
ни, які стимулювалися будь-яким типом ЛПС чи 
ліпіду А. При попередній обробці ЛПС цими mAb 
спостерігається значне зменшення рівня смертності 
при ендотоксичному шоці [64 ]. 

Виходячи з вищенаведеного, ми бачимо, що 
при використанні mAb можна отримати пасивну 
протекцію макроорганізму. Це може виявитися ду
же корисним для лікування грамнегативних інфек
цій, в тому числі і септичного шоку. 

Мімікрія структур хазяїна. При вивченні стру
ктури антигенних детермінант ЛПС було виявлено 
здатність мікроорганізмів до мімікрії структур ха
зяїна, що робить свій внесок у їхню патогенність. 
Наприклад, мімікрія різних глікосфінголіпідів мо
же бути бар'єром для цих бактерій від імунної 
системи макроорганізму. При дослідженні ЛПС 
Haemophilus influenzae було знайдено галактозо-
вмісний антиген рЛ-епітоп a -D-Galp( l ->4)-£-D-
Galp, подібний до вуглеводної частини глікосфінго
ліпідів [65] . 

У хворих на Guillain-Barre або синдромом Mil
ler Fisher виявлено антитіла, які дають перехресні 
реакції з ЛПС та з клітинами Campylobacter jejuni 
Подібні сіалідазо-чутливі епітопи є на нервових 
клітинах [60] . Лакто-Ы-неотетраза, яка була іден
тифікована як термінальна ЛПС-ланка у патоген
них видів нейсерій, ідентична такій, що присутня в 
клітинах організму людини на вуглеводній частині 
глікосфінголіпідів. О-полісахарид ний ланцюг висо-
комолекулярного ЛПС Helicobacter pylori мімікрує 
антигени груп крові за Льюїсом [67 ]. 

Роль мімікрії для бактеріальної клітини поки 
що до кінця не вивчена, але вона може мати 
значення для камуфляжу бактерій, індукції ауто-
імунітету та супресії імунітету в організмі хазяїна, 
що має такі інфекції. 

Вплив стану макроорганізму на відповідь при 
грамнегативних інфекціях. Для формування відпо
віді хазяїна на ендотоксин або грамнегативні бак

терії значну роль відіграє і стан макроорганізму. 
При дослідженні мишей різного віку було показа
но, що старі миші були чутливішими до летальної 
токсичності ЛПС та TNF, ніж молоді (майже в 16 
разів при розрахунку на 1 кг ваги). У молодих 
особин спостерігався нижчий рівень у крові TNF-
а, IL 1а та IL-6, рівень інтерферону-у (INF-y) був 
однаковим [68] . У людей, які курять, у відповідь 
на інгаляцію ЛПС спостерігалося збільшення рівня 
ЦИТОЇ інів порівняно з тими, що не курять. Концен
трації IL-8, IL-1£ та TNF-a збільшувалася в обох 
досліджуваних групах, але концентрація IL-1/? бу
ла значно вищою у людей, що курять [69] . Також 
було зафіксовано підвищену концентрацію в плазмі 
крові T N F - a , IL-1, 1L-6 у пацієнтів з алкогольним 
гепатитом [70] . Тому провели дослідження щодо 
зміни концентрації цитокінів, індукованих ЛПС, у 
пацюків з нормальним раціоном і тих, до їжі яких 
входкв етанол. У результаті дослідження було по
казав о, що в останніх збільшувався рівень TNF-a 
та IL-6 порівняно з тваринами з нормальним ра
ціоном [70] . 

Терапевтичний ефект ЛПС. ЛПС грамнегатив
них бактерій можуть бути корисними і для людини. 
ЛПС Pantoea agglomerans був здатним інгібувати 
залежність від морфію при дослідженні на мишах 
[71 ]. Ліпід A Rhodobacter sphaeroides є антаго
ністом багатьох біологічних ефектів ендотоксинів. 
Він пригнічує ендотоксин-індукований синтез фак
тора некрозу пухлин людини, ендотоксин-інду
ковану генерацію оксиду азоту на мишачих макро
фага?; [72] . На моделі мишей, у яких було інду
к о в а н о г і п е р ч у т л и в і с т ь д о е н д о т о к с и н у , 
встановлено, що монофосфорильований ліпід А 
(МЛА) забезпечує профілактичний захист проти 
септичного шоку. Введення гіперчутливим твари
нам низьких доз МЛА знижувало у них ендоток
сичну летальність та ендотоксин-індуковані по
шкодження печінки. Ці ефекти пов'язані зі здат
ністю МЛА супресувати акумуляцію TNFr-a та 
INF-у у кровотоці тварин [731. 

Еіикористання ЛПС для терапії ракових за
хворювань. Ще 100 років тому був показаний 
терапевтичний ефект змішаної бактеріальної вак
цини, так званого токсину Колея, для раку люди
ни. З 204 ракових пацієнтів 42 % виживали 
протягом 5 років, якщо отримували лише цю вак
цину [74] . Тобто імунна система пацієнтів була 
здатна атакувати власні ракові пухлини і бути 
причиною їхньої повної регресії. Але в той період 
не було знань про механізми, що спричинювали 
регресію пухлин під дією токсину Колея. На жаль, 
клінічна зацікавленість у терапії Колея зникала, 
поступаючись радіотерапії та хіміотерапії [74 ]. 
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У 1943 році був ідентифікований ЛПС як 
активний агент токсину Колея [75] і з того часу 
механізми, що забезпечують терапевтичний ефект 
ЛПС при лікуванні раку, почали вивчати на тва
ринних моделях. Так, було встановлено, що при 
внутрішньовенному введенні хімічно синтезованого 
аналога ліпіду А Е. соїі — глюкозамін-4-фосфату з 
(Ю-З-тетрадеканоїл-окситетра-оксидеканоїльною 
групою в позиціях С-2 та С-3 рівень пригнічення 
пухлинного росту зменшувався на 42,8 % [76] . 
Іммобілізовані ЛПС Е. соїі та S. minnesota були 
здатні стимулювати клітини селезінки мишей та 
пацюків відповідно, які набували досить сильну 
цитолітичну активність. При ін'єкції таких клітин 
тваринам з раковими захворюваннями у них спо
стерігалися супресія росту пухлин та подовження 
часу виживання [77 ]. Як згадувалося раніше, ЛПС 
добре знаний як потенційний імуностимулятор — 
мультицитокін-індуктор і відомо, що він може 
проявляти протипухлинну активність завдяки за
хисним механізмам організму хазяїна. При вив
ченні препаратів ЛПС із Е. соїі, S. minnesota, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Ser-
ratia показано їхню здатність викликати некроз 
пухлин, що супроводжується токсичністю у мишей. 
А в ендотоксинрезистентної лінії мишей ці препа
рати (навіть у дуже високих дозах) не впливають 
на ріст пухлин [78 ]. Тобто реакція хазяїна відіграє 
центральну роль у некрозі пухлин на тваринних 
моделях. Практично було показано, що ЛПС був 
причиною регресії пухлин. При дослідженні проти
пухлинної активності препаратів ЛПС Neisseria 
meningitidis, S. minnesota, Е. соїі, Bordetella pertus
sis на пацюках була показана кореляція між про
типухлинним ефектом in vivo та їхньою здатністю 
індукувати IL-1 in vitro, але не між здатністю 
індукувати NO, TNF та IL-6 [79 ]. 

Поступово почали з'являтися роботи, у яких 
йшлося про те, що ЛПС можна використовувати і 
для боротьби з раком людини, як це раніше було 
показано на тваринах. Спочатку терапія раку лю
дини обмежувалася лише однією спробою, бо ЛПС 
дуже важко отримати у вигляді достатньо очище
ного і стабільного препарату, до того ж він є 
токсичним. ЛПС, одержаний з Salmonella, вводили 
внутрішньовенно з тижневим інтервалом та посту
повим збільшенням дози. Перед цим хворим вводи
ли ібупрофен для протекції від токсичної дії ЛПС 
[80, 81 ], При цьому дозозалежно в організмі збіль
шувалася продукція T N F та IL-6. Введення ібу-
профена не впливало на продукцію цитокінів. Було 
встановлено, що максимальною толерантною дозою 
є 8,0 нг/кг. Але, як виявилося, після першого 
введення ЛПС хворим у них збільшувалася про

дукція цитокінів, а при повторному введенні через 
2 тижні вона зменшувалася. Зарадити цьому вда
лося введенням хворим INF-y за 12 год до повтор
ної ін'єкції ЛПС [82 ]. При обробці моноцитів/мак
рофагів INF-y в комбінації з ЛПС у них вияв
ляється додаткова протипухлинна активність [83] . 
Ці дослідження показали, що ЛПС може виклика
ти регресію пухлин і в людини, але максимальна 
толерантна доза при такому способі введення вия
вилася занизькою для ефективної терапії раку у 
людей. 

Для вирішення цієї проблеми було зроблено 
спробу підшкірного введення ЛПС. Для цього вико
ристовували препарат низькомолекулярного ЛПС 
Pantoea agglomerans, котрий був стандартизований 
та стабілізований як лікарський препарат [84] . 
При такому способі введення токсичність була в 
230—380 разів менше [85] . При вивченні проти
пухлинної дії згаданого препарату на мишах з 
сингенними пухлинами, Meth А фібросаркомою, 
МН134 гепатомою та легеневою саркомою Льюїса 
виявлено помітний супресивний ефект його на ріст 
усіх пухлин, включаючи 75 % повної регресії Meth 
А пухлин. При попередній обробці тварин анти-
TNF-антитілами цей ефект знижувався, тому ін
дукція синтезу TNF, можливо, відіграє критичну 
роль у прояві протипухлинного ефекту ЛПС Р. 
agglomerans [86 ] . Він показав позитивний резуль
тат при лікуванні пацієнта з прогресуючим раком 
шлунку з множинними метастазами в печінці (НЗ) 
та паралельному застосуванні хіміотерапії. Дозу 
поступово збільшували від 0,1 до 70 мкг. Серед 
побічних ефектів спостерігався лише жар порівняно 
3 гамою побічних ефектів при внутрішньовенному 
введенні (жар, лихоманка, нудота та ін.) [78, 80, 
8 6 ] . Для зменшення побічних ефектів препарати 
ЛПС P. agglomerans вводили в комбінації з цикло-
фосфамідом, що викликає індукцію та довгу про
дукцію не тільки широкого некрозу пухлин, але 
також і клітинного протипухлинного ефекту, який 
може виявитися обов'язковим для повної регресії 
пухлини [87 ]. Протипухлинна активність не зале
жала від структури ліпіду А, і автори припускають, 
що вона залежить від особливостей структури по-
лісахаридного ланцюга [88 ]. 

При дослідженні молекулярних механізмів 
протипухлинної активності ЛПС P. agglomerans 
було виявлено, що вони є результатом тривалого 
постачання малих кількостей ЛПС, продукції ві
льного T N F та активації клітин, таких як макро
фаги, які мають на своїй поверхні мембран-зв'яза-
ний proTNF [89] . Але в деяких випадках ЛПС не 
тільки не викликає регресії, а навпаки, стимулює 
ріст пухлин [90] . 
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Таким чином насамкінець можна зробити вис
новок, що ЛПС — це складні макромолекули, які 
мають цілий спектр біологічних активностей. Але 
поруч з токсичним впливом на макроорганізм вони 
можуть використовуватися і як засіб боротьби з 
такою страшною хворобою, як рак. Перші кроки в 
цьому напрямку вже зроблені і в майбутньому це 
відкриває значні перспективи. Подальшого дослід
ження вимагають серологічна класифікація і серо
логічна ідентифікація мікроорганізмів, що немож
ливо без детального вивчення антигенних де
термінант ліпополісахаридної природи. Навіть у 
таких добре вивчених організмів, як Salmonellae та 
Е. coli, будова О- та К-антигенів до кінця не 
з'ясована. 

Безсумнівно, що наступні дослідження будуть 
спрямовані не лише на види, які мають практичне 
значення сьогодні, а також і на маловивчені види, 
роль котрих на даний час може сильно недо
оцінюватися. 

Значні зусилля необхідно буде направити на 
вивчення зв'язку між хімічною структурою та 
фізіологічними властивостями, оскільки до тепе
рішнього часу прогрес у цій галузі досліджень 
відбувався дуже повільно. Особливо важливо вста
новити зв'язок між первинною структурою, кон
формацією в розчині та фізіологічними властиво
стями, в тому числі і з протипухлинною дією Л П С 

Э. Л. Здоровенко, В. К Позур, Н. Е. Кучеренко 

Биологическая активность липополисахаридов 
грамотрицательных бактерий 

Резюме 

Липополисахариды (ЛПС, эндотоксины) — основной компо
нент клеточной стенки грамотрицательных бактерий. В 
амфипатической макромолекуле ЛПС различают липид А, 
коровий олигосахарид и О-специфическую цепы Эндотоксины 
являются биологически активными молекулами. Они могут 
активировать синтез макрофагами воспалительных (фактор 
некроза опухолей, интерлейкины (IL-J, IL-6, IL-8)) и проти
вовоспалительных (IL-JO) цитокинов, оксида азота, реакцию 
связывания комплемента, синтез антител, проявлять про
тивоопухолевую активность и т п. Кроме того, ЛПС имеют 
и терапевтическое значение. Так, ЛПС (или отдельные струк
турные компоненты их макромолекул) способны проявлять 
протективний эффект при септическом шоке. Есть сведения 
об успешных попытках использования их для лечения рака у 
людей. 

Е. L. Zdorovenko, V. К Pozur, N. Е. Kucherenko 

Biological activity of lipopolysaccharides of gram-negative bacteria 

Summary 

Lipopolysaccharides are the main component of gram-negative 
bacteria's cell wall The amphipatic molecule of LPS consists of 
lipid A, core oligosacchar hages to synthesize of proinflammatory 
(such as tumor necrosis factor, interleukins: IL-1, IL-6, IL-8) and 

antiinflammatory cytokines (interleukin-10), nitric oxide, antibo
dies, complement activation, antitumor activity. Thereto lipopoly-
sacchaj'ides own therapeutical effects. They (or some their structural 
compoiients) are successful! in the treatment of human's cancer, 
septic ahock. 
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