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Î. Ì. Äîëãàíîâà è äð.
Âëèÿíèå õîëåñòåðèíà íà îáðàçîâàíèå ïåíèñòûõ êëåòîê ìàêðîôàãîâ

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ïåðèîä ðàçðåøåíèÿ ïåðèòîíèòà, èíäóöèðîâàííîãî çèìîçàíîì (24 ÷),
îêîëî 40 % ìàêðîôàãîâ òðàíñôîðìèðóåòñÿ â ïåíèñòûå êëåòêè (ÌÏÊ), è àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ àêòèâèðó-
åìûå ïðîëèôåðàòîðàìè ïåðîêñèñîì-a, -g (PPAR-a, -g) ïðåïÿòñòâóþò èõ îáðàçîâàíèþ in vivo (Äóøêèí
è äð., 2007). Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàëè âëèÿíèå õîëåñòåðèíñîäåðæàùèõ ëèïîñîì (ÕÑË) íà èçìå-
íåíèå äèíàìèêè ïåðèòîíèòà, èíäóöèðîâàííîãî çèìîçàíîì. Èññëåäîâàëè íàêîïëåíèå õîëåñòåðèíà, èçìå-
íåíèå ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ, àêòèâíîñòè PPAR-g è îòòîêà õîëåñòåðèíà â ÌÏÊ ó ìûøåé C57Bl/6. Îáíà-
ðóæåíî, ÷òî ââåäåíèå ÕÑË íà ôîíå èíäóöèðîâàííîãî çèìîçàíîì ïåðèòîíèòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì
òîëüêî çèìîçàíà èëè òîëüêî ÕÑË âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå èíôèëüòðàöèè íåéòðîôèëîâ, ìî-
íîíóêëåàðíûõ êëåòîê è îáðàçîâàíèÿ ÌÏÊ, ñîäåðæàùèõ â îñíîâíîì ñâîáîäíûé õîëåñòåðèí è åãî ýôèðû,
ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïåðèîäà ðàçðåøåíèÿ âîñïàëåíèÿ è ïåðèîäà ðàçðåøåíèÿ ÌÏÊ. Åñëè çèìîçàí èí-
äóöèðîâàë âêëþ÷åíèå [1-14Ñ]îëåàòà ïðåèìóùåñòâåííî â êëåòî÷íûå òðèãëèöåðèäû, òî ââåäåíèå ÕÑË ïðè
èíäóöèðîâàííîì çèìîçàíîì âîñïàëåíèè ïðèâîäèëî ê óòèëèçàöèè ïóëà [1-14Ñ]îëåàòà â îñíîâíîì â ýôè-
ðû õîëåñòåðèíà (ìàêñèìàëüíî íà 2-å ñóò), à òàêæå ñíèæåíèå ñêîðîñòè îòòîêà ôëóîðåñöåíòíîãî NBD-õî-
ëåñòåðèíà èç êëåòîê â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà âîñïàëåíèÿ. Ââåäåíèå çèìîçàíà èíãèáèðóåò îòòîê õîëåñòå-
ðèíà â 1-å è 2-å ñóò, êîòîðûé âîññòàíàâëèâàåòñÿ ÷åðåç 3 ñóò è âîçðàñòàåò íà 5-å ñóò. Â òî æå âðåìÿ ÕÑË
ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ TNF-a è TGF-b1, íî óãíåòàþò ïðîäóêöèþ IL-10 è ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâ-
íîñòü PPAR-g â ìàêðîôàãàõ, ïîëó÷åííûõ íà ðàííèõ è ïîçäíèõ ñòàäèÿõ èíäóöèðîâàííîãî çèìîçàíîì ïå-
ðèòîíèòà. Òàêèì îáðàçîì, íàêîïëåíèå õîëåñòåðèíà â «âîñïàëèòåëüíûõ» ìàêðîôàãàõ è èíäóêöèÿ îáðàçî-
âàíèÿ ÌÏÊ ïðîëîíãèðóþò âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, âûçûâàÿ èçìåíåíèå áàëàíñà ïðîäóêöèè ïðî- è àí-
òèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè PPAR-g è îòòîêà õîëåñòåðèíà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïåíèñòûå êëåòêè ìàêðîôàãîâ, âîñïàëåíèå, õîëåñòåðèí, öèòîêèíû, PPAR-g.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÏÊ — ïåíèñòûå êëåòêè ìàêðîôàãîâ, ÏÐ — ïåðèîä ðàçðåøåíèÿ,
ÒÃ — òðèãëèöåðèäû, ÕÑË — õîëåñòåðèíñîäåðæàùèå ëèïîñîìû, 3-Ñ12-NBD-Õ — 3-dodeconayl-nitro-
benzoxadiazole-õîëåñòåðèí, IL-10 — èíòåðëåéêèí 10, PPAR-g — ðåöåïòîð àêòèâèðóåìûé ïðîëèôåðàòîðà-
ìè ïåðîêñèñîì-g, TNF-a — ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-a, TGF-b1 — òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà b1.

Âàæíûì ìàðêåðîì âîñïàëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ àêêóìóëÿöèÿ
ëèïèäíûõ âêëþ÷åíèé â ìàêðîôàãàõ, êîòîðàÿ ïðîèñõîäèò
â ðåçóëüòàòå äðàìàòè÷åñêîãî «ïåðåïðîãðàììèðîâàíèÿ»
ëèïèäíîãî îáìåíà (ñì. îáçîð: Äóøêèí, 2012). Ôàãîöèòîç
ðàçëè÷íûõ ïàòîãåíîâ àññîöèèðóåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì ëè-
ïèäíûõ âêëþ÷åíèé îðãàíåëë, îêðóæåííûõ îäíîñëîéíîé
ôîñôîëèïèäíîé ìåìáðàíîé, ÷òî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâà-
íèþ óíèêàëüíîãî ôåíîòèïà ìàêðîôàãà — ïåíèñòîé êëåò-
êè ìàêðîôàãà (ÌÏÊ) (Melo et al., 2006; Peyron et al., 2008;
D’Avila et al., 2012; Nicolaou et al., 2012). Íà ïåðåâèâàå-
ìûõ ëèíèÿõ ìàêðîôàãîâ ïîêàçàíî, ÷òî ñèãíàëîì òðàíñ-
ôîðìàöèè ìàêðîôàãîâ â ïåíèñòûå êëåòêè ÿâëÿåòñÿ âçàè-
ìîäåéñòâèå ëèãàíäîâ ñ toll-ïîäîáíûìè ðåöåïòîðàìè
(TLR) 2—5 è 9 (Kazemi et al., 2005; Feingold et al., 2012;
Nicolaou et al., 2012). Ëèïèäíûå âêëþ÷åíèÿ â àêòèâèðî-
âàííûõ ìàêðîôàãàõ ñîäåðæàò ãëàâíûì îáðàçîì òðèãëèöå-
ðèäû (ÒÃ) (Feingold et al., 2012). Âìåñòå ñ òåì ýòè âêëþ÷å-
íèÿ íå ÿâëÿþòñÿ ïàññèâíûìè ðåçåðâóàðàìè ÒÃ, à âûïîë-
íÿþò ôóíêöèþ ñèíòåçà è ðåçåðâà àêòèâíûõ ìåäèàòîðîâ

âîñïàëåíèÿ, ó÷àñòâóÿ â ðåãóëÿöèè ëèïèäíîãî îáìåíà,
ïðîöåññàõ òðàíñïîðòà è ñèãíàëèíãà (Rouzer et al., 2006;
Melo, Dvorak, 2012).

Ìàññèâíîå îáðàçîâàíèå ëèïèäíûõ âêëþ÷åíèé â ìàê-
ðîôàãàõ íàáëþäàåòñÿ òàêæå ïðè íåèíôåêöèîííûõ âîñïà-
ëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ, òàêèõ êàê àòåðîñêëåðîç. ÌÏÊ
â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ àðòåðèé ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê ìàðêåð, ïîçâîëÿþùèé ñâÿçàòü áèîõèìè÷åñêèå è ìîð-
ôîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Èçâåñòíî,
÷òî ÌÏÊ, ïîëó÷åííûå èç àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿ-
øåê, ñîäåðæàò ãëàâíûì îáðàçîì ýôèðû õîëåñòåðèíà è
ñâîáîäíûé õîëåñòåðèí, ÷òî ìîæåò îêàçûâàòü ñóùåñò-
âåííîå âëèÿíèå íà èõ êëåòî÷íûå ôóíêöèè (Lemaire-Ewing
et al., 2012). Îáùåïðèíÿòî, ÷òî îêèñëåííûå ëèïîïðî-
òåèíû âûñòóïàþò òðèããåðàìè ïðåâðàùåíèÿ ìàêðîôà-
ãîâ â ïåíèñòûå êëåòêè. Â òî æå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî
ñàì ïî ñåáå õîëåñòåðèí ìîæåò îêàçûâàòü ïðÿìîå ïðî-
âîñïàëèòåëüíîå âëèÿíèå, ìîäóëèðóÿ ôóíêöèè ìàêðî-
ôàãîâ.
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Ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà êëåòîê õîëåñòåðèíîì ïðèâî-
äèò ê àêêóìóëÿöèè ðåöåïòîðà ê òðàíñôîðìèðóþùåìó
ôàêòîðó ðîñòà-b (RTGF-b) â ëèïèäíûõ ðàôòàõ (êàâåîëàõ)
è íàðóøåíèþ RTGF-b-ñèãíàëèíãà, ñòèìóëèðóåìîãî ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûì ìåäèàòîðîì TGF-b (Chen et al.,
2008). Ðîñò ýêñïðåññèè âîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ è
èíôèëüòðàöèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ñîñóäîâ íåéòðîôè-
ëàìè íàáëþäàþòñÿ ïðè íàðóøåíèè îòòîêà õîëåñòåðèíà
èç êëåòîê, âûçâàííîì äåôèöèòîì ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùåãî
êàññåòíîãî òðàíñïîðòåðà À1 (ÀÂÑÀ1) â ìàêðîôàãàõ
(Yvan-Charvet et al., 2008). Íàïðîòèâ, ïîâûøåíèå ñêîðî-
ñòè îòòîêà õîëåñòåðèíà èç ìàêðîôàãîâ ÷åðåç ÀÂÑÀ1 ïî-
äàâëÿåò òðàíñïîðò TLR â áîãàòûå õîëåñòåðèíîì ðàôòû,
ñíèæàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìàêðîôàãîâ ê ñòèìóëàì (Zhu
et al., 2010).

Íåñìîòðÿ íà ïðîãðåññ èññëåäîâàíèé â ýòîé îáëàñòè,
âëèÿíèå õîëåñòåðèíà íà ñèñòåìíîå âîâëå÷åíèå ÌÏÊ â
âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ îñòàåòñÿ íåèçó÷åííûì. Äèíà-
ìè÷íîé ìîäåëüþ èíèöèàöèè, ðàçðåøåíèÿ è çàâåðøåíèÿ
îñòðîãî âîñïàëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ èíäóöèðîâàííûé çèìîçàíîì
ïåðèòîíèò, ãëàâíûìè ó÷àñòíèêàìè êîòîðîãî âûñòóïàþò
íåéòðîôèëû è ìîíîöèòû (ìàêðîôàãè) (Cash et al., 2009;
Kîlaczkowska et al., 2010). Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè
ïåðèîäà çàâåðøåíèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ÷àñòî èñ-
ïîëüçóþò ïîêàçàòåëü, íàçâàííûé ïåðèîäîì ðàçðåøåíèÿ
(ÏÐ) âîñïàëåíèÿ, — âðåìÿ ìåæäó òî÷êîé ìàêñèìàëüíîé
àêêóìóëÿöèè íåéòðîôèëîâ è òî÷êîé, êîãäà èõ êîëè÷åñòâî
ñíèæàåòñÿ äî 50 % (Bannenberg et al., 2005). Ýòîò ïîêàçà-
òåëü îòðàæàåò â îñíîâíîì ñêîðîñòü ìèãðàöèè íåéòðîôè-
ëîâ, èõ àïîïòîç è ïîãëîùåíèå ìàêðîôàãàìè, ÷òî ñ÷èòàåò-
ñÿ êëþ÷åâûì ñîáûòèåì çàâåðøåíèÿ âîñïàëåíèÿ. Îäíàêî
ýòîò ïîêàçàòåëü ïðàêòè÷åñêè íå îòðàæàåò ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíûõ èçìåíåíèé ïîïóëÿöèè ìàêðîôàãîâ, â ÷àñòíîñòè
îáðàçîâàíèå ÌÏÊ ïðè çàâåðøåíèè âîñïàëåíèÿ. Íà ìîäå-
ëè ïåðèòîíèòà, èíäóöèðîâàííîãî çèìîçàíîì, ðàíåå áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî äîëÿ ÌÏÊ â ïåðèòîíåàëüíîì ýêññóäàòå ÷å-
ðåç 18—24 ÷ ïîñëå åãî èíèöèàöèè ìîæåò ñîñòàâëÿòü îêî-
ëî 40 % îò âñåé ïîïóëÿöèè ìàêðîôàãîâ (Äóøêèí è äð.,
2007). Ó÷àñòèå ÌÏÊ â çàâåðøåíèè âîñïàëåíèÿ íå èçó÷å-
íî. Íåÿñíûì òàêæå îñòàåòñÿ âîïðîñ î âîçìîæíîì çíà÷å-
íèè âðåìåíè èõ ïîëóæèçíè â ïðîãíîçèðîâàíèè òå÷åíèÿ
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Çàäà÷à íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â èçó-
÷åíèè âëèÿíèÿ õîëåñòåðèíñîäåðæàùèõ ëèïîñîì (ÕÑË) íà
âçàèìîñâÿçü ìåæäó îáðàçîâàíèåì ÌÏÊ è èçìåíåíèåì äè-
íàìèêè èíäóöèðîâàííîãî çèìîçàíîì ïåðèòîíèòà ó ìû-
øåé C57Bl/6. Äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííîé çàäà÷è ïåðèòî-
íåàëüíûå ìàêðîôàãè âûäåëÿëè â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû âîñ-
ïàëåíèÿ, èññëåäîâàëè èõ ëèïèäíûé ñîñòàâ, ñêîðîñòü
ñèíòåçà ëèïèäîâ è îòòîêà õîëåñòåðèíà èç êëåòîê,
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà, àêòèâèðóåìî-
ãî ïðîëèôåðàòîðàìè ïåðîêñèñîì-g (PPAR-g), ïðîäóêöèþ
ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, èñïîëüçóÿ â
êà÷åñòâå ñðàâíåíèÿ ìàêðîôàãè, ïîëó÷åííûå òîëüêî ïðè
ââåäåíèè çèìîçàíà èëè ÕÑË.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ì î ä å ë ü ï å ð è ò î í è ò à. Âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ïðîöåäóðû ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ìåæäóíàðîäíûìè ïðàâèëàìè ðàáîòû ñ æèâîòíûìè (Euro-
pean Communities Council Directive (86/609/EEC)). Èñ-
ïîëüçîâàëè 6-íåäåëüíûõ ìûøåé-ñàìöîâ ëèíèè C57Bl/6,
ñîäåðæàùèõñÿ íà ñòàíäàðòíîé ëàáîðàòîðíîé äèåòå ñî

ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå è ïèùå â âèâàðèè Èíñòèòóòà
öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ. Âñå ìûøè áûëè ðàçäåëå-
íû íà ÷åòûðå ãðóïïû: 1-é ïîäîïûòíîé âíóòðèáðþøèííî
ââîäèëè ñíà÷àëà çèìîçàí À (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) â äîçå
200 ìã íà 1 êã ìàññû â 0.5 ìë ôîñôàòíîãî áóôåðà, ñîäåð-
æàùåãî 0.9 % NaCl (PBS), è ÷åðåç 20 ìèí — ÕÑË èç ðàñ-
÷åòà 2 ìã õîëåñòåðèíà íà 20 ã ìàññû ìûøè; 2-é ãðóïïå
ââîäèëè òîëüêî çèìîçàí À â òîé æå äîçå; 3-é — òîëüêî
ÕÑË â òîé æå äîçå; êîíòðîëüíûì ìûøàì ââîäèëè âíóò-
ðèáðþøèííî 0.5 ìë PBS. ÕÑË ïîëó÷àëè óëüòðàçâóêîâîé
îáðàáîòêîé ñóñïåíçèè õîëåñòåðèíà è ôîñôàòèäèëõîëèíà
(Sigma-Aldrich, ÑØÀ; 1 : 1) â ðàñòâîðå PBS âî ëüäó ïðè
ìîùíîñòè 60 Âò. ×åðåç ðàçëè÷íûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè
(0—5 ñóò) æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè è ïîñëå âíóòðèáðþ-
øèííîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðà Õåíêñà ïîëó÷àëè ïåðèòîíå-
àëüíûé ëàâàæ, êîòîðûé èñïîëüçîâàëè äëÿ èññëåäîâàíèé.
Ïåðèòîíåàëüíûå êëåòêè (íåéòðîôèëû è ìîíîíóêëåàðû)
ïîäñ÷èòûâàëè â ãåìîöèòîìåòðå ïîñëå îêðàñêè 0.01%-íûì
êðèñòàëëè÷åñêèì âèîëåòîì â 3%-íîé óêñóñíîé êèñëîòå
(Kîlaczkowska et al., 2010). Îïðåäåëÿëè äèíàìèêó ñîäåð-
æàíèÿ íåéòðîôèëîâ è ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê â ëàâàæå è
ðàññ÷èòûâàëè ïåðèîä ðàçðåøåíèÿ (ÏÐ) îñòðîãî âîñïàëå-
íèÿ ïî ôîðìóëå ÏÐ = Ò50 – Òmax, ãäå Òmax — âðåìÿ ìàêñè-
ìàëüíîãî íàêîïëåíèÿ íåéòðîôèëîâ, à Ò50 — âðåìÿ, êîãäà
êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ ñíèæàåòñÿ íà 50 % (Bannenberg
et al., 2005).

Ê ó ë ü ò è â è ð î â à í è å ì à ê ð î ô à ã î â. Ìîíîñëîé
ìàêðîôàãîâ ïîëó÷àëè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ïåðèòîíåàëü-
íûõ êëåòîê â òå÷åíèå 4 ÷ â ñðåäå RPMI 1640, ñîäåðæàùåé
5 % ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè è 100 Åä/ìë ãåíòàìèöèíà,
â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2 è 100 % âëàæíîñòè â 6- è 12-ëóíî÷-
íûõ ïëàíøåòàõ Linbro (ICN Biomedicals, Inc., ÑØÀ) ïðè
37 °Ñ.

Äëÿ î ê ð à ñ ê è è ï î ä ñ ÷ å ò à ï å í è ñ ò û õ ê ë å ò î ê
ìîíîñëîé òðåõêðàòíî ïðîìûâàëè ñòåðèëüíûì PBS, ôèê-
ñèðîâàëè 4%-íûì ïàðàôàðìàëüäåãèäîì â òå÷åíèå 10 ìèí
ïðè 4 °Ñ, äâàæäû ïðîìûâàëè PBS è çàòåì èíêóáèðîâàëè
30 ìèí â òåìíîòå ñ ìàñëÿíûì êðàñíûì Î (Sigma-Aldrich,
ÑØÀ; 0.3 ìã/ìë â 60%-íîì èçîïðîïàíîëå). Ïîñëå òðåõ-
êðàòíîé îòìûâêè â PBS êëåòêè èññëåäîâàëè ïîä èíâåðòè-
ðóþùèì ìèêðîñêîïîì ïðè óâåëè÷åíèè îáúåêòèâà 40�,
èñïîëüçóÿ èíâåðòèðóåìûé ìèêðîñêîï Axiovert 40 CFL
(Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Ïðè ïîäñ÷åòå ÌÏÊ çà ïåíèñòóþ êëåòêó
ïðèíèìàëè êëåòêó, ñîäåðæàùóþ 10 èëè áîëåå ïîçèòèâ-
íûõ ïî æèðîâîìó êðàñíîìó âêëþ÷åíèé (Nicolaou et al.,
2012). Ïîäñ÷åò ÌÏÊ è íå îêðàøåííûõ æèðîâûì êðàñíûì
êëåòîê îñóùåñòâëÿëè â 5 ëóíêàõ â êàæäîì ýêñïåðèìåíòå,
ñðåäíþþ âåëè÷èíó ðàññ÷èòûâàëè ïî 3 íåçàâèñèìûì ýêñ-
ïåðèìåíòàì. Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â äîëÿõ (%) ÌÏÊ îò
îáùåãî êîëè÷åñòâà ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê â ïåðèòîíå-
àëüíîì ýêññóäàòå, ïðèíÿòîãî çà 100 %. Ðàññ÷èòûâàëè ÏÐ
ÌÏÊ ïî ôîðìóëå ÏÐÌÏÊ = Ò50ÌÏÊ – ÒmaxÌÏÊ, ãäå ÒmaxÌÏÊ —
âðåìÿ ìàêñèìàëüíîãî ôîðìèðîâàíèÿ ÌÏÊ, à Ò50ÌÏÊ —
âðåìÿ, êîãäà êîëè÷åñòâî ÌÏÊ ñíèæàåòñÿ íà 50 %.

Ä ë ÿ î ï ð å ä å ë å í è ÿ â ê ë þ ÷ å í è ÿ [1-14 C]î ë å à ò à
â ê ë å ò î ÷ í û å ë è ï è ä û è î ï ð å ä å ë å í è ÿ è õ ê î í -
ö å í ò ð à ö è è â ýôèðàõ õîëåñòåðèíà è ÒÃ â ñðåäó êóëüòè-
âèðîâàíèÿ êëåòîê RPMI 1640, ñîäåðæàùóþ 0.2 % ÁÑÀ,
ñâîáîäíûé îò æèðíûõ êèñëîò, äîáàâëÿëè 5 ìêë ýòàíîëà,
ñîäåðæàùåãî 5 ìêÊè [1-14C]îëåàòà â êîíå÷íîé êîíöåíò-
ðàöèè 0.2 ìÌ è èíêóáèðîâàëè 4 ÷. Çàòåì êëåòêè 3 ðàçà
ïðîìûâàëè â PBS, ñîäåðæàùåì 0.2 % ÁÑÀ. Ëèïèäû ýêñò-
ðàãèðîâàëè ñìåñüþ ãåêñàíà ñ èçîïðîïàíîëîì (3 : 2). Ðàç-
äåëåíèå ÒÃ è ýôèðîâ õîëåñòåðèíà îñóùåñòâëÿëè ìåòî-
äîì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè íà ïëàñòèíàõ Ñèëóôîë
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(Äóøêèí è äð., 1992), ðàäèîàêòèâíîñòü ñ÷èòàëè â òî-
ëóîëüíîì ñöèíòèëëÿòîðå â æèäêîñòíîì ñöèíòèëëÿöèîí-
íîì ñ÷åò÷èêå Ìàðê-3 (Tracor Analytical, ÑØÀ). Àëèêâîòû
ëèïèäíîãî ýêñòðàêòà èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñâî-
áîäíîãî è îáùåãî õîëåñòåðèíà ôëóîðèìåòðè÷åñêèì ìåòî-
äîì, èñïîëüçóÿ ñòàíäàðòíûå íàáîðû (Amplex Rad Choles-
terol Assay; Invitrogen, ÑØÀ). Êîíöåíòðàöèþ êëåòî÷íûõ

ÒÃ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ êîëîðèìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà, èñ-
ïîëüçóÿ ñòàíäàðòíûå íàáîðû (Serum triglyceride determinati-
on kit; Sigma-Aldrich, ÑØÀ). Ôèêñèðîâàííûå íà ïëàñòèêå
îñòàòêè êëåòîê ðàñòâîðÿëè â 200 ìêë 0.1%-íîãî äîäåöèëñó-
ëüôàòà íàòðèÿ â 0.1 Ì NaOH â òå÷åíèå 30 ìèí è îïðåäåëÿ-
ëè ñîäåðæàíèå êëåòî÷íîãî áåëêà ìåòîäîì Ëîóðè.

Î ï ð å ä å ë å í è å î ò ò î ê à õ î ë å ñ ò å ð è í à è ç ì à ê-
ð î ô à ã î â îñóùåñòâëÿëè ôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì
(Zhang et al., 2011), èñïîëüçóÿ õîëåñòåðèí, ôëóîðåñöåíò-
íîìå÷åííûé ñ ïîìîùüþ 3-Ñ12-NBD (NBD-Õ) (Cayman
Chemical Inc., ÑØÀ). Äëÿ ýòîãî êëåòî÷íûé ìîíîñëîé
êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 18 ÷ â ñðåäå RPMI 1640, ñîäåð-
æàùåé 0.2 % ÁÑÀ, â ïðèñóòñòâèè NBD-Õ (2 ìã/ìë) ïðè
37 °Ñ, 5 % ÑÎ2 è 100 % âëàæíîñòè. Çàòåì êëåòêè òðèæäû
ïðîìûâàëè â PBS è èíêóáèðîâàëè 6 ÷ â ñðåäå RPMI 1640,
ñîäåðæàùåé 0.3 ìÌ 8Br-öÀÌÔ (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) è
2 % ìûøèíîé ñûâîðîòêè. Ôëóîðåñöåíöèþ NBD-Õ îïðå-
äåëÿëè â ñðåäå èíêóáàöèè è êëåòî÷íûõ ëèçàòàõ (â 1%-íîé
õîëåâîé êèñëîòå) ïðè äëèíàõ âîëí âîçáóæäåíèÿ è èñïó-
ñêàíèÿ 485 è 535 íì ñîîòâåòñòâåííî, èñïîëüçóÿ ìóëüòè-
ìîäóëüíûé ñïåêòðîôîòîìåòð (PerkinElmer, Waltham,
ÑØÀ). Îòòîê õîëåñòåðèíà âûðàæàëè îòíîøåíèåì ôëóî-
ðåñöåíöèè â ñðåäå èíêóáàöèè ê îáùåé âåëè÷èíå ôëóîðåñ-
öåíöèè (â ñðåäå è â êëåòêå) â %.

Î ï ð å ä å ë å í è å ï ð î ä ó ê ö è è ö è ò î ê è í î â. Ìàê-
ðîôàãè, ïîëó÷åííûå â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå ðàçâèòèÿ
ïåðèòîíèòà, êóëüòèâèðîâàëè â áåññûâîðîòî÷íîé ïèòà-
òåëüíîé ñðåäå RPMI 1640 ïðè 37 °Ñ, 5 % ÑÎ2 è 100 %
âëàæíîñòè â òå÷åíèå 18 ÷, çàòåì ñîáèðàëè ñóïåðíàòàíò è
õðàíèëè ïðè –70 îÑ. Â ñóïåðíàòàíòå îïðåäåëÿëè óðîâåíü
TNF-a, IL-10 è TGF-b1 ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ ðåàãåí-
òîâ äëÿ òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà Pro-
Con (R&D Systems Inc., ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàå-
ìîé èíñòðóêöèåé ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ.

Î ï ð å ä å ë å í è å Ä Í Ê - ñ â ÿ ç û â à þ ù å é à ê ò è â -
í î ñ ò è P P A R-g. Ìàêðîôàãè, ïîëó÷åííûå â ðàçíûå
ñðîêè ïîñëå ðàçâèòèÿ ïåðèòîíèòà, ëèçèðîâàëè â ðàñòâîðå,
ñîäåðæàùåì 10 ìÌ Hepes, pH 7.9, 1.5 ìÌ MgCl2, 0.5 %
Nonodet P-40, 1 ìã/ìë ëåéïåïòèíà è 1 ìÌ ôåíèëìåòèë-
ñóëüôîíèëôëóîðèäà, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 5000 g 5 ìèí
ïðè 4 °Ñ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÿäåðíîé ôðàêöèè. ßäðà ðåñóñïåí-
äèðîâàëè â ëèçèðóþùåì áóôåðå, îáðàáàòûâàëè óëüòðà-
çâóêîì â òå÷åíèå 15 ñ è îñòàâëÿëè âî ëüäó íà 5 ìèí.
Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïðè 4 °Ñ (12 000 g, 5 ìèí) îò-
áèðàëè ñóïåðíàòàíò (ÿäåðíûé ýêñòðàêò). Â ÿäåðíîì ýêñò-
ðàêòå îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ áåëêà ìåòîäîì Áðåä-
ôîðä è ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü PPAR-g, èñïîëü-
çóÿ Transcription Factor Assay Kit (Cayman Chemical Inc.,
ÑØÀ), ìåòîäîì, îñíîâàííûì íà èììóíîôåðìåíòíîé äå-
òåêöèè (ïðè äëèíå âîëíû 450 íì) PPAR, ñâÿçàííûõ ñ èì-
ìîáèëèçèðîâàííûìè íà ïëàñòèêå îëèãîíóêëåîòèäàìè
(response element).

Ïðè ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê î é î á ð à á î ò ê å äàííûõ èñ-
ïîëüçîâàëè ïàêåò ïðîãðàìì Statistika 6.0.

Ðåçóëüòàòû

Äëÿ âûÿñíåíèÿ ðîëè õîëåñòåðèíà â ìîäèôèêàöèè âîñ-
ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà èññëåäîâàëè äèíàìèêó ñîäåð-
æàíèÿ íåéòðîôèëîâ è ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê â ïåðèòî-
íåàëüíîì ýêññóäàòå ìûøåé ïîñëå ââåäåíèÿ ÕÑË íà ôîíå
èíäóöèðîâàííîãî çèìîçàíîì âîñïàëåíèÿ. Â ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ óñëîâèÿõ (0 ÷) ïåðèòîíåàëüíûé ëàâàæ ñîäåðæàë
ëèøü åäèíè÷íûå íåéòðîôèëû (ðèñ. 1, à). Ââåäåíèå ÕÑË
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ñîäåðæàíèÿ íåéòðîôèëîâ (à), ìîíîíóêëåàð-
íûõ êëåòîê (á) è ïåíèñòûõ êëåòîê ìàêðîôàãîâ (â) â ïåðèòîíå-
àëüíîì ýêññóäàòå ìûøåé, ïîëó÷åííûõ ïîñëå ââåäåíèÿ çèìîçà-
íà (Z), õîëåñòåðèíñîäæàùèõ ëèïîñîì (ÕÑË) èëè ÕÑË ïðè èí-

äóöèðîâàííîì çèìîçàíîì âîñïàëåíèè (Z + ÕÑË).

Äàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ îøèáêè, n = 6. Âåðòèêàëüíûå îòðåçêè —
âðåìÿ ìàêñèìàëüíîé àêêóìóëÿöèè êëåòîê (Tmax); ïåðåñå÷åíèå ãîðèçîí-
òàëüíîé ëèíèè ñ âåðòèêàëüíîé — âðåìÿ ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà êëåòîê íà
50 % (T50); ÏÐ — ïåðèîä ðàçðåøåíèÿ. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðî-
ëåì ïîêàçàíà îäíîé (P < 0.05) èëè äâóìÿ (P < 0.01) çâåçäî÷êàìè ìåæäó

ãðóïïàìè (Z + ÕÑË) è (Z).



âûçûâàëî íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ íåé-
òðîôèëîâ è ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê â ïåðèòîíåàëüíîì
ëàâàæå íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà âîñïàëåíèÿ. Ââåäå-
íèå çèìîçàíà ïðèâîäèëî ê èíôèëüòðàöèè íåéòðîôèëîâ â
áðþøíóþ ïîëîñòü, êîëè÷åñòâî êîòîðûõ äîñòèãàëî ìàêñè-
ìóìà ÷åðåç 12 ÷. Â áîëåå îòäàëåííûå ñðîêè âîñïàëåíèÿ
íàáëþäàëè ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôè-
ëîâ, êîòîðîå ÷åðåç 120 ÷ ïðèáëèæàëîñü ê ôèçèîëîãè÷å-
ñêîìó óðîâíþ. Â îòëè÷èå îò íåéòðîôèëîâ ñîäåðæàíèå
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê â òå÷åíèå 12 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ
çèìîçàíà íå èçìåíÿëîñü, íî çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëî â áî-
ëåå ïîçäíèå ñðîêè (÷åðåç 24 è 48 ÷) è ÷åðåç 120 ÷ îïóñêà-
ëîñü äî èñõîäíîãî óðîâíÿ (ðèñ. 1, á). Â ãðóïïå ñ ââåäåíè-
åì ÕÑË æèâîòíûì ñ èíäóöèðîâàííûì çèìîçàíîì ïåðèòî-
íèòîì âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå èíôèëüòðàöèè
íåéòðîôèëîâ (12—120 ÷) (ðèñ. 1, à) è ìîíîíóêëåàðîâ
(24—120 ÷) (ðèñ. 1, á) ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì òîëüêî
çèìîçàíà èëè òîëüêî ÕÑË.

Îäíèì èç ïîïóëÿðíûõ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþ-
ùèõ èçìåíåíèå âðåìåíè ðàçðåøåíèÿ âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà, ÿâëÿåòñÿ ðàñ÷åò ÏÐ (Bannenberg et al., 2005). ÏÐ
òðàäèöèîííî èñïîëüçóþò êàê îäèí èç íàèáîëåå íàäåæíûõ

è ïðîñòûõ îáùèõ ïîêàçàòåëåé èññëåäîâàíèÿ ïðîäîëæèòå-
ëüíîñòè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ
ðÿäà ñîåäèíåíèé (Schwab et al., 2007; Chiang et al., 2008).
Êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 1, à, ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ ïðè ââåäåíèè çèìîçàíà ïðîèñõî-
äèò ÷åðåç 12 ÷ (äî 18.2�106 êëåòîê). Ñíèæåíèå èõ êîëè÷å-
ñòâà íà 50 % (äî 9.1�106 êëåòîê) íàáëþäàëîñü ÷åðåç 21 ÷.
ÏÐ äëÿ çèìîçàíîâîãî âîñïàëåíèÿ ñîñòàâèë 9 ÷. ÕÑË íà
ôîíå âîñïàëåíèÿ, âûçâàííîãî çèìîçàíîì, âûçûâàëè çíà-
÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ÏÐ (äî 15 ÷; ðèñ. 1, à), ÷òî óêàçûâà-
åò íà ñïîñîáíîñòü õîëåñòåðèíà âûçûâàòü èíôèëüòðàöèþ
íåéòðîôèëîâ ïðè âîñïàëåíèè, óäëèíÿÿ ïåðèîä åãî çàâåð-
øåíèÿ.

Âàæíûì ìàðêåðîì âîñïàëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâà-
íèå ÌÏÊ. Äëÿ èçó÷åíèÿ äèíàìèêè ïðåâðàùåíèÿ ìàêðî-
ôàãîâ â ïåíèñòûå êëåòêè ïîëó÷åííûå â ðàçëè÷íûå ïåðèî-
äû ïåðèòîíèòà êëåòêè èíêóáèðîâàëè 4 ÷, ïðîìûâàëè äëÿ
îñâîáîæäåíèÿ îò íåéòðîôèëîâ, ôèêñèðîâàëè è îêðàøèâà-
ëè æèðîâûì êðàñíûì (Nicolaou et al., 2012). Ðåïðåçåíòà-
òèâíûå ôîòîãðàôèè ôàçîâî-êîíòðàñòíîé ìèêðîñêîïèè,
ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 2, äåìîíñòðèðóþò äèíàìèêó ñî-
äåðæàíèÿ ÌÏÊ â êóëüòóðå ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ â
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Ðèñ. 2. Íàêîïëåíèå ëèïèäíûõ âêëþ÷åíèé â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ ìûøåé (ex vivo), ïîëó÷åííûõ ïîñëå ââåäåíèÿ çèìîçàíà
(Z), õîëåñòåðèíñîäåðæàùèõ ëèïîñîì (ÕÑË) èëè ÕÑË ïðè èíäóöèðîâàííîì çèìîçàíîì âîñïàëåíèè (Z + ÕÑË) â ðàçëè÷íûå ñðîêè.

Ôàçîâî-êîíòðàñòíàÿ ìèêðîñêîïèÿ, îêðàñêà æèðîâûì êðàñíûì. Îá. 40�.



òðåõ èçó÷åííûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ. Â 1-å ñóò ïðîèñõîäèò
èíòåíñèâíîå îáðàçîâàíèå ÌÏÊ, íàèáîëåå âûðàæåííîå â
ãðóïïå ñ ââåäåíèåì ÕÑË íà ôîíå çèìîçàíîâîãî âîñïàëå-
íèÿ. Íà 3-è ñóò äîëÿ ÌÏÊ îò îáùåé ïîïóëÿöèè ìàêðîôà-
ãîâ óìåíüøàåòñÿ â áîëüøåé ñòåïåíè â ãðóïïàõ ñ ââåäåíè-
åì òîëüêî çèìîçàíà èëè òîëüêî ÕÑË, ÷åì ïðè ââåäåíèè
ÕÑË íà ôîíå çèìîçàíîâîãî ïåðèòîíèòà, à íà 5-å ñóò îò-
ñóòñòâóåò. Â òî æå âðåìÿ â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì ÕÑË ïðè
èíäóöèðîâàííîì çèìîçàíîì âîñïàëåíèè íà 5-å ñóò â ìàê-
ðîôàãàëüíîé ïîïóëÿöèè ïðèñóòñòâóåò çíà÷èòåëüíîå êî-
ëè÷åñòâî ÌÏÊ. Ïîäñ÷åò ïîêàçàë, ÷òî ïðè ââåäåíèè çèìî-
çàíà ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ÌÏÊ (äî
67�105 êëåòîê) ïðîèñõîäèò â 1-å ñóò, ñíèæåíèå íà 50 %
äî (33.5�105 êëåòîê) — ÷åðåç 58 ÷, ñëåäîâàòåëüíî, ÏÐ
ÌÏÊ ñîñòàâëÿåò 34 ÷ (Ò50ÌÏÊ – ÒmaxÌÏÊ = 58—24) (ðèñ. 1,
â). Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì ÕÑË èíäóöèðîâàííûì çèìîçà-
íîì æèâîòíûì ïðîèñõîäÿò çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå
ÌÏÊ â 1-å ñóò (163.4�105) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ââåäå-
íèÿ òîëüêî çèìîçàíà è ñìåùåíèå ÒmaxÌÏÊ c 24 äî 48 ÷, à
Ò50ÌÏÊ — ñ 58 äî 72 ÷ (ðèñ. 1, â). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïîêàçûâàþò, ÷òî õîëåñòåðèí, ïðîëîíãèðóÿ âðåìÿ ïîëó-
æèçíè ÌÏÊ, âûçûâàåò çàäåðæêó çàâåðøåíèÿ ñïîíòàííîãî
èíäóöèðîâàííîãî çèìîçàíîì âîñïàëåíèÿ.

Îáùåïðèíÿòûìè ìàðêåðàìè ÏÊ ÿâëÿþòñÿ ïîâûøåí-
íàÿ ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ è ðîñò âíóòðèêëåòî÷íîãî ñî-
äåðæàíèÿ íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ. Îáíàðóæåíî, ÷òî ââåäå-
íèå ÕÑË íà ôîíå çèìîçàíîâîãî ïåðèòîíèòà âûçûâàåò èç-
ìåíåíèÿ ëèïèäíîãî ñîñòàâà è ñêîðîñòè âêëþ÷åíèÿ
[1-14Ñ]îëåàòà â ýôèðû õîëåñòåðèíà è ÒÃ â ìàêðîôàãàõ, ïî-
ëó÷åííûõ èç ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà (ñì. òàáëèöó).
Åñëè â ìàêðîôàãàõ, ïîëó÷åííûõ ÷åðåç 24 è 48 ÷ ïîñëå
ââåäåíèÿ çèìîçàíà, ñîîòíîøåíèå ýôèðîâ õîëåñòåðèíà è
ÒÃ ñîñòàâëÿëî ïðèáëèçèòåëüíî 1 : 5, òî ïðè êîìáèíèðî-

âàííîì äåéñòâèè çèìîçàíà è ÕÑË îíî ñäâèãàëîñü â ïîëü-
çó ýôèðîâ õîëåñòåðèíà, ïðèáëèæàÿñü ê 0.8. Àíàëèç
ñêîðîñòè âêëþ÷åíèÿ [1-14Ñ]îëåàòà â ýôèðû õîëåñòåðèíà è
ÒÃ ïîêàçàë, ÷òî åñëè çèìîçàí ñòèìóëèðóåò ïðåèìóùåñò-
âåííî ñèíòåç ÒÃ (ñ ìàêñèìóìîì ÷åðåç 24 ÷), òî â êîìáè-
íàöèè ñ ÕÑË ïðîèñõîäèò áîëåå çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå
ñèíòåçà ýôèðîâ õîëåñòåðèíà â ìàêðîôàãàõ (ñ ìàêñèìóìîì
÷åðåç 48 ÷). Ââåäåíèå ÕÑË íà ôîíå çèìîçàíîâîãî âîñïà-
ëåíèÿ ñîïðîâîæäàëîñü òàêæå çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì
êëåòî÷íîãî óðîâíÿ ñâîáîäíîãî õîëåñòåðèíà, êîòîðûé
ïðîÿâëÿëñÿ ïî÷òè íà âñåõ èçó÷åííûõ ñðîêàõ â îòëè÷èå îò
ñëó÷àåâ ââåäåíèÿ òîëüêî çèìîçàíà èëè òîëüêî ÕÑË.

Äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ÌÏÊ èñ-
ñëåäîâàëè ñêîðîñòü îòòîêà õîëåñòåðèíà èç êëåòîê ôëóî-
ðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíîãî
àíàëîãà õîëåñòåðèíà 3-Ñ12-NBD-Õ, êîòîðûé âîñïðîèçâî-
äèò ÀÂÑÀ1-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò õîëåñòåðèíà èç
êëåòîê íà àêöåïòîðû ñûâîðîòêè ëèïîïðîòåèíû âûñîêîé
ïëîòíîñòè (Zhang et al., 2011). Ñ ýòîé öåëüþ ìàêðîôàãè
ñíà÷àëà èíêóáèðîâàëè ñ 3-Ñ12-NBD-Õ â áåññûâîðîòî÷-
íîé ñðåäå äëÿ èõ îáîãàùåíèÿ ôëóîðåñöåíòíûì õîëåñòå-
ðèíîì, çàòåì â ñðåäå, ñîäåðæàùåé àêòèâàòîð ÀÂÑÀ1
8Br-öÀÌÔ è 2 % ìûøèíîé ñûâîðîòêè â êà÷åñòâå àêöåï-
òîðà õîëåñòåðèíà. Äàííûå ðèñ. 3 ïîêàçûâàþò, ÷òî èíòåí-
ñèâíîñòü ôëóîðåöåíöèè â ñðåäå èíêóáàöèè êîíòðîëüíûõ
ìàêðîôàãîâ ñîñòàâëÿëà îêîëî 12 % îò îáùåé èíòåíñèâíî-
ñòè (â êëåòêàõ è â ñðåäå). ×åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ çèìî-
çàíà îòòîê õîëåñòåðèíà èç êëåòîê ðåçêî ñíèæàåòñÿ (ïðè-
áëèçèòåëüíî â 6 ðàç), íà 2-å è 3-è ñóò ïðîèñõîäèò ïîñòå-
ïåííûé âîçâðàò ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ê èñõîäíîìó óðîâíþ.
Èíòåðåñíî, ÷òî ó ìàêðîôàãîâ, ïîëó÷åííûõ íà 5-å ñóò ïî-
ñëå èíèöèàöèè âîñïàëåíèÿ çèìîçàíîì, îòòîê NBD-Õ èç
êëåòîê óâåëè÷èâàëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (16.2
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Äèíàìèêà ñîäåðæàíèÿ ëèïèäîâ è ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ)
è ýôèðîâ õîëåñòåðèíà (ÝÕÑ) â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ ìûøåé,

ïîëó÷åííûõ ïîñëå ââåäåíèÿ çèìîçàíà (Z), õîëåñòåðèíñîäåðæàùèõ ëèïîñîì (XCË) èëè ÕÑË
ïðè çèìîçàí-èíäóöèðîâàííîì âîñïàëåíèè (Z+XCË)

Àãåíò è âðåìÿ
ïîñëå åãî

ââåäåíèÿ, ÷

Ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ, ìêã/ìã êëåòî÷íîãî áåëêà
Âêëþ÷åíèå [1-14Ñ]îëåàòà â ÝÕÑ

è ÒÃ, % îò êîíòðîëÿ

ñâîáîäíûé
õîëåñòåðèí

ÝÕÑ ÒÃ ÝÕÑ ÒÃ

Êîíòðîëü, 0 9.4 � 0.7 0.8 � 0.09 11.1 � 1.4 100 � 12 100 � 14

Z:

24 13.8 � 1.5à 12.8 � 2.1á 68.0 � 9.6á 479 � 57á 1057 � 125á

48 14.1 � 1.2á 13.9 � 3.2á 59.6 � 7.5á 312 � 44á 968 � 106á

72 10.6 � 1.4 10.1 � 1.6á 29.1 � 3.8á 141 � 24à 618 � 86á

120 9.6 � 0.9 1.64 � 0.2à 12.4 � 2.9 86 � 9 149 � 16à

Z + XCË:

24 19.8 ± 2.2á, â 50.1 � 8.4á, ã 38.2 � 5.9á, â 854 � 96á, ã 421 � 69á, ã

48 18.8 � 2.4á, â 34.1 � 5.5á, ã 31.64 � 4.2 1275 � 158á, ã 561 � 67á, ã

72 17.9 � 2.1á, ã 18.5 � 2.7á, ã 20.8 � 2.7á, â 525 � 68á, ã 516 � 64

120 13.2 � 1.5á, ã 11.6 ± 3.8á, ã 17.9 � 2.1á, â 296 � 37á, ã 382 � 34á, ã

XCË:

24 11.8 � 0.9à 37.9 � 5.2á 20.7 � 3.6á 895 � 116á 222 � 34á

72 10.8 � 1.2 16.4 � 2.5á 14.1 � 1.7 312 � 43á 148 � 29

120 8.8 � 0.9 0.9 � 0.1 9.1 � 1.5 93 � 11 112 � 16

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì äîñòîâåðíû ïðè àÐ < 0.05 èëè áÐ < 0.001; ðàçëè÷èÿ ìåæäó âàðèàíòàìè (Z +
XCË) è (Z) äîñòîâåðíû ïðè âÐ < 0.05 èëè ãÐ < 0.001; n = 6.



ïðîòèâ 11.94 %). Ââåäåíèå òîëüêî ÕÑË, íàïðîòèâ, ïðèâî-
äèëî ê óâåëè÷åíèþ âûõîäà ôëóîðåñöåíòíîãî õîëåñòåðèíà
èç ìàêðîôàãîâ âî âðåìåíí*îì èíòåðâàëå 24—72 ÷ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì (17—20 ïðîòèâ 11.94 %), à ÷åðåç
120 ÷ ýòîò ïîêàçàòåëü âîçâðàùàëñÿ ê èñõîäíîìó óðîâíþ.

Àíàëèç èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè â ñðåäå èíêó-
áàöèè è êëåòî÷íîì ìîíîñëîå â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì ÕÑË
íà ôîíå çèìîçàíîâîãî ïåðèòîíèòà ïîêàçàë, ÷òî â 1-å è íà
2-å ñóò ñðåäíèå çíà÷åíèÿ îòòîêà ôëóîðåñöåíòíîãî õîëå-
ñòåèíà èç êëåòîê íå îòëè÷àþòñÿ îò ïîêàçàòåëåé äëÿ ãðóï-
ïû æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè òîëüêî çèìîçàí. Îäíàêî
â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè (3-è è 5-å ñóò) ïðè âëèÿíèè ÕÑË íà
âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ âûõîä õîëåñòåðèíà èç êëåòîê íå
äîñòèãàë êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé è ñðåäíèå âåëè÷èíû ýòî-
ãî ïîêàçàòåëÿ áûëè ïî÷òè â 2 ðàçà íèæå, ÷åì â ãðóïïå ââå-
äåíèÿ òîëüêî çèìîçàíà (ðèñ. 3).

Ìîäóëèðóþùèé ýôôåêò õîëåñòåðèíà íà ðàçâèòèå âîñ-
ïàëåíèÿ ìîæåò áûòü íàïðÿìóþ ñâÿçàí ñ èçìåíåíèåì ïðî-
äóêöèè ïðî- è àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ìàêðîôà-
ãàìè. Ïîýòîìó äàëåå èññëåäîâàëè äèíàìèêó ïðîäóêöèè
ïðî- (TNF-a) è àíòèâîñïàëèòåëüíûõ (IL-10 è TGF-b1) öè-
òîêèíîâ â ìàêðîôàãàõ (ðèñ. 4). Â ãðóïïå ââåäåíèÿ ÕÑË
òîëüêî â 1-å ñóò îòìå÷àëè äâóêðàòíîå ïîâûøåíèå êîí-
öåíòðàöèè IL-10 è òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ TGF-b1 â
ñðåäå èíêóáàöèè ìàêðîôàãîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(ðèñ. 4, á, â). Ðàçëè÷èÿ ïðîäóêöèè TNF-a êàê â ðàííèå,
òàê è â ïîçäíèå ñðîêè ïîñëå äåéñòâèÿ ÕÑË áûëè íåäîñòî-
âåðíû (ðèñ. 4, à). Çèìîçàí ïîâûøàë óðîâåíü ïðîäóêöèè
TNF-a è IL-10 â 1—3-è ñóò ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, è
ïðîäóêöèÿ ýòèõ öèòîêèíîâ íà 5-å ñóò áûëà íèæå êîíò-
ðîëüíîãî óðîâíÿ (ðèñ. 4, à, á). Ìàðêåðîì çàâåðøåíèÿ îñò-
ðîãî âîñïàëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ TGF-b1, ÷òî
è ïîäòâåðæäàåòñÿ â ýêñïåðèìåíòàõ. Â 1-å ñóò ïîñëå ââåäå-
íèÿ çèìîçàíà ïðîäóêöèÿ TGF-b1 áûëà âûøå, ÷åì â êîíò-
ðîëå, ïðèáëèçèòåëüíî â 1.5 ðàçà, íà 2-å è 3-è ñóò — â 2.4 è
2.13 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî, à íà 5-å ñóò óðîâåíü TGF-b1
âîçâðàùàëñÿ ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì (ðèñ. 4, â).

Îáíàðóæåíî, ÷òî ââåäåíèå ÕÑË íà ôîíå çèìîçàíîâî-
ãî âîñïàëåíèÿ çíà÷èòåëüíî ìîäèôèöèðóåò ïðîäóêöèþ
öèòîêèíîâ â ìàêðîôàãàõ. Â 1, 2 è 3-è ñóò óðîâíè IL-10
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Ðèñ. 3. Äèíàìèêà îòòîêà ôëóîðåñöåíòíîìå÷åííîãî õîëåñòåðèíà
èç ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ ìûøåé (ex vivo), ïîëó÷åííûõ
ïîñëå ââåäåíèÿ çèìîçàíà (Z), õîëåñòåðèíñîäåðæàùèõ ëèïîñîì
(ÕÑË) èëè ÕÑË ïðè èíäóöèðîâàííîì çèìîçàíîì âîñïàëåíèè

(Z + ÕÑË).

Äàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ îøèáêà, % îò ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ â ñðå-
äå è êëåòêàõ (n = 6). Ãîðèçîíòàëüíàÿ øòðèõîâàÿ ëèíèÿ — çíà÷åíèå äëÿ
êîíòðîëüíûõ ìàêðîôàãîâ (ïîñëå ââåäåíèÿ PBS). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè-
÷èÿ ñ êîíòðîëåì ïîêàçàíà îäíîé (P < 0.05) èëè äâóìÿ (P < 0.01) çâåçäî÷êà-

ìè, ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ Z — ðåøåòêîé (P < 0.001).

Ðèñ. 4. Äèíàìèêà ïðîäóêöèè TNF-a (à), IL-10 (á) è TGF-b1 (â)
ïåðèòîíåàëüíûìè ìàêðîôàãàìè ìûøåé (ex vivo), ïîëó÷åííû-
ìè ïîñëå ââåäåíèÿ çèìîçàíà (Z), õîëåñòåðèíñîäåðæàùèõ ëèïî-
ñîì (ÕÑË) èëè ÕÑË ïðè èíäóöèðîâàííîì çèìîçàíîì âîñïàëå-

íèè (Z + ÕÑË).

Äàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ (íà 1 ìã áåëêà) è èõ îøèáêà (n = 6). Ãîðèçîí-
òàëüíàÿ øòðèõîâàÿ ëèíèÿ — êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ öèòîêèíîâ. Äîñòî-
âåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì ïîêàçàíà îäíîé (P < 0.05) èëè äâóìÿ

(P < 0.01) çâåçäî÷êàìè, ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ Z ðåøåòêîé (P < 0.01).



ñíèæàþòñÿ íà 52, 54 è 64.8 % ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òîëüêî çèìîçàíà (ðèñ. 4, á). Íà-
ïðîòèâ, óðîâåíü TNF-a (ðèñ. 4, à) ïðîÿâëÿåò ñíà÷àëà
(â 1-å ñóò) ëèøü òåíäåíöèþ ê ðîñòó, à íà 2-å è 3-è ñóò
âîçðàñòàåò ïðèáëèçèòåëüíî íà 46 è 57 % ñîîòâåòñòâåííî
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òîëüêî çèìîçàíà. Âìåñ-
òå ñ òåì ââåäåíèå ÕÑË ïðè èíäóöèðîâàííîì çèìîçà-
íîì ïåðèòîíèòå óâåëè÷èâàåò ïðîäóêöèþ ìàêðîôàãàìè
TGF-b1 íà ïðîòÿæåíèè 5 ñóò ïî÷òè â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïîé ââåäåíèÿ òîëüêî çèìîçàíà (ðèñ. 4, â). Îáîáùàÿ
ïîëó÷åííûå äàííûå, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ïîâûøåíèå
óðîâíÿ õîëåñòåðèíà â àêòèâèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ ñìå-
ùàåò áàëàíñ ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ â ïîëüçó ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ (ðîñò TNF-a è ñíèæåíèå IL-10) è îäíîâðåìåí-
íî ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ ïðîôèáðîçíîãî ìåäèàòîðà
TGF-b1.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ñëîæèëèñü ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì,
÷òî ÿäåðíûé ôàêòîð PPAR-g, àêòèâíîñòü êîòîðîãî óãíåòà-
åòñÿ ïðè äåéñòâèè ðÿäà âîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, îñó-
ùåñòâëÿåò èíòåãðàöèîííóþ ðåãóëÿöèþ ëèïèäíîãî îáìå-
íà è èììóííûõ ôóíêöèé ìàêðîôàãîâ (Hu et al., 2010;
Äóøêèí, 2012). Èññëåäîâàíèå ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâ-
íîñòè PPAR-g â ìàêðîôàãàõ ïðè ââåäåíèè çèìîçàíà
(ðèñ. 5) ïîêàçàëî, ÷òî â 1-å è 2-è ñóò àêòèâíîñòü ýòîãî
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà äîñòîâåðíî ñíèæàåòñÿ íà
60.6 è 33 % ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì,
âîçâðàùàÿñü ê èñõîäíîìó êîíòðîëüíîìó óðîâíþ íà
3-è ñóò. Èíòåðåñíî, ÷òî íà 5-å ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ çèìîçà-
íà ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè
PPAR-g ïîïóëÿöèè ìàêðîôàãîâ îêàçàëàñü âûøå íà 38 %
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî ñðåäíèå âåëè÷èíû ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè
PPAR-g â ìàêðîôàãàõ ïîäîïûòíîé ãðóïïû â 1-å è 2-è ñóò
íèæå, ÷åì â ãðóïïå ââåäåíèÿ òîëüêî çèìîçàíà (Ð < 0.05).
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ýòèìè äâóìÿ ãðóïïàìè
åùå áîëåå óñèëèâàëàñü (Ð < 0.001) íà 3-è è 5-å ñóò —
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü PPAR-g ñíèæàëàñü ïðè-
áëèçèòåëüíî íà 42 è 40 % (ðèñ. 5). Âìåñòå ñ òåì ïðè äåé-
ñòâèè òîëüêî ÕÑË ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ýòîãî ïîêà-
çàòåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè íå
áûëî. Ìîæíî îòìåòèòü òîëüêî òåíäåíöèþ ê óìåíüøåíèþ

ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè PPAR-g â ìàêðîôàãàõ ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé â 1-å è 2-è ñóò, ïî-
ñêîëüêó ðàçëè÷èÿ íåäîñòîâåðíû (ðèñ. 5).

Îáñóæäåíèå

Â íàøåé ðàáîòå ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ õî-
ëåñòåðèíà íà òå÷åíèå âîñïàëåíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî àãî-
íèñòîì TLR2 çèìîçàíîì (ïîëèìåð a-D-ìàíàíà è
b-D-ãëþêàíà Saccharomyces cerevisiae), â ÷àñòíîñòè èçó-
÷åíî èçìåíåíèå ëèïèäíîãî ñîñòàâà, öèòîêèíîâîé ïðîäóê-
öèè è àêòèâíîñòè PPAR-g â ìàêðîôàãàõ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ
äàííûìè ðÿäà äðóãèõ èññëåäîâàíèé (Bannenberg et al.,
2005; Chiang et al., 2008; Cash et al., 2009) â íàøèõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ âîñïàëåíèå, âûçâàííîå çèìîçàíîì, ñîïðîâîæ-
äàëîñü èíôèëüòðàöèé íåéòðîôèëîâ ñ ìàêñèìóìîì ÷åðåç
12 ÷, à ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ÷åðåç 24—48 ÷ (ðèñ. 1, à,
á). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñ ìîìåíòà ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà íåé-
òðîôèëîâ â ýêññóäàòå íà÷èíàåòñÿ ïåðèîä ðàçðåøåíèÿ âîñ-
ïàëåíèÿ. Äëÿ åãî îöåíêè ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ ÏÐ, êîòîðûé
îòðàæàåò ôóíäàìåíòàëüíóþ ïàðàäèãìó òîãî, ÷òî àïîïòîç
íåéòðîôèëîâ è èõ ïîñëåäóþùèé çàõâàò ìàêðîôàãàìè ÿâ-
ëÿþòñÿ âåäóùèì ìåõàíèçìîì çàâåðøåíèÿ âîñïàëåíèÿ
(Schwab et al., 2007). Îäíàêî ðîëü ìàêðîôàãîâ â îðãàíèçà-
öèè çàâåðøåíèÿ âîñïàëåíèÿ íå îãðàíè÷èâàåòñÿ ôàãîöèòî-
çîì àïîïòîòè÷åñêèõ íåéòðîôèëîâ, à ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
äèíàìè÷íûé ïðîöåññ ñìåíû ïîïóëÿöèé ôàãîöèòîâ, êîòî-
ðûå ïîëÿðèçóþòñÿ â ðàëè÷íûå ôåíîòèïû â çàâèñèìîñòè
îò îêðóæàþùèõ ñòèìóëîâ è âûïîëíÿþò ðàçíîîáðàçíûå
ôóíêöèè, èíîãäà ïðîòèâîïîëîæíûå (Schif-Zuck et al.,
2011). Â ÷àñòíîñòè, ýòî îòíîñèòñÿ ê ôîðìèðîâàíèþ ÌÏÊ,
êîòîðûå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ìîãóò âûñòóïàòü ýôôåêòîðà-
ìè âîñïàëåíèÿ, à â áîëåå îòäàëåííûé ïåðèîä ñïîñîáñòâî-
âàòü åãî çàâåðøåíèþ (Äóøêèí, 2012).

Äëÿ îïèñàíèÿ äèíàìèêè ôîðìèðîâàíèÿ è ýëèìèíàöèè
ÌÏÊ ìû ââåëè ÏÐÌÏÊ, êîòîðûé ñîîòâåòñòâóåò ïåðèîäó
ïîëóæèçíè ýòèõ êëåòîê (ðèñ. 1, â). Ïðè ââåäåíèè çèìîçà-
íà âðåìÿ ìàêñèìàëüíîãî ôîðìèðîâàíèÿ ÌÏÊ (Òmax) ñîîò-
âåòñòâóåò 24 ÷, ñ êîòîðîãî, âåðîÿòíî, íà÷èíàåòñÿ âòîðàÿ
âîëíà âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ÌÏÊ íà 3-è ñóò,
èõ èñ÷åçíîâåíèå íà 5-å ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ñòèìóëà
âûçâàíû àïîïòîçîì ÌÏÊ, êîòîðûé, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿ-
åòñÿ óñëîâèåì äëÿ ñïîíòàííîãî çàâåðøåíèÿ âîñïàëåíèÿ.
Â ïîääåðæêó ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ìîæíî ïðèâåñòè ðå-
çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðûì ìàêñèìàëüíûé
ðîñò ÷èñëà àïîïòîòè÷åñêèõ ìàêðîôàãîâ (îêîëî 20 % îò
ïîïóëÿöèè) ïðîèñõîäèò â òåðìèíàëüíîé ñòàäèè âîñïàëå-
íèÿ íà 3-è ñóò ïîñëå åãî èíèöèàöèè çèìîçàíîì (Kolacz-
kowska et al., 2010).

Êàê ïîêàçàíî â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ, èñïîëüçóåìûå
êîíöåíòðàöèè õîëåñòåðèíà ìîäèôèöèðóþò äèíàìèêó çè-
ìîçàíîâîãî ïåðèòîíèòà, âûçûâàÿ ðîñò àêêóìóëÿöèè íåé-
òðîôèëîâ è çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàÿ ÏÐ (ðèñ. 1, à). Âìåñ-
òå ñ òåì ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðè-
ðóþò, ÷òî ÕÑË, ñòèìóëèðóÿ îáðàçîâàíèå ÌÏÊ, ñìåùàþò
ÒmaxÌÏÊ ñ 24 äî 48 ÷ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ òî-
ëüêî çèìîçàíà (ðèñ. 1, â), çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàÿ âðåìÿ
çàâåðøåíèÿ âîñïàëåíèÿ, êîòîðîå ïðèîáðåòàåò õðîíè÷å-
ñêèé õàðàêòåð è õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå çíà÷èòåëüíîé èí-
ôèëüòðàöèåé ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê. Èíòåðåñíî, ÷òî
ââåäåíèå æèâîòíûì òîëüêî ÕÑË òàêæå ïðèâîäèò ê óâåëè-
÷åíèþ êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ ñ ìàêñèìóìîì ÷åðåç 12 ÷,
à òàêæå ìîíîíóêëåàðîâ è ÌÏÊ â áîëåå ïîçäíèé ïåðèîä.
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Ðèñ. 5. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè
PPAR-g â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ ìûøåé (ex vivo), ïîëó-
÷åííûõ ïîñëå ââåäåíèÿ çèìîçàíà (Z), õîëåñòåðèíñîäåðæàùèõ
ëèïîñîì (ÕÑË) èëè ÕÑË ïðè èíäóöèðîâàííîì çèìîçàíîì âîñ-

ïàëåíèè (Z + ÕÑË).

Äàíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ (íà 1 ìã áåëêà) è èõ îøèáêà (n = 6). Ãîðèçîí-
òàëüíàÿ øòðèõîâàÿ ëèíèÿ — êîíòðîëüíîå çíà÷åíèå ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé
àêòèâíîñòè PPAR-g. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì ïîêàçàíà îä-
íîé (P < 0.05) èëè äâóìÿ (P < 0.01) çâåçäî÷êàìè, ñ ãðóïïîé ââåäåíèÿ Z —

îäíîé (P < 0.05) èëè äâóìÿ (P < 0.01) ðåøåòêàìè.



Îäíàêî ñðåäíèå âåëè÷èíû ýòèõ ïîêàçàòåëåé çíà÷èòåëüíî
íèæå, ÷åì â äâóõ äðóãèõ ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ, è óæå íà
3-è ñóò îíè ñòàíîâÿòñÿ áëèçêè ê êîíòðîëüíûì.

Ìàêðîôàãè òðåõ èçó÷åííûõ ãðóïï ìûøåé çíà÷èòåëü-
íî ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñâîåìó ëèïèäíîìó ñîñòàâó (ñì. òàáëè-
öó). Íå ñþðïðèçîì ÿâèëîñü òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ÕÑË
íà ôîíå âîñïàëåíèÿ ñíèæàþò ñîäåðæàíèå ÒÃ è ïîâû-
øàþò ñîäåðæàíèå ñâîáîäíîãî õîëåñòåðèíà è åãî ýôèðîâ,
îäíîâðåìåííî âûçûâàÿ ïåðåðàñïðåäåëåíèå óòèëèçàöèè
ïóëà ìå÷åíîãî îëåàòà â ïîëüçó ýôèðîâ õîëåñòåðèíà. Ïî-
äîáíîå óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè âêëþ÷åíèÿ îëåàòà â ýôèðû
õîëåñòåðèíà è ñíèæåíèå åãî âêëþ÷åíèÿ â ÒÃ íàáëþ-
äàëèñü íàìè ðàíåå ïðè èíêóáàöèè «âîñïàëèòåëüíûõ»
ìàêðîôàãîâ ñ ìîäèôèöèðîâàííûìè ëèïîïðîòåèíàìè íèç-
êîé ïëîòíîñòè in vitro (Äóøêèí è äð., 1992).

Âûçûâàåò èíòåðåñ òîò ôàêò, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ÌÏÊ
ïðîèñõîäèò â óñëîâèÿõ çíà÷èòåëüíîãî ïîäàâëåíèÿ îòòîêà
õîëåñòåðèíà, êîòîðîå â ãðóïïå ââåäåíèÿ çèìîçàíà ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ òîëüêî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ âîñïàëåíèÿ, à ïîñëå
êîìáèíèðîâàííîãî ââåäåíèÿ ÕÑË è çèìîçàíà ðåãèñòðè-
ðóåòñÿ êàê íà ðàííèõ, òàê è íà åãî ïîçäíèõ ñðîêàõ
(ðèñ. 3). Îáðàòèìîå âî âðåìåíè ïîäàâëåíèå îòòîêà õîëå-
ñòåðèíà â ìàêðîôàãàõ ïðè äåéñòâèè àãîíèñòà TRL2 çèìî-
çàíà in vivo, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ñíèæåíèÿ
ôóíêöèè òðàíñïîðòåðîâ õîëåñòåðèíà, íà ÷òî óêàçûâàþò
äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ïåðâè÷íûõ
ìîíîöèòîâ, ìûøèíûõ ìàêðîôàãîâ ëèíèè J774 (Nicolau
et al., 2012) è RAW264.7 (Malik et al., 2011), ñîãëàñíî êî-
òîðûì çèìîçàí è äðóãèå àãîíèñòû TLR ïîäàâëÿþò îòòîê
õîëåñòåðèíà ïóòåì ðåïðåññèè ÀÂÑÀ1 è ñïîñîáñòâóþò
ôîðìèðîâàíèþ ÌÏÊ. Â ñâîþ î÷åðåäü ðåïðåññèÿ ÀÂÑÀ1
è ÀÂÑG1 ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ñíèæåíèåì àêòèâíî-
ñòè ãîðìîíàëüíûõ ðåöåïòîðîâ II òèïà, â ÷àñòíîñòè
PPAR-g (Hu et al., 2010).

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â íà÷àëüíîì ïåðèîäå èíäó-
öèðóåìîãî çèìîçàíîì âîñïàëåíèÿ ýêñïðåññèÿ áåëêà
PPAR-g ðåçêî ïàäàåò, çàòåì ïðîèñõîäÿò åå âîññòàíîâëå-
íèå è ïîâûøåíèå â ïåðèîä åãî çàâåðøåíèÿ (Äóøêèí
è äð., 2009). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè ïðåäñòàâëåíèÿìè, â
íàøèõ îïûòàõ ñêîðîñòü îòòîêà õîëåñòåðèíà â ãðóïïå ââå-
äåíèÿ çèìîçàíà èçìåíÿåòñÿ âìåñòå ñ èçìåíåíèÿìè
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè PPAR-g â ìàêðîôàãàõ
(ðèñ. 3, 5). Âìåñòå ñ òåì àêêóìóëÿöèÿ ñâîáîäíîãî õîëå-
ñòåðèíà è åãî ýôèðîâ â àêòèâèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ
îïûòíîé ãðóïïû ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ïðîäóêöèè
TNF-a è ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè IL-10 (ðèñ. 4, à, á), ÷òî
ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé äîïîëíèòåëüíîé ðåïðåññèè îòòîêà
õîëåñòåðèíà. Óêàçàíèå íà òî, ÷òî TNF-a è IL-10 îêàçûâà-
þò ïðîòèâîïîëîæíûå ýôôåêòû â îòíîøåíèè îòòîêà õîëå-
ñòåðèíà, ïîêàçàíî â èññëåäîâàíèÿõ íà êóëüòèâèðóåìûõ
ìàêðîôàãàõ êîñòíîãî ìîçãà (Han et al., 2009). Àâòîðû îá-
íàðóæèëè, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ îòòîêà õîëåñòåðèíà IL-10 ïðî-
èñõîäèò ïóòåì àêòèâàöèè PPAR-g, êîòîðûé â ñâîþ î÷å-
ðåäü ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ÀÂÑÀ1 (Han et al., 2009).
Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðà-
áîòû ïðèâîäÿò ê âûâîäó î òîì, ÷òî äðàìàòè÷åñêîå îáðà-
çîâàíèå ÌÏÊ, âûçâàííîå äåéñòâèåì ÕÑË íà ôîíå èíäó-
öèðîâàííîãî çèìîçàíîì âîñïàëåíèÿ, ñíèæåíèå ñêîðîñòè
îòòîêà õîëåñòåðèíà, ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåð-
æàíèÿ ñâîáîäíîãî õîëåñòåðèíà è åãî ýôèðîâ ìîãóò áûòü
ñëåäñòâèåì ñíèæåííîé ïðîäóêöèè IL-10 (ðèñ. 4, á) è
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè PPAR-g (ðèñ. 5) â ìàêðî-
ôàãàõ. Âìåñòå ñ òåì â ìàêðîôàãàõ ïðè ââåäåíèè òîëüêî
ÕÑË, íàïðîòèâ, îòòîê õîëåñòåðèíà ïîâûøàëñÿ. Âåðîÿòíî,
ýòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ðåãóëÿòîðíîé ðåàêöèè ìàêðîôà-

ãîâ íà ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ õîëåñòåðèíà
â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ (Wang et al., 2007), ïðè êî-
òîðûõ ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ è àêòèâíîñòü PPAR-g ñóùå-
ñòâåííî íå èçìåíÿþòñÿ (ðèñ. 4, 5).

Ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå äàííûå î ïîâûøå-
íèè ñåêðåöèè TGF-b1 â ìàêðîôàãàõ â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì
ÕÑË íà ôîíå çèìîçàíîâîãî ïåðèòîíèòà ñîãëàñóþòñÿ ñ ðà-
íåå ïîêàçàííûì ñòèìóëèðóþùèì âëèÿíèåì õîëåñòåðèíà
íà ïðîäóêöèþ TGF-b1 â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ìàêðîôà-
ãîâ ìûøåé, ñîäåðæàùèõñÿ íà õîëåñòåðèíîâîé äèåòå
(Øâàðö è äð., 2009). Âìåñòå ñ òåì õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî
ôàãîöèòîç àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ìàêðîôàãàìè ïðè âîñ-
ïàëåíèè ÿâëÿåòñÿ èíèöèàòîðîì ïîâûøåíèÿ ïðîäóêöèè
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê TGF-b1
(Fàdok et al., 1998). Êàê ïîêàçàíî, èçáûòî÷íîå ñîäåðæà-
íèå ñâîáîäíîãî õîëåñòåðèíà â ìàêðîôàãàõ âûçûâàåò
ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ÷òî ïðèâîäèò ê
àïîïòîçó (Tabas, 2010). Îäíàêî ïðè ýòîì ôàãîöèòîç íà-
ãðóæåííûõ õîëåñòåðèíîì àïîïòîòè÷åñêèõ ìàêðîôàãîâ â
îòëè÷èå îò àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê, íàïðèìåð ïîëó÷åí-
íûõ ïðè îáðàáîòêå óëüòðàôèîëåòîâûì ñâåòîì, ïðèâîäèò
ê ýêñïðåññèè TNF-g è IL-1b, íî íå TGF-b1 â ôàãîöèòàõ (Li
et al., 2006). Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ïðîâîñïàëèòåëüíîå äåé-
ñòâèå õîëåñòåðèíà íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå âêëþ÷àåò â
ñåáÿ èíäóêöèþ ðàçíîîáðàçíûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, àñ-
ñîöèèðîâàííûõ ñ ëèïèäíûìè ðàôòàìè (Fessler, Parks,
2011), àêòèâàöèþ NF-kB-îïîñðåäîâàííûõ ïóòåé ýêñïðåñ-
ñèè öèòîêèíîâ (Yin et al., 2012), íàðóøåíèå ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé TGF-b1 (Chen et al.,
2008), à òàêæå ðåîðãàíèçàöèþ êëåòî÷íîãî öèòîñêëåòà
(Åôðåìîâà è äð., 2012).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò
çíà÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî õîëåñòåðèíà â èçìåíåíèè
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÌÏÊ è äèíàìèêè îñòðîãî
âîñïàëåíèÿ. Ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî åñëè îáðàçîâà-
íèå ïåíèñòûõ êëåòîê ïðè àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ ðàçëè÷-
íûìè ïàòîãåíàìè ïðîòåêàåò êàê ÷àñòü ïðîãðàììû âîñïà-
ëåíèÿ è çàêàí÷èâàåòñÿ ïðè èíàêòèâàöèè âîçáóäèòåëÿ, òî
àêêóìóëÿöèÿ õîëåñòåðèíà â ìàêðîôàãàõ íà ôîíå äåéñòâèÿ
àãîíèñòîâ TLR âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ðàçâèòèå
õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé è àòåðîñêëåðîçà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 11-04-00552-à).
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INFLUENCE OF CHOLESTEROL ON MACROPHAGE FOAM CELLS FORMATION

AT ZYMOSAN-INDUCED INFLAMMATION OF MICE
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It has been shown recently that significant number (to 40 % from total population) of macrophage foam
cells (MFC) is formed during early time (24 h) of zymosan-induced peritonitis resolution and agonists of pero-
xisome proliferation activated receptors-a, -g (PPAR-a, -g) exert anti-inflammatory action, protecting their for-
mation (Dushkin et al., 2007). The work is devoted to investigate of the influence of cholesterol-containing li-
posomes (CHL) on dinamic of zimozan-induced peritonitis in C57B1/6 mice. The accumulation of cholesterol,
the change of cytokine production, PPAR-g activity and cholesterol efflux in macrophages of C57B1/6 mice
has been investigated. The infiltration of neutrophils, amounts of mononuclear cells and MFC formation were
significantly increased in peritonel cavity of zymosan-induced mice that led to in expansion of the period of inf-
lammatory resolution and of the period of MFC resolution. If macrophages obtained after zymosan injection
mainly accumulated triglycerides (TG) and at high speed incorporated [1-14C]oleate into TG, the injection of
CHL after zymosan-indused inflammation lead to dramatic promotion MFC containing primarily free choleste-
rol and Ch ethers and been aggravation of [1-14C]oleate incorporation into cholesterol ethers in macrophages (ma-
inly for 2 days). It has to shown that CHL against a background of inflammation promoted reduction of fluores-
cent NBD-cholesterol efflux from macrophages throughout the studied period (5 days) whereas zymosan inhi-
bited cholesterol efflux at the early stages of inflammation (1 and 2 days), then, on 3ed day, the cholesterol
efflux was recovered and increased on day 5. At the same time CHL stimulated the production of TNFa and
TGFb and inhibited the production of IL-10 and DNA-binding activity of PPAR-g macrophages obtained at
early as well as late stages of zymosan-induced peritonitis (compared with injection zymosan only). Thus, accu-
mulation of cholesterol in inflammatory macrophages and promotion of MFC formation prolog timely resoluti-
on of acute inflammation inducing alteration of pro- and anti-inflammatory cytokine balance and evoking the
repression of macrophage DNA-binding activity of PPAR-g and cholesterol efflux.

K e y w o r d s: macrophage foam cells, inflammation, cholesterol, cytokines, PPAR-g.
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