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Â. Â. Ìèðîøíèêîâà è äð.
Îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè ãåíà òðàíñïîðòåðà ABCG1 â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ

Àíòèàòåðîãåííàÿ ðîëü ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ) áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âî
ìíîãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ, êëèíè÷åñêèõ è ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Îñíîâíîé ìåõàíèçì,
îáóñëîâëèâàþùèé àíòèàòåðîãåííûé ïîòåíöèàë ËÏÂÏ, ñâÿçàí ñ èõ ó÷àñòèåì â îáðàòíîì òðàíñïîðòå õî-
ëåñòåðèíà (ÎÒÕ) èç ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé â ïå÷åíü. Òðàíñìåìáðàííûé òðàíñïîðòåð ABCG1 ÿâëÿåòñÿ
êëþ÷åâûì áåëêîì ÎÒÕ. Åãî ôóíêöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ýëèìèíàöèè õîëåñòåðèíà èç êëåòêè è åãî ïåðåíîñå
íà ËÏÂÏ. Îäíàêî ðîëü òðàíñïîðòåðà ABCG1 â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà ó ÷åëîâåêà îñòàåòñÿ íåèçó÷åí-
íîé. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 ó ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðî-
çîì. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñîäåðæàíèÿ
ìÐÍÊ ABCG1 â ëåéêîöèòàõ, ìîíîöèòàõ è ìàêðîôàãàõ, àêòèâèðîâàííûõ êîëîíèåñòèìóëèðóþùèì ôàêòî-
ðîì ìàêðîôàãîâ M-CSF, ó ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Â ìîíîöèòàõ è ìàêðî-
ôàãàõ ïàöèåíòîâ è ïðåäñòàâèòåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû ìåòîäîì èììóíîáëîòèíãà áûëî èçìåðåíî ñî-
äåðæàíèå áåëêà ABCG1. Óðîâíè ìÐÍÊ ABCG1 (P < 0.001) è áåëêà ABCG1 (Ð < 0.05) áûëè ñíèæåíû â
ìàêðîôàãàõ ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì. Óðîâåíü ìÐÍÊ ABCG1 â ìîíîöèòàõ ïàöèåíòîâ ñ îêêëþçèîí-
íûì ïîðàæåíèåì àðòåðèé áûë íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ìåíüøåé ñòåïåíüþ ñòåíîçà è â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå (Ð < 0.05). Êîððåëÿöèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 ñ êîíöåíòðàöèåé îáùåãî õîëåñòåðèíà è
õîëåñòåðèíà â ñîñòàâå ËÏÂÏ ïëàçìû êðîâè âûÿâëåíî íå áûëî. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî
ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 â ìîíîöèòàõ è ìàêðîôàãàõ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ çíà÷èìûì ôàêòî-
ðîì â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àòåðîñêëåðîç, îáðàòíûé òðàíñïîðò õîëåñòåðèíà, ABCG1, ìîíîöèòû, ìàêðî-
ôàãè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ABCG1 — ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèé êàññåòíûé òðàíñïîðòåð G1, ËÏÂÏ —
ëèïîïðîòåèíû âûñîêîé ïëîòíîñòè, ËÏÍÏ — ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè, ÎÒÕ — îáðàòíûé òðàíñ-
ïîðò õîëåñòåðèíà, ÎÕ — îáùèé õîëåñòåðèí, ÕËÏÂÏ è ÕËÏÍÏ — óðîâåíü õîëåñòåðèíà â ñîñòàâå ËÏÂÏ è
ËÏÍÏ ñîîòâåòñòâåííî, ÒÃ — òðèãëèöåðèäû, M-CSF — êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð ìàêðîôàãîâ.

Ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà õàðàêòåðèçóåòñÿ îòëîæåíèåì
õîëåñòåðèíñîäåðæàùèõ ëèïîïðîòåèíîâ â ñòåíêàõ àðòå-
ðèé, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ àòåðîìàòîçíûõ áëÿøåê
è ÷àñòî àññîöèèðîâàíî ñî ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè ëè-
ïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ) â ïëàçìå êðîâè
(Boden, 2000; Hovingh et al., 2005). Àíòèàòåðîãåííàÿ ðîëü
ËÏÂÏ óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âî ìíîãèõ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ, êëèíè÷åñêèõ è ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ (Stein, Stein, 1999; Escola-Gil et al., 2006). Ñî-
ãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, àíòèàòåðîãåííûå
ñâîéñòâà ËÏÂÏ îáóñëîâëåíû ïðåæäå âñåãî èõ ó÷àñòèåì â
îáðàòíîì òðàíñïîðòå õîëåñòåðèíà (ÎÒÕ) èç ïåðèôåðè÷å-
ñêèõ òêàíåé â ïå÷åíü (Lewis, Rader, 2005). Êëþ÷åâóþ
ðîëü â ÎÒÕ èãðàþò ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèå êàññåòíûå òðàíñ-
ïîðòåðû ñåìåéñòâà ABC.

Òðàíñìåìáðàííûé òðàíñïîðòåð ABCG1 îñóùåñòâëÿ-
åò ïåðåíîñ õîëåñòåðèíà ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòêè íà ÷àñòè-

öû ËÏÂÏ, îáåñïå÷èâàÿ èõ íàñûùåíèå õîëåñòåðèíîì
(Tarling, 2013). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íà âíåøíåé êëåòî÷-
íîé ìåìáðàíå ABCG1 ëîêàëèçóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â
ðàéîíå ëèïèäíûõ ðàôòîâ (Matsuo, 2010). Òðàíñïîðòåð
ABCG1 ïðèñóòñòâóåò òàêæå è íà ìåìáðàíàõ ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è àïïàðàòà Ãîëüäæè, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî îí âîâëå÷åí âî âíóòðèêëåòî÷íûé
òðàíñïîðò õîëåñòåðèíà (Gelissen et al., 2006). Áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî òðàíñïîðòåð ABCG1 ïðåïÿòñòâóåò íàêîïëå-
íèþ â êëåòêàõ òîêñè÷íûõ îêèñëåííûõ ôîðì õîëåñòåðèíà,
â ÷àñòíîñòè 7-êåòî-õîëåñòåðîëà, óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ
êîòîðîãî îòëè÷àåò ñôîðìèðîâàâøóþñÿ àòåðîñêëåðîòè÷å-
ñêóþ áëÿøêó îò ëèïèäíîãî ïÿòíà (Äóøêèí, 2006; Terasa-
ka et al., 2008).

Íà÷àëüíàÿ ñòàäèÿ àòåðîãåíåçà ïðåäïîëàãàåò àêòèâ-
íóþ ìèãðàöèþ ìîíîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â ñóá-
ýíäîòåëèàëüíîå ïðîñòðàíñòâî àðòåðèè è ïîñëåäóþùåå
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ïðåâðàùåíèå ìîíîöèòîâ â ìàêðîôàãè (ìîíîíóêëåàðíûå
ôàãîöèòû) (Moore, Tabas, 2011). Íàêàïëèâàÿ ëèïèäû,
ìàêðîôàãè èíòèìû òðàíñôîðìèðóþòñÿ â ïåíèñòûå êëåò-
êè, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì êëåòî÷íûì êîìïîíåíòîì
àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè. Îïîñðåäîâàííîå òðàíñïîð-
òåðîì ABCG1 óäàëåíèå èçáûòî÷íîãî õîëåñòåðèíà èç ìàê-
ðîôàãîâ ñîñóäèñòîé ñòåíêè èìååò âàæíîå çíà÷åíèå â
îáåñïå÷åíèè àíòèàòåðîãåííîé ôóíêöèè ËÏÂÏ è ñïîñîá-
ñòâóåò çàùèòå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû îò ðàçâèòèÿ
àòåðîñêëåðîçà. Ýêñïåðèìåíòû ñ òðàíñãåííûìè æèâîòíû-
ìè ïîêàçàëè, ÷òî íîêàóò ãåíà ABCG1 ïðèâîäèò ê óñèëåí-
íîìó íàêîïëåíèþ ëèïèäîâ â ñòåíêå àðòåðèé, ñíèæåíèþ
àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû è ïðîãðåññèðî-
âàíèþ àòåðîñêëåðîçà (Kennedy et al., 2005; Terasaka et al.,
2008; Westerterp et al., 2010; Meurs et al., 2012; Munch
et al., 2012). Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèå óðîâíÿ ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà ABCG1 â ìîíîöèòàõ è ìàêðîôàãàõ ìîæåò îêàçû-
âàòü âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü ÎÒÕ èç ñîñóäèñòîé ñòåí-
êè è êàê ñëåäñòâèå — íà ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà.

Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâå-
äåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ, ðîëü
òðàíñïîðòåðà ABCG1 â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà ó ÷åëîâå-
êà îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçó÷åííîé. Áûëî ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàíî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 â ìîíîíóêëå-
àðíûõ êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ñà-
õàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì
âûñîêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà (Mauldin et al.,
2008; Zhou et al., 2008).

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ýêñï-
ðåññèè ãåíà ABCG1 â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ó ïàöèåíòîâ c àòåðîñêëåðîçîì. Åãî àêòóà-
ëüíîñòü ñâÿçàíà ñ ïîèñêîì íîâûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ìàð-
êåðîâ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà, à òàêæå ïîòåíöèàëüíûõ
ìèøåíåé äëÿ àíòèàòåðîãåííîé òåðàïèè. Èññëåäîâàíèÿ ýê-
ñïðåññèè ãåíîâ â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè
àòåðîñêëåðîçå íàïðàâëåíû íà âûÿâëåíèå áèîìàðêåðîâ
ðàçâèòèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ (Seo et al., 2004; Sinnaeve
et al., 2009). Ïîýòîìó â ðàìêàõ íàñòîÿùåé ðàáîòû ìû ïðî-
âåëè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç óðîâíÿ ìÐÍÊ ABCG1 â ëåé-
êîöèòàõ ó ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì è â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå. Ïîñêîëüêó ýôôåêòèâíîñòü ýëèìèíàöèè èçáûòî÷-
íîãî õîëåñòåðèíà èç ìîíîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ àðòåðèàëü-
íîé ñòåíêè, â ÷àñòíîñòè â ìåñòàõ ôîðìèðóþùèõñÿ àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, ìîæåò èãðàòü ðîëü â ðàçâè-
òèè àòåðîñêëåðîçà, ìû òàêæå ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç óðîâíÿ ìÐÍÊ ABCG1 è ñîäåðæàíèÿ áåëêà ABCG1
â ìîíîöèòàõ è ìàêðîôàãàõ ó ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì
è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ðàáîòà âêëþ÷àëà â ñåáÿ òðè ïîñëåäîâàòåëüíûõ ýòàïà:
èçó÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 â ëåéêîöèòàõ, ìîíîöè-
òàõ è ìàêðîôàãàõ, ïîëó÷åííûõ ïðè äèôôåðåíöèðîâêå ìî-
íîöèòîâ in vitro. Íà êàæäîì ýòàïå ôîðìèðîâàëè ãðóïïû
ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì, äèàãíîñòèðîâàííûì ìåòî-
äîì àíãèîãðàôèè, è ñîîòâåòñòâóþùèå êîíòðîëüíûå ãðóï-
ïû (ñõåìà íà ðèñ. 1). Ñ ïîìîùüþ àíãèîãðàôèè îïðåäåëÿ-
ëè ëîêàëèçàöèþ ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðîçîì àðòåðèé è
îöåíèâàëè ñòåïåíü òÿæåñòè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæå-
íèé (ò. å. ðàçìåðû áëÿøåê, êîòîðûå ïåðåêðûâàþò ïðîñâåò
àðòåðèè è òåì ñàìûì íàðóøàþò êðîâîòîê). Âñå ïàöèåíòû
èìåëè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà
êàê ìèíèìóì â îäíîì èç òðåõ àðòåðèàëüíûõ áàññåéíîâ —
öåðåáðàëüíîì, êîðîíàðíîì è áàññåéíå àðòåðèé íèæíèõ
êîíå÷íîñòåé. Íè ïàöèåíòû, íè ïðåäñòàâèòåëè êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû íå ïðèíèìàëè ñòàòèíîâ èëè äðóãèõ ãèïî-
ëèïèäåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Êîíòðîëüíûå ãðóïïû ñî-
ñòàâëÿëè ëèöà áåç ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé â
àíàìíåçå, íå ñòðàäàþùèå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, ñà-
õàðíûì äèàáåòîì èëè íàðóøåíèÿìè ëèïèäíîãî îáìåíà,
ñîîòâåòñòâóþùèå ãðóïïàì ïàöèåíòîâ ïî âîçðàñòó è ïîëó.
Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà îäîáðåíà ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì
ÏÑÏáÃÌÓ èì. àêàä. È. Ï. Ïàâëîâà.

Êîíöåíòðàöèþ îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕ), õîëåñòåðè-
íà â ñîñòàâå ËÏÂÏ è òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ) â ïëàçìå êðîâè
èçìåðÿëè ýíçèìàòè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì íà-
áîðîâ ôèðìû BioSystems íà àâòîàíàëèçàòîðå À—15 (Bio-
Systems, Èñïàíèÿ). Êîíöåíòðàöèþ õîëåñòåðèíà ([X]) â ñî-
ñòàâå ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) ðàññ÷è-
òûâàëè ïî ôîðìóëå Ôðèäâàëüäà [Õ]ËÏÍÏ = [ÎÕÑ] —
[Õ]ËÏÂÏ — ÒÃ/2.2.

Ä ë ÿ ï å ð â î ã î ý ò à ï à ëåéêîöèòû âûäåëÿëè ìåòî-
äîì öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè. 4 ìë ñâå-
æåñîáðàííîé öåëüíîé êðîâè (â ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå
ÝÄÒÀ â êîíöåíòðàöèè 2 ìã/ìë; Vacuette, Àâñòðèÿ) ñìå-
øèâàëè â ðàâíîì ñîîòíîøåíèè ñ ôîñôàòíî-ñîëåâûì áó-
ôåðíûì ðàñòâîðîì (PBS), íàñëàèâàëè íà ôèêîëë-âåðîãðà-
ôèí è öåíòðèôóãèðîâàëè (1500 îá/ìèí, 30 ìèí). Çàòåì
îòáèðàëè êëåòêè íà ãðàíèöå ðàçäåëà ïëàçìû è ñìåñè ôè-
êîëëà. Äàëåå ëåéêîöèòàðíóþ ôðàêöèþ äâàæäû ïðîìûâà-
ëè â PBS ñ ïîìîùüþ öåíòðèôóãèðîâàíèÿ (1500 îá/ìèí,
15 ìèí) è èñïîëüçîâàëè äëÿ âûäåëåíèÿ ÐÍÊ.

Ä ë ÿ â ò î ð î ã î ý ò à ï à ð à á î ò û ìîíîíóêëåàðíóþ
ôðàêöèþ ïîëó÷àëè òàê æå, êàê îïèñàíî âûøå, îäíàêî èñ-
ïîëüçîâàëè áîëüøèé îáúåì êðîâè (îò 20 äî 50 ìë). Ïîñëå
äâóõ îòìûâîê â PBS ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ðåñóñïåíäè-
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Ðèñ. 1. Ñõåìà ðàáîòû. Ýòàïû è ôîðìèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ (ïàöèåíòû) è êîíòðîëüíûõ ãðóïï.



ðîâàëè â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå (àëüôà-MEM, 10 % ýìáðèî-
íàëüíîé ñûâîðîòêè, 5 ìêã/ìë ñìåñè ïåíèöèëëèíà G è
ñòðåïòîìèöèíà) è èíêóáèðîâàëè â ÑÎ2-èíêóáàòîðå â òå-
÷åíèå 2 ÷. Äàëåå êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàëè â PBS. Ïðè-
êðåïèâøèåñÿ ê ÷àøêàì Ïåòðè ìîíîöèòû êóëüòèâèðîâàëè
â ïðèñóòñòâèè êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà ìàêðî-
ôàãîâ M-CSF (R&D Systems, ÑØÀ; 15 íã/ìë) â òå÷åíèå
1 ñóò äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîëåå ÷èñòîé êóëüòóðû (ðèñ. 2). Í à
ò ð å ò ü å ì ý ò à ï å äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàêðîôàãîâ ìîíîöèòû
êóëüòèâèðîâàëè â òåõ æå óñëîâèÿõ ñ äîáàâëåíèåì ôàêòî-
ðà M-CSF â òå÷åíèå 5 ñóò ñ åæåäíåâíîé çàìåíîé ïèòà-
òåëüíîé ñðåäû. Ìèêðîôîòîãðàôèè ìîíîöèòîâ è ìàêðîôà-
ãîâ ïîêàçàíû íà ðèñ. 2. Ïîïóëÿöèÿ ìîíîöèòîâ õàðàêòåðè-
çîâàëàñü çíà÷èòåëüíûì ÷èñëîì êëåòîê ñôåðè÷åñêîé è
îâàëüíîé ôîðì. Ïîïóëÿöèÿ ìàêðîôàãîâ îòëè÷àëàñü ïðè-
ñóòñòâèåì ìíîæåñòâà êëåòîê íåïðàâèëüíîé ôîðìû. Êëåò-
êè äâàæäû îòìûâàëè â PBS è èñïîëüçîâàëè äëÿ âûäåëå-
íèÿ ÐÍÊ èëè õðàíèëè îñàäîê êëåòîê ïðè –86 °Ñ äëÿ ïî-
ñëåäóþùåãî âûäåëåíèÿ áåëêà.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ è ïðåäñòàâèòåëåé êîíòðîëüíûõ
ãðóïï èçìåðÿëè îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ ABCG1.
Äëÿ âûäåëåíèÿ òîòàëüíîé ÐÍÊ è ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè îá-
ðàòíîé òðàíñêðèïöèè áûëè èñïîëüçîâàíû íàáîðû RNeasy
Mini columns (Qiagen, Íèäåðëàíäû) è iScriptTM cDNA Syn-
thesis Kit (Bio-Rad, ÑØÀ). ×èñòîòó ïðåïàðàòà ÐÍÊ îöåíè-
âàëè ïî îòíîøåíèþ ïîãëîùåíèÿ ïðè äëèíàõ âîëí 260 è
280 íì (êðèòåðèé ÷èñòîòû 2). Îòñóòñòâèå äåãðàäàöèè
ÐÍÊ ïðîâåðÿëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîôîðåçà â 1%-íîì àãà-
ðîçíîì ãåëå ïî ñîîòíîøåíèþ èíòåíñèâíîñòè ïîëîñ, ñîîò-
âåòñòâóþùèõ 28S è 18S ðÐÍÊ (2 : 1 â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ
äåãðàäàöèè).

Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ ABCG1 îïðåäåëÿëè
ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè íà ïðèáîðå CFX96 To-
uch (Bio-Rad, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîãî ãåíà èñïî-
ëüçîâàëè ãåí b-àêòèíà (ACTB), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç íàèáîëåå ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþùèõñÿ ãåíîâ äîìàø-
íåãî õîçÿéñòâà äëÿ èññëåäóåìûõ òèïîâ êëåòîê (Maesh
et al., 2010). Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïðàéìåðû è çîíäû
(Ñèíòîë, Ðîññèÿ): äëÿ ãåíà ABCG1 5R-CACGTACCTA-
CAGTGGATGT-3R — ïðÿìîé è 5R-GTCTAAGCCATA-
GATGGAGA-3R — îáðàòíûé, çîíä 5R-FAM-CTATGTC-
AGGTATGGGTTCGAAG-BHQ1-3R; äëÿ ãåíà ACTB:
5R-CGTGCTGCTGACCGAGG-3R — ïðÿìîé è 5R-ACAGC-
CTGGATAGCAACGTACA-3R — îáðàòíûé, çîíä 5R-R6G-
CCAACCGCGAGAAGATGACCCAGAT-BHQ1-3R.

Ïðàéìåðû ðàñïîëàãàëèñü â ðàçíûõ ýêçîíàõ. Çîíäû
áûëè ìå÷åíû ðàçëè÷íûìè êðàñèòåëÿìè äëÿ îäíîâðåìåí-
íîé äåòåêöèè ABCG1 è ACTB ïðè ïîñòàíîâêå ðåàêöèè â
îäíîé ïðîáèðêå. ÏÖÐ ïðîâîäèëè â îáúåìå 25 ìêë ïðè
ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: ïîñëå äåíàòóðàöèè ïðè 95 °Ñ â òå-
÷åíèå 3 ìèí ïðîâîäèëè 45 öèêëîâ àìïëèôèêàöèè â ñëåäó-
þùåì òåìïåðàòóðíî-âðåìåíí*îì ðåæèìå: ïëàâëåíèå —
95 °Ñ, 10 ñ; îòæèã — 57 °Ñ, 10 ñ; ñèíòåç — 72 °Ñ, 10 ñ. Èç-
ìåðåíèÿ äëÿ êàæäîé ïðîáû ïîâòîðÿëè òðèæäû. Êîëè÷åñò-
âî ìÐÍÊ ABCG1 íîðìèðîâàëè ïî îòíîøåíèþ ê ìÐÍÊ
ACTB. Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ìÐÍÊ ABCG1 ðàññ÷è-
òûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ñòàíäàðòíûõ êðèâûõ ñî-
ãëàñíî ìåòîäè÷åñêèì óêàçàíèÿì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ
ïðèáîðà. Ñòàíäàðòíóþ êðèâóþ â êàæäîì ýêñïåðèìåíòå
ñòðîèëè êàê äëÿ ãåíà ABCG1, òàê è äëÿ ãåíà b-àêòèíà.

Óðîâåíü áåëêà ABCG1 â ìîíîöèòàõ (ó 9 ïàöèåíòîâ è
6 êîíòðîëüíûõ ëèö) è ìàêðîôàãàõ (ó 7 ïàöèåíòîâ è 4 êîí-
òðîëüíûõ ëèö) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîòèíãà.
Êëåòêè ëèçèðîâàëè â ðàñòâîðå (50 ìÌ Tris, pH 8.0,
150 ìÌ NaCl, 1 % Òðèòîíà X-100, 0.5 % äåçîêñèõîëàòà
íàòðèÿ, 0.1 % SDS), âêëþ÷àþùåì â ñåáÿ êîêòåéëü èç èí-
ãèáèòîðîâ ïðîòåàç (Roche, Øâåéöàðèÿ). Êîëè÷åñòâî îá-
ùåãî áåëêà îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Áðåäôîðä. Â ðàáîòå èñ-
ïîëüçîâàëè ïåðâè÷íûå êðîëè÷üè ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòå-
ëà ê ABCG1 (1 : 500; NB400-132, Novus Biologicals,
ÑØÀ) è ê b-àêòèíó (1 : 10 000; ab8227, Abcam, Âåëèêî-
áðèòàíèÿ) è âòîðè÷íûå àíòèêðîëè÷üè àíòèòåëà, êîíúþãè-
ðîâàííûå ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà (1 : 3000; ab6721, Abcam,
Âåëèêîáðèòàíèÿ). Âòîðè÷íûå àíòèòåëà, ñâÿçàííûå ñ ñî-
îòâåòñòâóþùèì áåëêîì íà ôðàãìåíòàõ ìåìáðàíû, èäåí-
òèôèöèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Amersham
ECLTM Plus System (Amersham, Âåëèêîáðèòàíèÿ). Äàí-
íûå Âåñòåðí-áëîòèíãà àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû ImageJ (Âåðñèÿ 1.38a äëÿ Windows, http:/rsb.info.
nih.gov/ij/). Ñîäåðæàíèå ABCG1 íîðìèðîâàëè ê ñîäåðæà-
íèþ b-àêòèíà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïàêåòà ïðîãðàìì SPSS 17.0. Äëÿ ïðîâåðêè ñîîòâåòñòâèÿ
äàííûõ íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ èñïîëüçîâàëè êðè-
òåðèé Øàïèðî—Óèëêà. Íà êàæäîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ
äëÿ ñðàâíåíèÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé ÷èñëîâûõ ïîêàçàòåëåé
ìåæäó ãðóïïîé ïàöèåíòîâ è ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëü-
íîé ãðóïïîé èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòå-
ðèé — U-òåñò Ìàííà—Óèòíè. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê
ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ. Äëÿ àíà-
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Ðèñ. 2. Ìèêðîôîòîãðàôèè ïîëó÷åííûõ ìîíîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ â êóëüòóðå.

à — ìîíîöèòû ÷åðåç 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ, á — ìàêðîôàãè ÷åðåç 5 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â ïðèñóòñòâèè ôàêòîðà ìàêðîôàãîâ M-CSF.



ëèçà êîððåëÿöèè ìåæäó êîëè÷åñòâåííûìè õàðàêòåðèñòè-
êàìè èñïîëüçîâàëè ìåòîä Ñïèðìàíà. Ðåçóëüòàòû ñ÷èòàëè
äîñòîâåðíûìè ïðè Ð < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Ïåðâûé ýòàï èññëåäîâàíèÿ íå âûÿâèë çíà÷èìûõ ðàç-
ëè÷èé ìåæäó óðîâíÿìè ìÐÍÊ ABCG1 â ëåéêîöèòàõ ó
áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì è ó ëèö áåç ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ïàòîëîãèè (ðèñ. 3). Íå âûÿâèëè êîððåëÿöèé è ìåæäó
óðîâíåì ìÐÍÊ ABCG1 â ëåéêîöèòàõ è óðîâíåì ÎÕ ÕËÏÂÏ

è ñòåïåíüþ òÿæåñòè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé.
Áåëîê ABCG1 ïðàêòè÷åñêè íå äåòåêòèðîâàëñÿ â ëåéêîöè-
òàõ, ÷òî ñäåëàëî íåâîçìîæíûì ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíî-
ãî àíàëèçà ñîäåðæàíèÿ áåëêà ABCG1 â ëåéêîöèòàõ ó ïà-
öèåíòîâ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Íà âòîðîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ìû èçìåðèëè ñîäåðæà-
íèå ìÐÍÊ ABCG1 è áåëêà ABCG1 â ìîíîöèòàõ, àêòèâè-
ðîâàííûõ ôàêòîðîì M-CSF. Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó
ïàöèåíòàìè è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íå âûÿâèëè (ðèñ. 3).
Îòíîñèòåëüíûå óðîâíè áåëêà ABCG1 â ìîíîöèòàõ ñîñòà-
âèëè: 0.15 � 0.11 ó ïàöèåíòîâ (n = 9) è 0.20 � 0.05 â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå (n = 6) (Ð = 0.145). Îäíàêî óðîâåíü ìÐÍÊ
ABCG1 íåãàòèâíî êîððåëèðîâàë ñî ñòåïåíüþ òÿæåñòè çà-
áîëåâàíèÿ (r = –0.45, Ð = 0.016), â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ êî-
òîðîé áûë âçÿò ïîêàçàòåëü ìàêñèìàëüíîãî àðòåðèàëüíîãî
ñòåíîçà. Ìàêñèìàëüíûé ñòåíîç îöåíèâàëè êàê ìàêñè-
ìàëüíóþ ñòåïåíü (%) ïåðåêðûòèÿ àðòåðèè àòåðîñêëåðîòè-
÷åñêîé áëÿøêîé. Äàííàÿ âåëè÷èíà çàâèñèò îò ðàçìåðà
àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè. Îêêëþçèÿ àðòåðèè, ò. å.
100%-íîå ïåðåêðûòèå (çàêóïîðêà) ïðîñâåòà àðòåðèè, ÿâ-
ëÿåòñÿ íàèáîëåå òÿæåëûì ñëó÷àåì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ. Óðîâåíü ìÐÍÊ ABCG1 â ìîíîöèòàõ â ïîä-
ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ îêêëþçèÿìè àðòåðèé ðàçëè÷íûõ îòäå-
ëîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (n = 12) áûë íèæå,
÷åì ó ïàöèåíòîâ, íå èìåþùèõ îêêëþçèé (n = 18), è â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå (n = 29) (ðèñ. 4). Ïðè ýòîì ñòåïåíü
òÿæåñòè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ó ïàöèåíòîâ,
îòîáðàííûõ äëÿ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, íå êîððåëèðî-

âàëà ñ äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ (êîýôôèöèåíò êîððå-
ëÿöèè r ìåæäó äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ è ïîêàçàòåëåì
ìàêñèìàëüíîãî àðòåðèàëüíîãî ñòåíîçà ñîñòàâèë –0.156,
Ð = 0.456; ìåæäó äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ è êîëè÷åñò-
âîì ïîðàæåííûõ àðòåðèé — 0.161, Ð = 0.443).

Íà òðåòüåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ìû èçìåðÿëè ñîäåð-
æàíèå ìÐÍÊ ABCG1 è áåëêà ABCG1 â ìàêðîôàãàõ, àêòè-
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Ðèñ. 3. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ ABCG1 â ëåéêîöèòàõ,
ìîíîöèòàõ è ìàêðîôàãàõ ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì (ñâåò-
ëûå ñòîëáöû) è â ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ

(÷åðíûå ñòîëáöû).

Ðèñ. 4. Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ ABCG1 â ìîíîöèòàõ â
ïîäãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, íå èìåþùèõ îêêëþçèé àðòåðèé (1),

èìåþùèõ îêêëþçèè (2) è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (K).

Çâåçäî÷êîé ïîêàçàíà äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ ïðè Ð < 0.05.

Ðèñ. 5. Èçìåíåíèå óðîâíÿ áåëêà ABCG1 â ìàêðîôàãàõ ïàöèåí-
òîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì è ëèö èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

à — ðåçóëüòàòû èììóíîáëîòèíãà; á — äàííûå äåíñèòîìåòðèè ïîëîñ èì-
ìóíîáëîòà, îòí. åä.



âèðîâàííûõ ôàêòîðîì M-CSF. Óðîâåíü ìÐÍÊ ABCG1 â
ìàêðîôàãàõ ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì áûë íèæå, ÷åì â
ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ðèñ. 3). Ñîäåðæà-
íèå áåëêà ABCG1 â ìàêðîôàãàõ ó ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëå-
ðîçîì òàêæå áûëî ñíèæåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé (ðèñ. 5). Êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì ìÐÍÊ
ABCG1 â ìàêðîôàãàõ è ñòåïåíüþ òÿæåñòè àòåðîñêëåðîòè-
÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ñîñóäîâ õîòÿ è ïðîñëåæèâàëàñü, íî
áûëà ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìà (r = –0.390, Ð = 0.168).

Òàêèì îáðàçîì, ìû íå âûÿâèëè êîððåëÿöèè óðîâíÿ
ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 â ìîíîöèòàõ è ìàêðîôàãàõ c ïî-
êàçàòåëÿìè ëèïèäíîãî ñïåêòðà êðîâè íè â ãðóïïå ïàöèåí-
òîâ, íè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Îäíàêî ïîêàçàòåëü ÕËÏÂÏ ó
ïàöèåíòîâ âñåõ ãðóïï áûë íèæå, ÷åì ó ëèö â ñîîòâåòñòâó-
þùèõ êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ.

Îáñóæäåíèå

Àòåðîñêëåðîç — ñëîæíîå ìíîãîôàêòîðíîå çàáîëå-
âàíèå, ðàçâèâàþùååñÿ ïðè òåñíîì âçàèìîäåéñòâèè ãåíå-
òè÷åñêèõ è ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ. Îäíàêî âîïðîñ î ãåíå-
òè÷åñêèõ ôàêòîðàõ ðèñêà ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà äëÿ
êîíêðåòíûõ ïîïóëÿöèé îñòàåòñÿ íåèçó÷åííûì. Ýïèäå-
ìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî íåçàâèñè-
ìûå îò ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ áåëêîâ âàðèàöèè ãåííîé
ýêñïðåññèè òîæå âíîñÿò âêëàä â ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ
(Seo et al., 2004; Sinnaeve et al., 2009; Äåìèíà è äð., 2013).
Òðàíñìåìáðàííûé òðàíñïîðòåð ABCG1, îñóùåñòâëÿþ-
ùèé ýëèìèíàöèþ õîëåñòåðèíà èç ïåðèôåðè÷åñêèõ òêà-
íåé, â òîì ÷èñëå èç ñîñóäèñòîé ñòåíêè, è åãî ïåðåíîñ íà
÷àñòèöû ËÏÂÏ, îïðåäåëÿåò êëþ÷åâîå çâåíî â îáåñïå÷å-
íèè àíòèàòåðîãåííîãî ïîòåíöèàëà ËÏÂÏ (Tarling, 2013).
Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî ðîëü òðàíñïîðòåðà ABCG1 â ðàçâè-
òèè àòåðîñêëåðîçà ó ÷åëîâåêà äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè áûëà
èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû âïåðâûå
ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 â
ëåéêîöèòàõ, ìîíîöèòàõ è ìàêðîôàãàõ ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñê-
ëåðîçîì è ëèö áåç ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.

Ðàíåå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñíèæåíèå ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà ABCG1 â öèðêóëèðóþùèõ ìîíîöèòàõ, âûäåëåí-
íûõ èç êðîâè ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì êîðîíàðíûõ
àðòåðèé, êîòîðûå ïîëó÷àëè ïðåïàðàò ñèìâàñòàòèí (Siva-
palaratnam et al., 2012). Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ñèì-
âàñòàòèí ìîæåò ñíèæàòü ýêñïðåññèþ ãåíà ABCG1 â ìîíî-
öèòàõ è ìàêðîôàãàõ (Wong et al., 2008; Genvigir et al.,
2010). Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàáëþäàåìîå â èññëå-
äîâàíèè (Sivapalaratnam et al., 2012) ñíèæåíèå óðîâíÿ
ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 â ìîíîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè (Sivapalaratnam et al., 2012) ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ
ïðèìåíåíèåì ñèìâàñòàòèíà. Ñ öåëüþ áîëåå àäåêâàòíîé
îöåíêè àññîöèàöèè ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 ñ àòåðî-
ñêëåðîçîì äëÿ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëè îòîáðàíû
ïàöèåíòû, êîòîðûå íå ïðèíèìàëè ñòàòèíîâ èëè äðóãèõ
ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Êðîìå òîãî, ìû àêòèâè-
ðîâàëè ìîíîöèòû è ìàêðîôàãè ôàêòîðîì M-CSF. Ìàêðî-
ôàãè, ïîëó÷åííûå ïðè äèôôåðåíöèðîâêå ìîíîöèòîâ â
ïðèñóòñòâèè ôàêòîðà Ì-CSF, õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðîàòåðî-
ãåííûì ôåíîòèïîì, è èìåííî ýòîò ïîäêëàññ ìàêðîôàãîâ
ïðåèìóùåñòâåííî ïðèñóòñòâóåò â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
áëÿøêàõ (Waldo et al., 2008).

Ìû íå âûÿâèëè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïîé ïàöèåíòîâ ñ
àòåðîñêëåðîçîì è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïî óðîâíþ ýêñï-
ðåññèè ãåíà ABCG1 â ìîíîöèòàõ. Îäíàêî óðîâåíè ìÐÍÊ
ABCG1 è áåëêà ABCG1 â ìàêðîôàãàõ ó ïàöèåíòîâ ñ àòå-

ðîñêëåðîçîì áûëè ñíèæåíû. Â òî æå âðåìÿ óðîâåíü
ìÐÍÊ ãåíà ABCG1 íå êîððåëèðîâàë ñ ÕËÏÂÏ íè â ãðóïïå
ïàöèåíòîâ, íè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Íóæíî ó÷èòûâàòü,
÷òî îñíîâíàÿ ìàññà ËÏÂÏ ñèíòåçèðóåòñÿ â ïå÷åíè è êè-
øå÷íèêå. Ïîýòîìó íàøè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàí-
íûìè, ïîëó÷åííûìè ðàíåå è óêàçûâàþùèìè íà òî,
÷òî îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðòåðîì ABCG1 îòòîê õîëå-
ñòåðèíà èç ìàêðîôàãîâ íå âíîñèò ñóùåñòâåííîãî âêëàäà â
çíà÷åíèÿ ÕËÏÂÏ â ïëàçìå êðîâè (Nakanishi et al., 2009). Èç-
âåñòíî, ÷òî àòåðîñêëåðîç íåðåäêî ðàçâèâàåòñÿ ó ëèö ñ
íîðìàëüíûì óðîâíåì ÕËÏÂÏ (Barter et al., 2007). Ñëåäîâà-
òåëüíî, êîíöåíòðàöèÿ ÕËÏÂÏ â ïëàçìå êðîâè íå âñåãäà
àäåêâàòíî îòðàæàåò àíòèàòåðîãåííóþ ôóíêöèþ ËÏÂÏ,
êîòîðàÿ ëó÷øå õàðàêòåðèçóåòñÿ ñêîðîñòüþ îòòîêà õîëå-
ñòåðèíà èç ìàêðîôàãîâ ñîñóäèñòîé ñòåíêè (Navab et al.,
2009). Ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà ñíè-
æåííûå óðîâíè ìÐÍÊ ABCG1 è áåëêà ABCG1 êîððåëèðî-
âàëè ñî ñíèæåíèåì îòòîêà õîëåñòåðèíà èç ìàêðîôàãîâ
(Mauldin et al., 2008). Òàêèì îáðàçîì, íèçêèé óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè ãåíà ABCG1 â ìàêðîôàãàõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïî-
äàâëåíèþ îòòîêà õîëåñòåðèíà èç ìàêðîôàãîâ è ïåíèñòûõ
êëåòîê è êàê ñëåäñòâèå ê ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ÎÒÕ
(Kennedy et al., 2005; Mauldin et al., 2008; Zhou et al.,
2008). Èäåíòèôèöèðîâàíû ëîêàëèçîâàííûå â ïðîìîòîð-
íîé îáëàñòè ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíà ABCG1, âëèÿþ-
ùèå íà ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè
(Xu et al., 2011; Schou et al, 2012). Òàêèì îáðàçîì, âàðèà-
öèè ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 ìîãóò âíîñèòü âêëàä â ðèñê
ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ ëèïèäîâ â
ïëàçìå êðîâè.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû íàáëþäàëè çíà÷èìîå ñíèæå-
íèå óðîâíÿ ìÐÍÊ ABCG1 â ìîíîöèòàõ â ïîäãðóïïå ïàöè-
åíòîâ ñ îêêëþçèÿìè àðòåðèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè,
íå èìåþùèìè îêêëþçèé, íåçàâèñèìî îò äëèòåëüíîñòè çà-
áîëåâàíèÿ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì
ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 â ìîíîöèòàõ è ðàçìåðîì àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ðàçìåð
áëÿøêè çàâèñèò îò òåìïà íàêîïëåíèÿ ëèïèäîâ â ñòåíêå
àðòåðèè, íî äàëåêî íå âñåãäà îò äëèòåëüíîñòè çàáîëåâà-
íèÿ (Ëèïîâåöêèé, 2012). Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåííûé óðî-
âåíü ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 êîððåëèðóåò ñ óñèëåííûìè
òåìïàìè àòåðîãåíåçà, ÷òî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â ýê-
ñïåðèìåíòàõ ñ òðàíñãåííûìè æèâîòíûìè (Kennedy et al.,
2005; Westerterp et al., 2010; Meurs et al., 2012). Íåîáõîäè-
ìî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿø-
êàõ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå îêèñëåííûõ
ñòåðîëîâ, îñîáåííî 7-êåòî-õîëåñòåðîëà, êîòîðûå íå ÿâëÿ-
þòñÿ åñòåñòâåííûìè ëèãàíäàìè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàê-
òîðîâ, ñïîñîáíûõ èíäóöèðîâàòü ýêñïðåññèþ ãåíà ABCG1

(Sabol et al., 2005; Äóøêèí, 2006). Ýòî òàêæå ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 â ìàê-
ðîôàãàõ ïðè ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà, íàáëþäàåìîìó â
íàøåì èññëåäîâàíèè. Ïîýòîìó îòìå÷åííîå ðàíåå óâåëè-
÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìÐÍÊ ABCG1 â áèîïòàòàõ àòåðîñêëå-
ðîòè÷åñêèõ áëÿøåê (Ùåëêóíîâà è äð., 2013) ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì â íèõ ìàêðîôàãîâ è
ïåíèñòûõ êëåòîê è ñ ìèãðàöèåé ìîíîöèòîâ ê ìåñòàì ïî-
âðåæäåíèé.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïðîäåìîíñòðèðîâàëà, ÷òî óðîâåíü
ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 â ìàêðîôàãàõ, àêòèâèðîâàííûõ
ôàêòîðîì M-CSF, ñíèæåí ó ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì.
Êðîìå òîãî, ìû íàáëþäàëè ñíèæåííûé óðîâåíü ìÐÍÊ
ABCG1 â ìîíîöèòàõ ïàöèåíòîâ ñ îêêëþçèÿìè àðòåðèé
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, èìåþùèìè ìåíåå ðàçâèòûå
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àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ. Ïîýòîìó ìîæíî çà-
êëþ÷èòü, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà ABCG1 â
ìîíîöèòàõ è ìàêðîôàãàõ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ çíà÷èìûì ôàê-
òîðîì â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè àòåðîñêëåðîòè÷å-
ñêîãî ïðîöåññà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 10-04-01151).
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ABCG1 TRANSPORTER GENE EXPRESSION IN PERIPHERAL BLOOD MONONUCLEAR CELLS

OF PATIENTS WITH ATHEROSCLEROSIS
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Accumulation of cholesterol in arterial wall macrophages is a main hallmark of atherosclerosis. The
ABCG1 transporter mediates cholesterol efflux to high density lipoproteins (HDL) and plays an important role
in macrophage foam cell formation. The goal of our study was to investigate the potential role of ABCG1 in at-
herosclerosis development in humans. ABCG1 gene expression has been examined in leukocytes, monocytes
and monocyte-derived macrophages of patients with atherosclerosis and in the control group. Real time PCR
and Western blotting were used to determine ABCG1 mRNA and ABCG1 protein levels. Monocyte ABCG1
mRNA level was inversely correlated with the rate of artery occlusion (r = –0.45, P = 0.016). Patients with
100 % artery occlusions had decreased monocyte ABCG1 mRNA levels compared to patients who had smaller
plaques and controls (P < 0.05). ABCG1 mRNA (P < 0.001) and ABCG1 protein (P < 0.05) levels in macro-
phages of patients with coronary artery stenosis were significantly reduced compared to the control group. No
significant correlation between the ABCG1 gene expression in mononuclear cells and HDL cholesterol concen-
tration has been found. Our study suggests that decrease in the ABCG1 gene expression in macrophages is asso-
ciated with atherosclerosis.
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