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Культуры Bacillus thuringiensis продуцируют белковой природы 
дельта-эндотоксин, обладающий выраженной энтомоцидной активностью 
(։՜3). В некоторых сообщениях показана противоопухолевая активность 
этого токсина из разных штаммов данного вида (4՛5).

Установлено также, что индуцированный противоопухолевый имму­
нитет может быть передан сингенным мышам через лимфоциты свобод­
ных от опухолей животных, обработанных таким токсином (6).

Одновременно нами показано, что дельта-эндотоксин, полученный 
из культур серотипов кигз1ак( и 1Ьигтфеп518, является эффективным 
индуктором синтеза /-интерферона и 2'-5' олигоаденилата (45).

Условия получения очищенного и активированного дельта-эндоток­
сина описаны ранее (7՛8՛3). Дельта-эндотоксин был адсорбирован на 
культуре мононуклеарных клеток периферической крови человека.
Лейкоциты были выделены из донорской крови в фикол-верографино- 
вом градиенте. Определение активности 2-фосфодиэстеразы проводили 
по известному методу (9։0). Препарат дельта-эндотоксина гидролизовали 
трипсином до низкомолекулярных пептидных фрагментов, концентра­
цию цАМФ измеряли по ранее описанному способу (9).

В настоящей работе показано, что инкубация препаратов дельта-
эндотоксина из штамма НД-1 серотипа kurstaki с лим «•Тгцитами человека
индуцирует в последних повышение уровня цАМФ с ингибированием 
активности 2-фосфодиэстеразы. Преинкубация дельта-эндотоксина с 1Ч-аце- 
гил-Д-галактозамином и Ы-ацетилнейраминовой кислотой контролирует
активность эндотоксина, что позволяет предположить участие Ы-Ас-Гал 
и М-Ас-Нейр в рецепции дельта-эндотоксина на плазматической
мембране лим цитов человека.

Установлено, что дельта-эндотоксин при взаимодействии с лимфо­
цитами индуцирует в них значительное повышение уровня цАМФ 
(табл.1).
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Таблица 1
Влияние дельта-эндотоксина на уровень цАМФ в лимфоцитах человека

Доза эндотоксина, 
мкг/мл

вень цАМФ, пкмоль/107 клеток
нативный 

дельта-эндотоксин
гидролизованный 
дельта-эндотоксин

10
20
30
40
50

6.7
8,8

12,5
16,9
18,9

3.2
3,6
5,8

10,3
12.1

В то же время гидролизат дельта-эндотоксина, содержащий низкомоле­
кулярные пептиды, также проявляет высокую активность, индуцируя 
повышение уровня цАМФ и ингибирование активности 2-фосфодиэсте- 
разы (табл.2).

Таблица 2
Влияние дельта-эндотоксина на активность 2-фосфод «эстеразы 
в лимфоцитах человека (средние данные 10 экспериментов)

Лимфоциты

Интактные
Обработанные эндотоксином(24 ч)
Обработанные гидролизованным 

эндотоксином (24 ч)

Активность 2-фосс| ди эсте разы,
имп/мин

1260
685
582

Полученные данные свидетельствуют о высвобождении в результа
те гид ли за эндотоксина полипептида, активного в индукции транс
мембранного сигнала, аналогично действию интактного эндотоксина.

Наряду с этим показано, что продукты гидролиза эндотоксина
активны также в стимуляции синтеза /-интерферона лим (итами
человека (табл.3).

В этих опытах токсин был испытан в условиях стационарного 
культивирования на лимфоцитах. Пробы культуральной жидкости отби­
рались через каждые 24 часа в течение всего срока наблюдения. О 
наличии интерферона судили по титрованию на культуре человеческих 
диплоидных клеток М-19, а также по защитному действию клеток от 
ЦПД вируса везикулярного стоматита. Активность интерферона 
выражали в МЕ/мл. Эта часть работы выполнена в Москве в 
лаборатории онтогенеза вирусов Института вирусологии им. Д.И.Ива­
нове кого.

Ранее было показано, что полипептиды с молекулярной массой 1 ГС»
дальтон, высвобождаемые из дельта-эндотоксина в результате расщеп­
ления, при огредсленпых значениях pH в инкубационной среде сохра­
няли свою цитопатогенную активное1 ь для клеток гусениц шелкопряда (3).
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Продукция /^интерферона мононуклеарами крови человека

Таблица 3

Дельта-эндотоксин Доза, 
мкг/мл

Титр интерферона в МЕ/мл спустя
24 ч 48 ч 72 ч 96 ч

В.И1иппд1еп$18 10 40-80 320 40-80 160
виЬзр. кигз1ак! 10 160-320 320 160 320

НД-1 25 320-640 640 80 320
50 80 640 640 640

В.Шиппдхег^з 1,0 20 80 80 80
зиЬэр. 1Ьипп- 10 20 320 80 80

фепзгв 25 160 320 80 40
50 80 320-640 320 80

ВлЬиппд1епз1з
НД-1 предварительно 

инкуб, с М-Ас-Гал 
(125 мМ)

25 20 20 20 20

Для многих физиологически активных веществ, в том числе и токсинов, 
показано, что при сорбции на поверхности плазматической мембраны 
клетки они спецефически связываются с рецепторными молекулами 
г ли ко протеиновой или гликолипидной природы.

Предварительная инкубация дельта-эндотоксина и препаратов его 
расщепления трипсином с И-Ас-Гал и М-Ас-Нейр в течение 60 мин при 
37°С выявила, что М-ацетил-Д-галактозамин и М-ацетил нейраминовая 
кислота ингибировали способность эндотоксина индуцировать 
трансмембранный сигнал, сопровождающийся повышением в клетке 
уровня цАМФ, понижением активности 2-фосфодиэстеразы цАМФ и 
повышением в клетке 2'-5' олигоаденилата (10), рассматриваемых как 
компоненты единой системы вторичных мессенджеров клетки (табл 4).

Доза

Таблица 4

Влияние М-Ас-Гал и М-Ас-Нейр на способность эндотоксина 
индуцировать трансмембранный сигнал (ГЧ-Ас-Гал и М-Ас-Нейр 

использовались в концентрации 125 мМ/мл)

Уровень цАМФ, пкмоль/107 клеток
дельта-эндотоксина, 

мкг/мл
Контроль И-Ас-Гал М-Ас-Нейр

10 5,1 2.6 2.4
20 7,9 3,0 2.5
30 12,3 3,2 2.5
40 15,1 4,7 2.5
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Эти результаты позволяют предположить, что М-Ас-Гал и М-Ас- 
Нейр. возможно, являются составной частью рецепторной молекулы 
лимфоцитов, взаимодействие с которой является первым этапом в меха­
низме индукции /-интерферона дельта-эндотоксином.

Определенный интерес представляет также и то обстоятельство, что 
те же глюкоконъюгаты па поверхности плазматической мембраны 
клеток СТипнГегапа СР-1 предопределяют связывание дельта-эндотокси­
на с клетками и последующее развитие цитопатического эффекта, выра­
жающегося в лизисе этих клеток.
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Bacillus thuringiensis-ի դելտսւ-Էնդոտոքսինի ինտերֆերոնխթանող 
ակտիվության մեխանիզմի վերաբերյալ

Bacillus lhuringiensis-ից ստացված դելտա՝ էն դո տոքսինը, օժտված [ինելով ցայտուն 
էնտոմոցիդային հատկություններով, առաջացնում է հակաուռուցքային իմունիտետ և 

հանդիսանում է V-ինտերֆերոնի և 2'՝$' օլիդ./ադենիլատի արդյունավետ խթանիչ մարդու 
պերիֆերիկ արյան մոն ոն ո ւկլե ար բջիջներում:

Գելտա՝ էն դո տոքսինը առաջացնում է *ցԱՄՖ»՝ի մակարդակի բարձրացում և ճնշում 
( 2՝ֆոսֆոդիէսթերազային ակտիվությունը լիմֆոցիտներումՀ՛ Նրա ֆերմենտային հիդ՞ 
րոլիդիզ ստացված պո/իպեպտիդները նույնպես էֆեկտիվ են y-ի ինտերֆերոնի և երկրոր­
դային մեսենջեըների ակտիվացման պրոցեսում:

'հելտա-էնդոտոքսոնի փոխազդեցությունը լիմֆոցիտների հետ հավանաբար իրակա՝
լցվածքներում պարոլնակող ացետիլ-դ-դալակտոզա- նացնում է րւեցեպտորայէն կարւո

մինը» և «.N-ացետիլ-նեյր ամինաթթուն» ՚
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