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В данной работе впервые был исследован противовоспалительный потенциал секретор-
но-экскреторных продуктов (СЭП) плероцеркоидов лентеца чаечного Dibothriocephalus 
dendriticus и лигулы Ligula interrupta в модели индуцированной липополисахаридом акти-
вации макрофагов in vitro. В качестве модели макрофагов была использована клеточная 
линия моноцитов, полученная от пациента с острым моноцитарным лейкозом, THP-1. 
Противовоспалительные свойства СЭП определяли по содержанию в инкубационной 
среде цитокинов – фактора некроза опухоли и интерлейкина-6 – с помощью коммерче-
ских наборов для иммуноферментного анализа. Результаты проведенного нами исследо-
вания свидетельствуют о том, что СЭП плероцеркоидов L. interrupta обладают выражен-
ным противовоспалительным эффектом, в то время как СЭП плероцеркоидов 
D. dendriticus таким эффектом не обладают. Далее мы исследовали противовоспалитель-
ные свойства СЭП L. interrupta в модели каррагинан-индуцированного воспаления 
в «воздушном мешке» у мышей. Было обнаружено значимое уменьшение объема воспа-
лительного экссудата под действием СЭП L. interrupta, а также увеличение уровня цито-
кина интерлейкина-6. В то же время СЭП L. interrupta не оказывали влияния на число 
клеток в 1 мл экссудата, а также на уровень провоспалительного цитокина – фактора не-
кроза опухоли. Низкомолекулярная фракция СЭП L. interrupta также увеличивала уро-
вень противовоспалительного цитокина интерлейкина-10, что свидетельствует о более 
выраженном противовоспалительном эффекте по сравнению с высокомолекулярной 
фракцией. Полученные результаты, в целом, свидетельствуют о противовоспалительных 
свойствах СЭП плероцеркоидов L. interrupta. Однако механизм противовоспалительного 
действия не выяснен и требует дальнейшего исследования.
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Введение
Среди множества ключевых направлений био-

технологических и биомедицинских исследований 
одними из наиболее актуальных являются поиск 
и выделение новых природных соединений с био-
технологической и биофармацевтической активно-
стью. В последние два десятилетия усилился инте-
рес к использованию иммунорегуляторных свойств 
секреторно-экскреторных продуктов (СЭП) гель-
минтов для терапии воспалительных и аллергиче-

ских заболеваний, включая астму, болезнь Крона, 
сахарный диабет (включая диабетические язвы) 
и др., при которых гормональная терапия приводит 
к тяжелым побочным эффектам [1–3]. На совре-
менном этапе развития молекулярной паразитоло-
гии биофармацевтический потенциал был исследо-
ван, главным образом, у трематод и нематод, 
вызывающих гельминтозы человека и представля-
ющих большую практическую значимость в меди-
цине [4–6]. Информации о таких исследованиях 
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в классе Cestoda крайне мало, до начала наших ис-
следований было изучено всего три вида цестод: 
Taenia crassiceps, Hymenolepis diminuta и Echinococcus 
granulosus [7–11]. Согласно базам данных извест-
ных нуклеотидных и белковых последовательно-
стей, две трети белков цестод по строению значи-
тельно отличаются от белков других изученных 
живых организмов и, соответственно, обладают не-
известными функциями. Поэтому, учитывая то, 
что цестоды миллионы лет специализируются на 
жизни внутри живых организмов и взаимодействии 
с ними, геном цестод можно рассматривать как би-
блиотеку различных неизвестных биологически  
активных соединений [12]. Участниками нашего 
коллектива впервые начато систематическое иссле-
дование микроанатомических особенностей рас-
пределения иммуномодуляторов в организме це-
стод. Получены первые данные по распределению 
простагландина Е2, серотонина, гамма-аминомас-
ляной кислоты, пептида Phe-Met-Arg-Phe-NH2 
в организме Dibothriocephalus dendriticus (Nitzsch, 
1824) [13–16]. Изучены ультраструктурные меха-
низмы и кинетика вывода секрета на поверхность 
тегумента цестод D. dendriticus и Ligula interrupta 
(Rudolphi, 1810) в ответ на стимуляцию сывороткой 
крови хозяев – рыб [17].

Имеются сведения о том, что паразиты и их 
СЭП могут оказывать противовоспалительное дей-
ствие, в частности, за счет влияния на клетки врож-
денного иммунитета. Так, было показано, что СЭП 
Trichinella spiralis снижают уровень индуцирован-
ной липополисахаридом (ЛПС) воспалительной 
активации макрофагов, а также стимулирует их по-
ляризацию по М2-противовоспалительному фено-
типу [18, 19]. За этот эффект может быть, в частно-
сти, ответственен цистатин [20]. Похожий эффект 
был продемонстрирован для соединений гельмин-
тов, содержащих фосфорилхолин. В частности, 
конъюгат фосфорилхолина с тетрапептидом тафт-
сином стимулирует дифференцировку М2-макро-
фагов и продукцию антивоспалительного цитокина 
интерлейкина (ИЛ) 10 в ряде моделей воспалитель-
ных и аутоиммунных заболеваний [21, 22].

В связи с этим в настоящей работе мы иссле-
довали противовоспалительный потенциал СЭП 
плероцеркоидов D. dendriticus и L. interrupta в мо-
дели ЛПС-индуцированной активации макрофа-
гов in vitro. Кроме того, мы изучили противовоспа-
лительные свойства СЭП L. interrupta в модели 
каррагинан-индуцированного воспаления в «воз-
душном мешке» у самцов мышей линии C57Bl/6.

Материалы и методы
Получение СЭП. Извлеченных из полости тела 

хозяев плероцеркоидов D. dendriticus и L. interrupta 
очищали от антигенов хозяина путем промывки 
в 0,65%-ном физрастворе для холоднокровных жи-
вотных, после чего инкубировали в буфере Хэнкса 
с добавлением 105 МЕ/л пенициллина и 100 мг/л 

линкомицина в течение 6 ч при 4°С. Для выделения 
белковых фракций СЭП паразитов инкубацион-
ную среду центрифугировали в концентрирующих 
колонках, пропускающих молекулы с молекуляр-
ной массой не более 3 кДа (Merck Millipore, Ирлан-
дия). Высокомолекулярные (содержащие молекулы 
массой более 3 кДа) и низкомолекулярные фрак-
ции (содержащие молекулы массой менее 3 кДа) 
СЭП были использованы в дальнейших экспери-
ментах. После количественного измерения белка 
в полученных фракциях с использованием метода 
Брэдфорда образцы пропускали через мембранный 
фильтр с диаметром пор 0,22 мкм (Minisart 
Sartorius, Германия). Длительное хранение образ-
цов осуществляли при -80°С.

Культивирование клеток и схема их обра- 
ботки. Исследования проводили на клетках  
линии острого моноцитарного лейкоза THP-1.  
Для культивирования клеток использовали среду  
RPMI-1640 (ПанЭко, Россия) с добавлением 
0,3 г/л L-глутамина (ПанЭко, Россия) и 10%-ным 
содержанием эмбриональной телячьей сыворотки 
(HyClone, США). Эксперименты проводили при 
37°C и 5% CO2 на 96- и 12-луночных планшетах 
для адгезионных культур (Corning, США), клетки 
в концентрации 500 тыс. клеток/мл для диффе-
ренцировки в макрофаги инкубировали 48 ч с до-
бавлением 100 нМ форболового эфира (Sigma, 
США). Дифференцированные клетки инкубиро-
вали на протяжении ночи с СЭП плероцеркоидов 
в диапазоне концентраций от 1 до 100 мкг/мл, по-
сле чего стимулировали ЛПС (E. coli 0127:B8, 
Sigma, США) в концентрации 100 нг/мл в течение 
3 ч для исследования противовоспалительных 
свойств СЭП паразитов. Для длительного хране-
ния и последующего измерения уровня цитокинов 
полученный после центрифугирования инкубаци-
онной среды супернатант помещали в кельвина-
тор при -80°C.

Анализ цитотоксичности. Оценку цитотокси-
ческой активности СЭП паразитов проводили 
с использованием резазуринового теста. Клетки 
линии THP-1 высевали в 96-луночный планшет из 
расчета 10 тыс. клеток на лунку и инкубировали 
при 37°С и 5% CO2 на протяжении ночи с СЭП 
плероцеркоидов в диапазоне концентраций от 
1 до 100 мкг/мл. Жизнеспособность клеток опре-
деляли через 24 ч после отмывки в среде для куль-
тивирования путем инкубации с 1,25 мМ раство-
ром резазурина (Sigma-Aldrich, США) в течение 
3 ч при 37°C и 5% CO2. Флуоресценцию образцов 
регистрировали с использованием планшетного 
флуориметра Fluoroskan Ascent (Thermo Fisher 
Scientific, США) при длинах волн поглощения 
и эмиссии 560 нм и 590 нм соответственно.

Определение концентрации цитокинов в среде 
культивирования. Концентрации провоспалитель-
ных Th-1-цитокинов – фактора некроза опухоли 
(ФНО) и ИЛ-6, а также противовоспалительных 
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Th2-цитокинов – ИЛ-4 и ИЛ-10 – определяли 
с помощью коммерческих наборов для иммуно-
ферментного анализа (Вектор-Бест, Россия)  
согласно инструкции производителя.

Модель каррагинан-индуцированного воспаления 
в «воздушном мешке». Работу проводили на самцах 
мышей линии С57Bl/6 в возрасте 12–15 нед., по-
лученных из питомника лабораторных животных 
«Столбовая». Животных содержали в виварии Ин-
ститута общей и экспериментальной биологии 
Сибирского отделения Российской академии 
наук. Протокол исследования на мышах был одо-
брен на заседании Комиссии по биоэтике и гу-
манному обращению с лабораторными животны-
ми Института общей и экспериментальной 
биологии Сибирского отделения Российской ака-
демии наук (протокол № 1 от 31.10.2022 г.). Мыши 
были разделены на четыре группы: 

1) Контрольная группа мышей (n = 5) без вос-
паления в «воздушном мешке».

2) Контрольная группа мышей (n = 5) с карра-
гинан-индуцированным воспалением в «воздуш-
ном мешке».

3) Опытная группа мышей (n = 5) с предвари-
тельным введением высокомолекулярной фракции 
(с массой молекул более 3 кДа) СЭП плероцеркои-
дов L. interrupta и каррагинан-индуцированным 
воспалением в «воздушном мешке».

4) Опытная группа мышей (n = 5) с предвари-
тельным введением низкомолекулярной фракции 
(с массой молекул менее 3 кДа) СЭП плероцерко-
идов L. interrupta и каррагинан-индуцированным 
воспалением в «воздушном мешке». 

Все травматичные для животных манипуляции 
проводили под наркозом – золетил (Virbac, Фран-
ция), 40 мг/кг массы тела. В 1-е сут эксперимента 
в межлопаточной области мышей формировали 
подкожные мешки путем инъекции 4 мл стериль-
ного воздуха; на 4-е сут повторно вводили 2 мл воз-
духа. На 6-е сут в подкожный мешок опытных мы-
шей вводили 500 мкл СЭП плероцеркоидов 
L. interrupta, животным контрольных групп – ана-
логичный объем физраствора. На 7-е сут внутри 
мешка индуцировали острое воспаление инъекци-
ей 1 мл 1%-ного раствора каррагинана (Sigma, 
США) в 0,9%-ном NaCl. Контрольным животным 
без воспаления вместо каррагинана вводили анало-
гичный объем физраствора. Через 4 ч после этого 
мышей выводили из эксперимента путем церви-
кальной дислокации. Из подкожного мешка заби-
рали воспалительный экссудат, определяли его 
объем и содержание клеток в нем. После центри-
фугирования (15 мин при 1500g и 4°C) супернатант 
использовали для выявления ФНО, ИЛ-6 и ИЛ-10 
с помощью готовых наборов для иммунофермент-
ного анализа (eBioscience, США). 

Анализ и представление данных. Данные пред-
ставлены в виде среднего ± стандартное отклоне-
ние. Статистическую обработку результатов  

осуществляли с использованием программного 
обеспечения GraphPad Prism 6 путем сравнения 
групп с помощью двухстороннего дисперсионного 
анализа (ANOVA) и теста множественных сравне-
ний Даннета. Статистически значимыми считали 
отличия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Гельминты являются мощными иммунорегу-

ляторами, что представляет основу их длительного 
существования в организме хозяина. Регуляция 
иммунитета осуществляется путем секреции в орга-
низм хозяина иммунорегуляторных веществ белко-
вой и небелковой природы. Паразиты обычно пе-
реключают иммунный ответ хозяина с Th1- на 
Th2-тип, что приводит к подавлению воспалитель-
ных процессов [23–25]. В последние годы идет ак-
тивная разработка средств лечения аутоиммунных 
и хронических воспалительных заболеваний, осно-
ванных на использовании гельминтов, их компо-
нентов и СЭП или отдельных рекомбинантных 
белков. Была показана эффективность таких 
средств при лечении воспалительных заболеваний 
кишечника, ревматоидного артрита, рассеянного 
склероза, системной красной волчанки, диабета 
1-го типа, аутоиммунного энцефаломиелита, сеп-
сиса, аллергического ринита [21, 22, 26–31].

В настоящем исследовании мы оценили про-
тивовоспалительный эффект СЭП двух видов це-
стод, D. dendriticus и L. Interrupta, in vitro и in vivo. 
В своей работе в качестве модели макрофагов мы 
использовали моноциты линии THP-1, диффе-
ренцированные в макрофагоподобные клетки 
с помощью форболового эфира. Данная клеточная 
линия получена от пациента с острым моноцитар-
ным лейкозом и широко применяется в исследо-
ваниях дифференцировки макрофагов [32]. Кроме 
того, данная клеточная линия уже использовалась 
для оценки противовоспалительного эффекта 
СЭП паразитов [33]. В связи с этим выбор данной 
клеточной линии для исследования противовос-
палительных свойств белковых фракций СЭП  
цестод в модели воспалительной активации  
макрофагов THP-1, индуцированной ЛПС, пред-
ставляется целесообразным.

Для того чтобы оценить цитотоксическое дей-
ствие СЭП плероцеркоидов на дифференциро-
ванные клетки THP-1, мы провели резазуриновый 
тест. Результаты этого анализа показали, что ин-
кубация клеток в течение 24 ч с СЭП плероцерко-
идов D. dendriticus и L. interrupta с содержанием 
белка в диапазоне от 1 до 100 мкг/мл не приводит 
к снижению жизнеспособности клеток (рис. 1А).

На следующем этапе мы исследовали противо-
воспалительное действие СЭП плероцеркоидов 
D. dendriticus и L. interrupta на ЛПС-индуциро-
ванную активацию дифференцированных клеток 
THP-1. ЛПС вызывает поляризацию макрофагов 
в М1-тип, характеризующийся провоспалительным 
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Рис. 1. Влияние высокомолекулярной (ВМ) и низкомолекулярной (НМ) фракций СЭП плероцеркоидов D. dendriticus 
и L. interrupta на жизнеспособность и ЛПС-индуцированную активацию дифференцированных клеток THP-1. К дифференциро-
ванным клеткам добавляли высокомолекулярную фракцию (более 3 кДа) СЭП плероцеркоидов D. dendriticus или L. interrupta с до-
бавлением белка в концентрации в диапазоне от 1 до 100 мкг/мл и низкомолекулярную фракцию (менее 3 кДа) в объеме 50 мкл на 
1 мл среды на ночь. После этого проверяли жизнеспособность клеток или стимулировали воспалительную активацию клеток 
с помощью 100 нг/мл ЛПС в течение 3 ч. Воспалительную активацию оценивали по содержанию в среде культивирования цито-
кинов ФНО и ИЛ-6. А – Влияние СЭП плероцеркоидов D. dendriticus и L. interrupta на жизнеспособность клеток. Б – Влияние вы-
сокомолекулярной и низкомолекулярной фракции СЭП плероцеркоидов D. dendriticus на содержание цитокинов ФНО и ИЛ-6. 
В – Влияние высокомолекулярной и низкомолекулярной фракции СЭП плероцеркоидов L. interrupta на содержание цитокинов 
ФНО и ИЛ-6. Результаты представлены как среднее значение ± стандартное отклонение (n ≥ 3). *** p ≤ 0,001, **** p ≤ 0,0001.
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фенотипом и секретирующий Th1-цитокины, 
в частности ФНО и ИЛ-6 [34, 35]. Считается, что 
паразиты и их СЭП могут оказывать противовос-
палительный эффект, в частности, за счет подавле-
ния воспалительной активации макрофагов,  
а также стимуляции их поляризации по противо-
воспалительному фенотипу М2 [18, 19, 21, 22].  
М2-макрофаги характеризуются противовоспали-
тельными свойствами и секрецией Th2-цито-
кинов – в частности, ИЛ-4 и ИЛ-10 [35]. Для 
оценки противовоспалительного действия СЭП 
плероцеркоидов D. dendriticus и L. interrupta на 
ЛПС-индуцированную активацию макрофагов, 
полученных из моноцитов THP-1, определяли 
концентрации Th1-цитокинов ФНО и ИЛ-6, а так-
же Th2-цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-10 в среде культи-
вирования с помощью наборов для иммунофер-
ментного анализа. Анализ результатов данного 
исследования показал, что предварительная инку-
бация дифференцированных клеток THP-1 с СЭП 
от плероцеркоидов D. dendriticus в течение ночи не 
влияет на содержание в среде Th1-цитокинов 
ФНО и ИЛ-6 , что свидетельствует об отсутствии 
действия СЭП на ЛПС-индуцированную актива-
цию (рис. 1Б). В то же время, предварительная  
инкубация дифференцированных клеток THP-1 
с СЭП от плероцеркоидов L. interrupta в концен-
трации 100 мкг/мл в течение ночи приводила 
к двукратному снижению содержания Th1-цито-
кинов ФНО и ИЛ-6 в среде культивирования 
в ходе ЛПС-индуцированной активации клеток, 
что свидетельствует о противовоспалительном эф-
фекте (рис. 1В). Предобработка клеток с фракцией 
СЭП, содержащей молекулы размером менее 
3 кДа, также приводила к снижению концентра-
ции провоспалительных цитокинов ФНО и ИЛ-6 
на 27% и 40% соответственно (рис. 1В). Стоит от-
метить, что концентрация Th2-цитокинов ИЛ-4 
и ИЛ-10 в среде культивирования не превышала 
20 пг/мл и не менялась под воздействием СЭП обо-
их видов цестод и ЛПС (данные не представлены).

Полученные результаты, в целом, свидетель-
ствуют о том, что СЭП плероцеркоидов 
L. interrupta обладают выраженным противовоспа-
лительным эффектом в модели ЛПС-индуци-
рованной активации макрофагов THP-1, в то вре-
мя как СЭП от плероцеркоидов D. dendriticus 
таким эффектом не обладают.

На следующем этапе нашего исследования мы 
протестировали СЭП плероцеркоидов L. interrupta 
в модели каррагинан-индуцированного острого 
воспаления в «воздушном мешке» у самцов мышей 
линии C57Bl/6. В данной модели воспалительный 
процесс индуцируется под кожей эксперименталь-
ных животных путем инъекции каррагинана в под-
кожный «воздушный мешок», сформированный 
путем двукратного предварительного введения сте-
рильного воздуха определенного объема в межло-
паточную область [36]. Настоящая модель изучения 

воспалительного процесса длительное время ис-
пользуется в экспериментальных исследованиях. 
Она была предложена в 1953 г. Гансом Селье 
и в настоящее время является одной из общепри-
нятых моделей для тестирования противовоспали-
тельных свойств различных веществ [37–39]. Нами 
было исследовано влияние СЭП плероцеркоидов 
L. interrupta на объем лейкоцитарного инфильтрата 
и число клеток в нем, на содержание провоспали-
тельных цитокинов ФНО и ИЛ-6, а также противо-
воспалительного цитокина ИЛ-10 в очаге экспери-
ментального воспаления.

Анализ результатов определения объема вос-
палительного экссудата показал, что предвари-
тельное введение как высокомолекулярной (бо-
лее 3 кДа), так и низкомолекулярной фракции 
(менее 3 кДа) СЭП плероцеркоидов L. interrupta 
в «воздушный мешок» мышам приводит к стати-
стически значимому уменьшению объема воспа-
лительного экссудата после стимуляции карраги-
наном (рис. 2А). В тоже время не было 
обнаружено значимого влияния СЭП плероцер-
коидов L. interrupta на число клеток, участвую-
щих в воспалении, в 1 мл экссудата из «воздуш-
ного мешка» мышей (рис. 2Б). Полученные 
результаты могут свидетельствовать, что СЭП 
плероцеркоидов L. interrupta снижают экссуда-
цию и отек, но не влияют на привлечение лейко-
цитов в очаг воспаления. Экссудация зависит, 
в первую очередь, от расширения сосудов. Вазо-
дилатация регулируется, главным образом, окси-
дом азота и простагландинами PGI2, PGD2, 
PGE2 и PGF2 [40]. Отек является следствием 
увеличения проницаемости стенки сосудов в оча-
ге воспаления под действием гистамина, бради-
кинина, лейкотриенов, компонентов компле- 
мента, вещества P и фактора активации тромбо-
цитов, а также перехода артериальной гиперемии 
в смешанную и венозную при замедлении крово-
тока вследствие спровоцированных медиаторами 
воспаления тромбогенных нарушений [40]. При-
влечение лейкоцитов в очаг воспаления регули-
руется главным образом цитокинами и хемоки-
нами, в частности, ФНО [41].

Результаты определения цитокинов в очаге 
воспаления показали, что СЭП плероцеркоидов 
L. interrupta не влияют на уровень провоспалитель-
ного цитокина ФНО (рис. 2В). Поскольку извест-
но, что ФНО имеет критическое значение для ми-
грации лейкоцитов в очаг воспаления, в частности, 
в модели «воздушного мешка» [41], отсутствие вли-
яния СЭП на уровень ФНО может определять от-
сутствие влияния на миграцию лейкоцитов.

В то же время, и высокомолекулярная, и низ-
комолекулярная фракции СЭП увеличивают уро-
вень цитокина ИЛ-6, в то время как каррагинан 
сам по себе не приводит к увеличению концентра-
ции данного цитокина в «воздушном мешке» 
(рис. 2В). Интересно отметить, что ИЛ-6 играет 
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неоднозначную роль в воспалении и наряду с про-
воспалительными свойствами демонстрирует 
и противовоспалительные, в частности, в модели 
каррагинан-индуцированного плеврита у мышей. 
Так, предварительное введение ИЛ-6 за 5 мин до 
каррагинана в модели каррагинан-индуцирован-
ного плеврита у мышей приводило к снижению 
экссудации и миграции лейкоцитов. При этом 
введение антител к ИЛ-6 приводило к снижению 
притока лейкоцитов, но значительному увеличе-
нию экссудации. Эти данные свидетельствуют 
о том, что ИЛ-6 может оказывать ингибирующее 
влияние на процесс экссудации в модели воспале-
ния, вызванного каррагинаном [42]. Повышение 
концентрации ИЛ-6 под действием СЭП плеро-
церкоидов L. interrupta может лежать в основе его 
ингибирующего влияния на экссудацию.

Наряду с провоспалительным цитокином 
ФНО, каррагинан стимулирует небольшую про-
дукцию противовоспалительного цитокина  
ИЛ-10 (рис. 2В). При этом низкомолекулярная 
фракция СЭП плероцеркоидов L. interrupta вызы-
вает значимое увеличение уровня ИЛ-10 
(рис. 2В). В модели каррагинан-индуцированно-
го плеврита у мышей был продемонстрирован 
противовоспалительный эффект ИЛ-10 на ран-
ней фазе каррагинан-индуцированного плеврита. 
Так, ИЛ-10 ингибировал как экссудацию, так 
и миграцию лейкоцитов через 4 ч после введения 
каррагинана. Введение же антител к ИЛ-10 при-
водило к увеличению как притока лейкоцитов, 
так и экссудации [42]. Противовоспалительный 
эффект ИЛ-10 был продемонстрирован и во мно-
гих других моделях воспаления [43, 44].

Рис. 2. Влияние высокомолекулярной (ВМ) и низкомолекулярной (НМ) фракций плероцеркоидов L. interrupta на каррагинан-
индуцированное воспаление в «воздушном мешке» у мышей. За 24 ч до индукции воспаления в предварительно сформирован-
ный «воздушный мешок» мышам вводили 500 мкл СЭП плероцеркоидов L. interrupta с добавлением белка в концентрациии 
100 мкг/мл (высокомолекулярная фракция больше 3 кДа) или аналогичный объема изкомолекулярной фракции (менее 3 кДа). 
Через 24 ч в «воздушный мешок» вводили 1%-ный раствор каррагинана в 0,9%-ном NaCl. Через 4 ч из подкожного мешка заби-
рали воспалительный экссудат, определяли его объем и содержание клеток в нем. В супернатанте определяли концентрацию ци-
токинов ФНО, ИЛ-6 и ИЛ-10. Влияние СЭП плероцеркоидов на: А – объем экссудата. Б – концентрацию клеток в 1 мл экссуда-
та. В – уровень цитокинов ФНО, ИЛ-6 и ИЛ-10 в 1 мл экссудата. Результаты представлены как среднее значение ± стандартное 
отклонение (n = 5). * p ≤ 0,05, ** p ≤ 0,01.
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Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о противовоспалительном эффекте как 
высокомолекулярной, так и низкомолекулярной 
фракции СЭП плероцеркоидов L. interrupta. При 
этом низкомолекулярная фракция вызывает более 
выраженный эффект в модели in vivo, что делает ее 
более перспективной для дальнейших исследова-
ний. Противовоспалительный эффект СЭП плеро-
церкоидов L. interrupta может быть связан как 
с прямым ингибирующим влиянием на активацию 
воспалительных макрофагов, как показано в моде-
ли ЛПС-индуцированной активации дифференци-
рованных клеток THP-1, так и со стимуляцией 
продукции ИЛ-6 и ИЛ-10, первый из которых об-
ладает антиэкссудативным свойством, а второй 
мощным антивоспалительным эффектом. В то же 
время точный механизм противовоспалительного 
действия СЭП плероцеркоидов L. interrupta не вы-
яснен и требует дальнейшего исследования. СЭП 
гельминтов представляет собой смесь из пептидов, 
углеводов, жиров и небольших органических моле-
кул. В связи с этим поиск отдельных молекул, от-
ветственных за противовоспалительный эффект 
СЭП, является нетривиальной и сложной задачей. 
Поскольку низкомолекулярная фракция СЭП ли-
гулы вызвала более выраженный эффект в модели 
in vivo, усилив секрецию ИЛ-10, то дальнейший по-
иск стоит сосредоточить именно на малых молеку-
лах СЭП лигулы. Известен ряд низкомолекуляр-
ных молекул гельминтов, продемонстрировавших 
терапевтический потенциал в лечении воспали-
тельных и аутоиммунных заболеваний. К таким со-
единениям относят молекулы, содержащие фосфо-
рилхолин, в частности гликопротеин ES-62 [45, 46] 
и тафтсин- фосфорилхолин [21, 22, 26–28], полиса-
харид лакто-N-фукопентоза III [47, 48], проста-
гландин Е2 [49], цистатин [20, 31, 50] и др. При 

этом защитный эффект некоторых из этих соеди-
нений связан со стимуляцией секреции антивоспа-
лительного цитокина ИЛ-10 и с подавлением се-
креции ряда противовоспалительных цитокинов, 
а также со стимуляцией дифференцировки анти-
воспалительных М2-макрофагов и экспансии регу-
ляторных Т- и В-клеток. В связи с этим можно 
предположить, что среди малых молекул в низко-
молекулярной фракции СЭП лигулы могут присут-
ствовать похожие молекулы. 
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Investigation of excretory/secretory products from gull-tapeworm 
Dibothriocephalus dendriticus and ligula Ligula interrupta  
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In this work, the anti-inflammatory potential of secretory-excretory products (SEP) of gull-
tapeworm Dibothriocephalus dendriticus and ligula Ligula interrupta plerocercoids was studied 
for the first time in an in vitro model of LPS-induced activation of macrophages. A monocyte 
cell line derived from a patient with acute monocytic leukemia, THP-1, was used as 
a macrophage model. The anti-inflammatory properties of SEP were determined by the 
content of tumor necrosis factor (TNF) and interleukin-6 cytokines in the incubation medium 
using commercial kits for enzyme immunoassay. The results of our study indicated that SEP 
from L. interrupta plerocercoids have a pronounced anti-inflammatory effect, while SEP from 
D. dendriticus plerocercoids did not have such an effect. Next, we investigated the anti-
inflammatory properties of L. interrupta SEP in a carrageenan-induced air-sac inflammation 
model in mice. A significant decrease in the volume of inflammatory exudate under the 
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influence of L. interrupta SEP was found, as well as an increase in the level of the interleukin-6 
cytokine. At the same time, SEP of L. interrupta had no effect on the number of cells per 1 ml 
of exudate, as well as on the level of the pro-inflammatory cytokine TNF. The low molecular 
weight fraction of L. interrupta SEP also increased the level of the anti-inflammatory cytokine 
interleukin-10, which indicates a more pronounced anti-inflammatory effect compared to the 
high molecular weight fraction. The results obtained, in general, indicate the anti-
inflammatory properties of the SEP of L. interrupta plerocercoids. However, the mechanism 
of anti-inflammatory action has not been elucidated and requires further research.

Keywords: gull-tapeworm, D. dendriticus, ligula, L. interrupta, macrophages, inflammation, 
parasitic worms
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