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Липополисахарид (ЛПС) клеточной стенки грамотрицательных бактерий способен запускать иммунный ответ путем взаимодействия с Toll-подобным рецептором 4 (TLR4)
 – ключевым рецептором врожденного иммунитета. На данный момент наиболее изученными являются тетраацильный и гексаацильный ЛПС Escherichia coli, однако природное разнообразие форм ЛПС не ограничивается уже исследованными. Некоторые патогенные бактерии могут изменять структуру ЛПС, тем самым снижая свою иммуногенность. В связи с этим представляется важным изучение неканонических форм ЛПС, в первую очередь отличающихся по строению его основной сигналящей части – липида А.
Биологическая активность ЛПС оценивалась путем измерения продукции основных провоспалительных цитокинов (фактор некроза опухоли и интерлейкин-6) после in vitro активации различными ЛПС культуры первичных костномозговых макрофагов из мышей дикого типа и дефицитных по гену Tlr4. Нами были охарактеризованы образцы ЛПС, выделенные из патогенных бактерий Yersinia pestis, Burkholderia mallei, Acinetobacter baumannii и Pseudomonas aeruginosa, а также древних бактерий Psychrobacter arcticus и Psychrobacter cryohalolentis.
На основании масс-спектрометрических данных о структуре препаратов ЛПС нам было известно, что ЛПС A. baumannii и психротрофных бактерий отличались высоким содержанием гексаацильных форм и меньшим содержанием тетраацильных и пентаацильных форм липида А. Средняя длина ацильных групп ЛПС составляла 12-14 углеводородных атомов (C12-14) в A. baumannii и C10-12 в Psychrobacter spp., это меньше, чем у E. coli (C14). ЛПС из P. aeruginosa также содержал короткие ацильные группы (C10-12), однако степень ацилирования была заметно ниже. ЛПС из B. mallei был представлен тетраацильными и пентаацильными формами, а длина цепей (C14-16) была больше, чем у ЛПС E. coli. Среди ЛПС, выделенных из мутантов Y. pestis, длина групп сильно варьировалась (C12-16), также как и степень ацилирования.
В результате анализа полученных данных обнаружен кумулятивный эффект ацильных групп в составе липида А: чем больше ацильных остатков имеет липид А и чем длиннее цепи ацильных групп, тем выше была продукция провоспалительных цитокинов макрофагами. Таким образом, в работе была продемонстрирована прямая связь между биологической активностью ЛПС и химической структурой липида А.


