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Ìàêðîôàã ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé êëåòêîé èììóííîé ñèñòåìû, îí ó÷àñòâóåò â ïðîòèâîâèðóñíîé, ïðîòè-
âîìèêðîáíîé è ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòå îðãàíèçìà, â ïîñòòðàâìàòè÷åñêîé ðåãåíåðàöèè è ðåïàðàöèè
òêàíåé. Ìàêðîôàã êîîðäèíèðóåò ôóíêöèè ðàçëè÷íûõ çâåíüåâ èììóííîé ñèñòåìû, ó÷àñòâóåò â ïðîãðåñ-
ñèè îïóõîëåâîãî ðîñòà. Ïðîöåññ âîñïàëåíèÿ ñîñòîèò èç äâóõ ñòàäèé. Â ïåðâîé ñòàäèè ðåàëèçóåòñÿ öèòî-
òîêñè÷åñêèé ïîòåíöèàë èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, ÷òîáû èçáåæàòü áàêòåðèàëüíîãî çàðàæåíèÿ. Âòî-
ðàÿ ñòàäèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà àññîöèèðîâàíà ñ ðåïàðàöèåé è ðàíîçàæèâëåíèåì. Â ïðîöåññå âîñ-
ïàëåíèÿ è â ñîîòâåòñòâèè ñ åãî ñòàäèÿìè ìàêðîôàãè ñìåíÿþò ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå, ïåðåêëþ÷àÿñü
ñ öèòîòîêñè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ Ì1 íà ñîñòîÿíèå Ì2, àññîöèèðîâàííîå ñ ðåïàðàöèåé. Ìû ïðåäïîëàãàåì,
÷òî ðàïàìèöèí, íåãàòèâíûé ðåãóëÿòîð mTOR, ïðèíöèïèàëüíî ïî-ðàçíîìó äåéñòâóåò íà àññîöèèðîâàí-
íûå ñ îïóõîëüþ òêàíåâûå ìàêðîôàãè è êëåòêè ìèêðîãëèè. Òêàíåâûå ìàêðîôàãè îí ïåðåâîäèò â ôóíêöè-
îíàëüíîå ñîñòîÿíèå Ì1, ÷åì ñïîñîáñòâóåò ðåãðåññèè îïóõîëè, à â ñëó÷àå äåéñòâèÿ íà ìèêðîãëèàëüíûå
êëåòêè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû èíäóöèðóåò ñîñòîÿíèå Ì2, îáëåã÷àÿ òå÷åíèå íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íûõ çàáîëåâàíèé è çàìåäëÿÿ ïðîöåññ ñòàðåíèÿ.
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Ðîëü ìàêðîôàãîâ
â âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå

Âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ñîñòîèò èç äâóõ âçàèìî-
ñâÿçàííûõ ôàç. Â ïåðâîé ðåàëèçóåòñÿ öèòîòîêñè÷åñêàÿ
ðåàêöèÿ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, â ÷àñòíîñòè ìàê-
ðîôàãîâ, êîòîðûå óíè÷òîæàþò âèðóñû è áàêòåðèè, à
â âîñïàëèòåëüíîì î÷àãå ýëèìèíèðóþòñÿ ãèáíóùèå è ðàç-
ðóøåííûå êëåòêè. Ýòî êàòàáîëè÷åñêàÿ ÷àñòü âîñïàëè-
òåëüíîãî ïðîöåññà. Íî ÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ öèòîòîê-
ñè÷åñêàÿ ôàçà îòâåòà ñìåíÿåòñÿ ôàçîé, ñòèìóëèðóþùåé
ðåãåíåðàöèþ. Âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ïåðåõîäèò â
ðîñòîñòèìóëèðóþùóþ (àíàáîëè÷åñêóþ) ôàçó, è ðîñòîâûå
è àíãèîãåííûå ôàêòîðû ñïîñîáñòâóþò çàæèâëåíèþ ðàíû
è âîññòàíîâëåíèþ îðãàíà èëè òêàíè.

Â ëèòåðàòóðå ïîñëåäíèõ ëåò ðàçëè÷àþò äâà ôóíêöèî-
íàëüíûõ ñîñòîÿíèÿ ìàêðîôàãîâ — M1 è M2, êîòîðûå íå-
êîòîðûå àâòîðû ðàññìàòðèâàëè êàê ðàçíûå ïîïóëÿöèè
(Martinez et al., 2006). Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ äàâíèõ
ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé ìû ïðåäïîëàãàëè, ÷òî â àêòè-
âèðîâàííûõ ìàêðîôàãàõ ñîãëàñíî ñòàäèÿì âîñïàëèòåëü-
íîãî ïðîöåññà èìååò ìåñòî ñìåíà öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè íà ðîñòîñòèìóëèðóþùóþ (Okulov et al., 1988, 1992;
Ãðîìîâ è äð., 1989; Çóáîâà è äð., 1996). Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ýòè ðåçóëüòàòû íàøëè ïîäòâåðæäåíèå. Ì1-ìàêðîôàãè
àêòèâíî ñòèìóëèðóþò âîñïàëåíèå, òîãäà êàê Ì2 — ðå-
ãåíåðàöèþ. Ñåé÷àñ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñóùåñòâóþò ïåðåõîä-
íûå ñîñòîÿíèÿ ìàêðîôàãà ìåæäó ôóíêöèîíàëüíûìè
ñîñòîÿíèÿìè Ì1 è Ì2. Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå Ì1
ñïîñîáíî ïåðåõîäèòü â Ì2 â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè, êî-
òîðîå ïðîøëî ïîñëå àêòèâàöèè ìàêðîôàãà âíåøíèìè

ñòèìóëàìè; èíûìè ñëîâàìè, ýòî ñòàäèè äèôôåðåíöèðîâ-
êè ìàêðîôàãà (Harris, 2014). Â ïåðâîé ôàçå ðåàêöèè íà àê-
òèâàöèþ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ìàêðîôàãà ñâÿçàíî ñ
âîñïàëåíèåì. Ìàêðîôàãè ôàãîöèòèðóþò áàêòåðèè, êëå-
òî÷íûå ôðàãìåíòû, ãåíåðèðóþò ñâîáîäíûå ðàäèêàëû. Ïî
ïðîøåñòâèè íåêîòîðîãî âðåìåíè ïîñëå àêòèâàöèè ìàêðî-
ôàãè ïåðåêëþ÷àþòñÿ â ôàçó Ì2, ñîãëàñíî ïðèíöèïó òå÷å-
íèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ. Â ýòîé ôàçå ìàêðîôàãè
ñåêðåòèðóþò èììóíîñóïðåññèâíûå ìåäèàòîðû (TGF-b,
IL10 è ïðîñòàãëàíäèí E2), ôàêòîðû âûæèâàíèÿ è ðîñòî-
âûå ôàêòîðû (EGF è CXCL8), àíãèîãåííûå ôàêòîðû
(VEGF è TGF-a), ïðîäóöèðóþò ìåòàëëîïðîòåàçû (MMPs),
êîòîðûå äåãðàäèðóþò ìàòðèêñ è ñïîñîáñòâóþò ìåòàñòà-
çèðîâàíèþ. Êðîìå òîãî, ìàêðîôàãè ñ ôåíîòèïîì Ì2 ñïî-
ñîáíû ïîäàâëÿòü àäàïòèâíûé èììóíèòåò, èíãèáèðóÿ
Ò-õåëïåðû1 (Eiro, Vizoso, 2012).

Ðîëü ìàêðîôàãîâ â îïóõîëåâîì ðîñòå

Îñíîâíîé ïðîáëåìîé îíêîëîãèè ñ÷èòàåòñÿ óñêîëüçà-
íèå îïóõîëåâûõ êëåòîê îò èììóííîãî íàäçîðà. Èììóííàÿ
ñèñòåìà òàêèå êëåòêè «íå âèäèò» è ïðèíèìàåò èõ çà ñîá-
ñòâåííûå êëåòêè îðãàíèçìà. Ïîýòîìó íåïîñðåäñòâåííî
èììóííàÿ ðåàêöèÿ íà îïóõîëü íà÷èíàåòñÿ òîëüêî ïîñëå
íà÷àëà ðàñïàäà åå öåíòðàëüíûõ ó÷àñòêîâ.

Ðàçâèòèå îïóõîëè íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ÷àñòî ñîïðî-
âîæäàåòñÿ âîñïàëåíèåì, êîòîðîå ìîæåò áûòü âûçâàíî
ïðîäóêòàìè ðàñïàäà îïóõîëè èëè âòîðè÷íîé èíôåêöèåé
âíå çàâèñèìîñòè îò ñïåöèôè÷åñêîãî ðàñïîçíàâàíèÿ îïó-
õîëè (Dvorak, 1986). Âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ äëÿ îïóõî-
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ëè çà÷àñòóþ ÿâëÿåòñÿ ïðîâîöèðóþùèì ôàêòîðîì äëÿ
åå ïðîãðåññèè, òàê êàê ëþáîé âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ
ñîñòîèò èç àíàáîëè÷åñêèõ è êàòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé.
Ìàêðîôàãè â òå÷åíèå âîñïàëåíèÿ ñìåíÿþò öèòîòîêñè÷å-
ñêóþ ðåàêöèþ íà ðîñòîñòèìóëèðóþùóþ. Íåò ñîìíåíèé â
òîì, ÷òî òàêàÿ ôèëîãåíåòè÷åñêè çàêðåïëåííàÿ ñòàäèé-
íîñòü îòâåòà ìàêðîôàãà äîëæíà ïðîñëåæèâàòüñÿ ïðè îïó-
õîëåâîì ðîñòå. Ïî îïðåäåëåíèþ Äâîðàêà (Dvorak, 1986),
îïóõîëü âî ìíîãîì ïîõîæà íà íåçàæèâàþùóþ ðàíó. Ðàç-
âèòèå îïóõîëè ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàñïàäîì ãèáíóùèõ è ïî-
âðåæäåííûõ êëåòîê, îñîáåííî â öåíòðàëüíûõ ó÷àñòêàõ,
íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ îïóõîëè. Ïîýòîìó â íà÷àëå
îòâåòà ìàêðîôàã ðåàãèðóåò íà îïóõîëü ïî öèòîòîêñè÷å-
ñêîìó ïðèíöèïó, à ïîçäíåå ñïîñîáñòâóåò óñêîðåíèþ åå
ðîñòà.

Ðåãóëÿöèÿ òêàíåâûõ ìàêðîôàãîâ
êèíàçîé mTOR

mTOR (target of rapamycin) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýâî-
ëþöèîííî êîíñåðâàòèâíóþ ñåðèí-òðåîíèíîâóþ ïðîòåèí-
êèíàçó, êîòîðàÿ îáðàçóåò äâà êîìïëåêñà — mTORC1 è
mTORC2 (Sarbassov et al., 2005). Íàçâàíèå mTOR îáúÿñ-
íÿåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ ýòîé êèíàçû ñíèæàòü àêòèâíîñòü
êîìïëåêñà mTORC1 â îòâåò íà ðàïàìèöèí (öèêëè÷åñêîå
ñîåäèíåíèå), êîòîðûé ñèíòåçèðóåòñÿ áàêòåðèÿìè (Heit-
man et al., 1991). mTOR îïðåäåëÿåò ñîîòíîøåíèå àíàáî-
ëè÷åñêèõ è êàòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêå (Soliman,
2013). Îíà ýêñïðåññèðóåòñÿ âî âñåõ êëåòêàõ îðãàíèçìà,
âêëþ÷àÿ èììóíîêîìïåòåíòíûå, ò. å. è â ìàêðîôàãàõ, ïðè-
íèìàþùèõ ó÷àñòèå â âîñïàëåíèè è ðåãåíåðàöèè òêàíè
(Katholnig et al., 2013).

Ðàïàìèöèí ðàíåå èñïîëüçîâàëè êàê èììóíîñóïðåñ-
ñàíò äëÿ ïîäàâëåíèÿ ðåàêöèè «õîçÿèí ïðîòèâ òðàíñïëàí-
òàòà» è ïðåäîòâðàùåíèÿ îòòîðæåíèÿ òðàíñïëàíòàòà (Seh-
gal, 2003). Èçâåñòíî, ÷òî îí ýôôåêòèâåí è äëÿ òåðàïèè
îïóõîëåé (Eng et al., 1984). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îí íå
òîëüêî ïîäàâëÿåò èììóííûé îòâåò, íî è òîðìîçèò ðåàê-
öèè çàæèâëåíèÿ ðàí (Morrisett et al., 2002; Meiser et al.,
2011). Íà îñíîâàíèè ýòîãî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðà-
ïàìèöèí ñíèæàåò èíòåíñèâíîñòü àíàáîëè÷åñêîé ôàçû
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Ïðè ýòîì ïîäàâëåíèå ðåãåíåðà-
òèâíîé âåòâè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà îêàçûâàåòñÿ íàè-
áîëåå ýôôåêòèâíûì äëÿ òåðàïèè îïóõîëè.

Ðàïàìèöèí ïîäàâëÿåò èìåííî ìàêðîôàãè ñ ôåíîòè-
ïîì Ì2. Â ïîëüçó ýòîãî íàáëþäåíèÿ ãîâîðÿò ñïîñîáíîñòü
ðàïàìèöèíà çàìåäëÿòü çàæèâëåíèå ðàí, à òàêæå äàííûå î
òîì, ÷òî ðàïàìèöèí, èíãèáèðóÿ mTOR, òîðìîçèò ïðîãðåñ-
ñèþ ôèáðîçà ïî÷åê, ñíèìàåò âîñïàëåíèå è âîññòàíàâëèâà-
åò ôóíêöèè ïî÷åê (Chen et al., 2012a). Â ýòîò ïðîöåññ òàê-
æå âîâëå÷åíû ìàêðîôàãè. Èõ àêòèâíîñòü ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç îïðåäåëÿþùèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè ôèáðîçà. Ôèáðîç
ïî ñâîåìó îïðåäåëåíèþ åùå áîëüøå, ÷åì îïóõîëü, îòâå-
÷àåò ñâîéñòâàì íåçàæèâàþùåé ðàíû. Â åãî îíòîãåíåçå
òàêæå îãðîìíóþ ðîëü èãðàþò ïåðñèñòèðóþùèå ðîñòîâûå
ôàêòîðû, âûäåëÿåìûå ìàêðîôàãàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê íåî-
ãðàíè÷åííîìó ðàçðàñòàíèþ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè.

Íåïîñðåäñòâåííûìè ìèøåíÿìè mTORÑ1, ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå êîòîðûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî àêòèâàöèè,
ÿâëÿþòñÿ ðèáîñîìíàÿ êèíàçà S6K, à òàêæå áåëêè, èíãèáè-
ðóþùèå ôàêòîðû èíèöèàöèè ýëîíãàöèè 4E-BP1,2. Åñòü
äàííûå î òîì, ÷òî óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè pS6K ñâèäå-
òåëüñòâóåò îá àêòèâàöèè mTORÑ1 â ïðîöåññå ïðîãðåññèè
ôèáðîçà è ÷òî ïðèìåíåíèå ðàïàìèöèíà ñíèæàåò èíôèëü-

òðàöèþ èíòåðñòèöèàëüíûõ òêàíåé ïðè ôèáðîçå ïî÷êè
ìàêðîôàãàìè è Ò-ëèìôîöèòàìè (Chen et al., 2012a).

Íåäàâíî âûøëà ðàáîòà, ïîêàçûâàþùàÿ, ÷òî ðàïàìè-
öèí, ñíèæàÿ óðîâåíü àêòèâíîñòè mTORC1, èçìåíÿåò áà-
ëàíñ ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè ìàêðîôàãîâ Ì1 è Ì2 â êðîâè.
Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðàïàìèöèí, ýòîò áàëàíñ çíà÷è-
òåëüíî ñäâèãàëñÿ â ñòîðîíó Ì1, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ïîâû-
øåíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðîòèâîîïó-
õîëåâîãî ïîòåíöèàëà ìàêðîôàãîâ (Mercalli et al., 2013).
Ýòîò ïàðàäîêñàëüíûé ðåçóëüòàò ïðîòèâîðå÷èò äàííûì îá
èììóíîñóïðåññèâíîì äåéñòâèè ðàïàìèöèíà. Áîëåå òîãî,
ìàêðîôàãè ñ ôåíîòèïîì Ì2 ïðè ïðèìåíåíèè ðàïàìèöèíà
è âîâñå ïîäâåðãàëèñü àïîïòîçó. Êàê óæå ãîâîðèëîñü
âûøå, ìàêðîôàãè Ì1 îïðåäåëÿþò óñòîé÷èâîñòü ê ïàòîãå-
íàì è àññîöèèðîâàíû ñ ðàçðóøåíèåì òêàíåé, â òî âðåìÿ
êàê ìàêðîôàãè Ì2 îðèåíòèðîâàíû íà òêàíåâîå ðåìîäóëè-
ðîâàíèå è çàæèâëåíèå. Ýòà ðàáîòà îáúÿñíÿåò ìíîãèå ôàê-
òû ïðè ïðèìåíåíèè ðàïàìèöèíà â òåðàïèè çàáîëåâàíèé,
àññîöèèðîâàííûõ ñ ó÷àñòèåì â íèõ Ì2-ìàêðîôàãîâ.
Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êàñàåòñÿ òåðàïèè îïóõîëåé, êîãäà
âàæíóþ ðîëü èãðàþò îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå ìàêðîôà-
ãè, êîòîðûå, êàê ñ÷èòàåòñÿ, ïðèíàäëåæàò ê ïîïóëÿöèè Ì2
(Chen et al., 2012b). Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, êîëè÷åñòâî è
ôóíêöèè Ì1- è Ì2-ìàêðîôàãîâ çàâèñÿò îò ìåòàáîëè÷å-
ñêîãî ñòàòóñà ìèêðîîêðóæåíèÿ. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò,
÷òî åñëè ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è ýíåðãèè äîñòàòî÷íî,
mTOR «ïîçâîëÿåò» ìàêðîôàãàì Ì2 âûæèâàòü, ðåìîäóëè-
ðîâàòü è çàæèâëÿòü ïîâðåæäåíèÿ è ðåãåíåðèðîâàòü òêàíè.
Åñëè äîñòóïíîñòü ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è ýíåðãèè îãðà-
íè÷åííà, mTORÑ1 æåðòâóåò ïîïóëÿöèåé Ì2, ïðåäïî÷è-
òàÿ óñòîé÷èâîñòü ê ïàòîãåíàì â î÷àãå âîñïàëåíèÿ (Mercal-
li et al., 2013). Ñèòóàöèþ ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ïèòàòåëü-
íûõ âåùåñòâ ìîäåëèðóåò ðàïàìèöèí. Ïîëó÷åííûå
àâòîðàìè äàííûå îáúÿñíÿþò ïðè÷èíû óñïåõà òåðàïèè
ôèáðîçîâ ñ ïîìîùüþ ðàïàìèöèíà è çàìåäëåíèå çàæèâëå-
íèÿ ðàí ïðè åãî ïðèìåíåíèè. Íà îñíîâàíèè ïðèâåäåííûõ
ôàêòîâ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ðåãóëÿöèþ öèòîêèíîâ ïðè
ïîìîùè ñèãíàëüíîãî ïóòè mTOR ìîæíî ðàññìàòðèâàòü
òîëüêî îòäåëüíî â ïîïóëÿöèÿõ ìàêðîôàãîâ Ì1 è Ì2.

Òåìè æå àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî mTOR ðåãóëèðóåò
ñïîñîáíîñòü ìàêðîôàãîâ èíäóöèðîâàòü àíãèîãåíåç (Chen
et al., 2012b). Ðàïàìèöèí ñíèæàåò ñåêðåöèþ èíòåðëåéêè-
íà IL-10, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ïðîäóêöèè VEGF. Ñî-
ãëàñíî äàííûì ýòîé ðàáîòû, ðàïàìèöèí ñíèæàåò óðîâåíü
IL-10 èìåííî â Ì2- ìàêðîôàãàõ, ïîïóëÿöèåé êîòîðûõ è
ïðåäñòàâëåíû îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå ìàêðîôàãè, ñïî-
ñîáñòâóþùèå ðîñòó îïóõîëè, åå âàñêóëÿðèçàöèè è ðàçâè-
òèþ. Ïðè ïðèìåíåíèè ðàïàìèöèíà óâåëè÷èâàåòñÿ ñåêðå-
öèÿ IL-12, íî ñíèæàåòñÿ òàêîâàÿ IL-10, ÷åì çàìåäëÿåòñÿ âà-
ñêóëÿðèçàöèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàïàìèöèí ñëóæèò ïðè÷è-
íîé äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ ìàêðîôà-
ãîâ â ìàêðîôàãè ñ ôåíîòèïîì Ì1 (Chen et al., 2012b).
Êîìïëåêñ TSC1—TSC2 ÿâëÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííûì íåãà-
òèâíûì ðåãóëÿòîðîì mTOR. Èíàêòèâàöèÿ ãåíà ýòîãî
êîìïëåêñà ïðè ïîìîùè íîêàóòà âûçûâàåò äèôôåðåíöè-
ðîâêó ìîíîöèòîâ â Ì2-ôåíîòèï ñ ìåíüøåé ñåêðåöèåé
IL-12 è áîëüøåé ñåêðåöèåé IL-10 (Chen et al., 2012b).

Ãîâîðÿ î âëèÿíèè ðàïàìèöèíà íà îáðàçîâàíèå ñòðî-
ìû, óìåñòíî îáñóäèòü è åãî ýôôåêòû íà îïóõîëåâóþ èí-
âàçèþ è ìåòàñòàçèðîâàíèå, ïîñêîëüêó ýòè ïðîöåññû ðåà-
ëèçóþòñÿ çà ñ÷åò îäíèõ è òåõ æå ìåõàíèçìîâ — êëåòî÷íî-
ãî äâèæåíèÿ, àêòèâàöèè ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ,
ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè òêàíåâûõ ñòðóêòóð.

Ðàïàìèöèí, óãíåòàÿ ìàêðîôàãè â ôóíêöèîíàëüíîì
ñîñòîÿíèè Ì2, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü çàìåäëåíèþ ïðî-
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öåññîâ èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, ïîñêîëüêó èìåííî
Ì2-ìàêðîôàãè îòâå÷àþò çà íåå. Ïîìèìî ìåòàëëîïðîòåàç,
äåãðàäèðóþùèõ ìàòðèêñ, îíè ñåêðåòèðóþò ôàêòîð, ñòè-
ìóëèðóþùèé ìèãðàöèþ, êîòîðûé óâåëè÷èâàåò ïîäâèæ-
íîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê, à òàêæå ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìàêðîôàãîâ Ì2 (Solinas
et al., 2010). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðåèìóùåñòâåííàÿ äèôôåðåí-
öèðîâêà îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ â ìàêðî-
ôàãè ñ ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì Ì2 îáúÿñíÿåòñÿ òåì,
÷òî âíóòðè îïóõîëè îòñóòñòâóåò IFN-g èëè áàêòåðèàëü-
íûå êîìïîíåíòû, êîòîðûå âûçûâàþò ôóíêöèîíàëüíîå ñî-
ñòîÿíèå Ì1. Ì2-ñîñòîÿíèå ìîíîöèòîâ èíäóöèðóþò
M-CSF, IL-4, IL-13 èëè IL-10 è ãëþêîêîðòèêîèäû, êîòî-
ðûå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â ñòðîìå îïóõîëè (Solinas
et al., 2010).

Íà êëåòêàõ áàçàëüíî-êëåòî÷íîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà
(ÂÑÑ) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷èñëî èíôèëüòðóþùèõ îïó-
õîëü ìàêðîôàãîâ êîððåëèðóåò ñ ãëóáèíîé èíâàçèè, ïëîò-
íîñòüþ ñîñóäîâ è ýêñïðåññèåé öèêëîîêñèãåíàçû-2 (Tjiu
et al., 2009). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñòðîìà îïóõîëè
÷àñòî ñëóæèò «òîïëèâîì» äëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïðî-
öåññû àóòîôàãèè, ïðîòåêàþùèå â ñòðîìå îïóõîëè, ñëóæàò
èñòî÷íèêîì ïèòàíèÿ äëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê è ÷àñòî ÿâëÿ-
þòñÿ ïðè÷èíîé áîëüøåé çëîêà÷åñòâåííîñòè çàáîëåâàíèÿ.
Ïîýòîìó ïðèìåíåíèå ðàïàìèöèíà êàê âîçìîæíîãî àêòè-
âàòîðà ïðîöåññîâ àóòîôàãèè äëÿ òåðàïèè îïóõîëåé äîë-
æíî áûòü îñòîðîæíûì.

Äåéñòâèå ðàïàìèöèíà íà ìèêðîãëèþ

Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü íåñêîëüêî èíîé ïðèíöèï äåéñò-
âèÿ ðàïàìèöèíà íà ìèêðîãëèàëüíûå êëåòêè ãîëîâíîãî è
ñïèííîãî ìîçãà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ðàïàìèöèí îáëàäàåò íåé-
ðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè, ðåäóöèðóÿ ïðîâîñïàëè-
òåëüíóþ àêòèâàöèþ ìèêðîãëèè è óâåëè÷èâàÿ ÷èñëî âû-
æèâøèõ íåéðîíîâ â î÷àãå ïîâðåæäåíèÿ (Erlich et al.,
2007). Ðàïàìèöèí èíãèáèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå ð70S6K
(ìàðêåðà àêòèâíîñòè mTORÑ1) è èíàêòèâèðóåò ïðîâîñïà-
ëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìèêðîãëèè (Erlich et al., 2007).
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîäàâëåíèå ïðîâîñïàëèòåëü-
íîé àêòèâíîñòè ìèêðîãëèè è ïîäàâëåíèå mTOR ñëóæèò
ïðè÷èíîé åå ïåðåõîäà â ñîñòîÿíèå Ì2. Êðîìå òîãî, ïîâû-
øåíèå mTOR â ãëèàëüíûõ êëåòêàõ ìîçãà íàáëþäàåòñÿ
ïðè òàêèõ çàáîëåâàíèÿõ, êàê ýïèëåïñèÿ è àóòèçì. Ïðèìå-
íåíèå ðàïàìèöèíà ïðè ýòèõ ïàòîëîãèÿõ òàêæå äàåò ïîçè-
òèâíûé ýôôåêò (Kaeberlein, 2013).

Åñòü ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàåòñÿ
Ì1-àêòèâàöèÿ ìèêðîãëèè, à Ì2-àêòèâàöèÿ ñíèæàåòñÿ
(Lee et al., 2013). Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî àêòèâíîñòü
mTOR âîçðàñòàåò â ìèêðîãëèè ñ âîçðàñòîì. Òîãäà ñòàíî-
âèòñÿ ïîíÿòíûì ãåðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ðàïàìèöèíà,
åñëè äîïóñòèòü, ÷òî â ìèêðîãëèè îí ïîäàâëÿåò ôàçó àê-
òèâíîñòè Ì1-ìèêðîãëèàëüíûõ êëåòîê è òàêèì îáðàçîì
ñíèæàåò ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå èõ öèòîòîêñè÷åñêèõ
ïðîäóêòîâ íà íåéðîíû.

Ïðîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ìèêðîãëèè çíà÷è-
òåëüíî âîçðàñòàåò ïðè òàêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðî-
öåññàõ, êàê áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è Ïàðêèíñîíà (Perry,
Teeling, 2013). Íåïîñðåäñòâåííî áîëåçíü Àëüöãåéìåðà
õàðàêòåðèçóåòñÿ âîñïàëèòåëüíûì îòâåòîì íà b-àìèëîèä,
èíäóöèðóþùèé àêòèâàöèþ ìèêðîãëèè è åå íàêîïëåíèå â
ìåñòàõ ðàñïîëîæåíèÿ àìèëîèäà. Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò
íåðâíàÿ ñèñòåìà ñ÷èòàëàñü ïðèâèëåãèðîâàííûì ìåñòîì
äëÿ èììóííûõ ðåàêöèé, ïîñêîëüêó îíà íå ïîäâåðæåíà

âîñïàëåíèþ è èíôåêöèÿì, è ýòî äàâàëî ïðàâî ïîëàãàòü,
÷òî èììóííûå ðåàêöèè â íåé îòñóòñòâóþò. Â ïîñëåäíåå
âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî íåâðîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ çà-
ïóñêàþò îáðàçîâàíèå î÷àãîâ âîñïàëåíèÿ è àêòèâèðóþò
ëîêàëüíûé èììóííûé îòâåò. Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà òîìó
ÿðêèé ïðèìåð (Solito, Sastre, 2012).

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè èøåìè÷åñêîì èíñó-
ëüòå ïðèìåíåíèå ðàïàìèöèíà ïðåäîòâðàùàåò ïåðåõîä
ìàêðîôàãîâ â Ì1-òèï. Îí áëîêèðóåò ïðîäóêöèþ ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûõ õåìîêèíîâ è öèòîêèíîâ ìàêðîôàãàìè è
ìèêðîãëèåé (Xie et al., 2014).

Íåäàâíî îïóáëèêîâàíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå
î ïåðåõîäå îäíèõ è òåõ æå ìàêðîôàãîâ íà äðóãîé ïðîôèëü
àêòèâíîñòè (Kjell et al., 2014). Ðå÷ü èäåò î ïîâðåæäåíèè
ñïèííîãî ìîçãà êðûñû, ïðè êîòîðîì íàáëþäàåòñÿ áèôàç-
íûé óðîâåíü àêòèâàöèè mTORC1, ñâÿçàííûé ñ ìàêðîôà-
ãàìè è ìèêðîãëèåé. Àêòèâíîñòü mTOR îöåíèâàëè â àñò-
ðîöèòàõ, ïðåäøåñòâåííèêàõ îëèãîäåíäðîöèòîâ è àêòèâè-
ðîâàííîé ìèêðîãëèè ìåòîäîì èììóíîãèñòîõèìèè ïî
ôîñôîðèëèðîâàíèþ áåëêà S6, êîòîðûé ñëóæèò îïîñðåäî-
âàííîé ìèøåíüþ mTORÑ1 (Kjell et al., 2014). Íàáëþäå-
íèå ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 119 ñóò ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ
ñïèííîãî ìîçãà è ïîêàçàëè, ÷òî íàêîïëåíèå pS6 èìååò
äâóõôàçíûé õàðàêòåð. Îíî âîçðàñòàëî â 1-å ñóò ïîñëå ïî-
âðåæäåíèÿ è ïàäàëî ïðàêòè÷åñêè äî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ
íà 7-å ñóò ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ. Âòîðè÷íîå ïîâûøåíèå àê-
òèâíîñòè pS6 íà÷èíàëîñü íà 21-å ñóò, äîñòèãàëî ìàêñèìó-
ìà ÷åðåç 42 ñóò è âîçâðàùàëîñü ê êîíòðîëüíîìó óðîâíþ
íà 119-å ñóò. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äîìèíèðóþùóþ ðîëü
â íàêîïëåíèè ôîñôîðèëèðîâàííîãî S6 èãðàþò èìåííî
ìèêðîãëèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâèðîâàííàÿ ìèêðîãëèÿ è
ìàêðîôàãè èçìåíÿþò ïðîôèëü ýêñïðåññèè öèòîêèíîâ,
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü è ïîëÿðèçàöèþ â çàâèñèìî-
ñòè îò óðîâíÿ àêòèâíîñòè mTOR. Àâòîðû äåëàþò âûâîä î
òîì, ÷òî â ïðîöåññå ïîâðåæäåíèÿ ñïèííîãî ìîçãà îäíà
ôàçà àêòèâíîñòè ñìåíÿåò äðóãóþ, ò. å. ôàçà àêòèâíîñòè
Ì1 ïåðåõîäèò â Ì2, àññîöèèðîâàííóþ ñ ðåãåíåðàöèåé
(Kjell et al., 2014).

Âîçíèêàåò ïàðàäîêñ, çàêëþ÷àþùèéñÿ â òîì, ÷òî íà
îïóõîëå-àññîöèèðîâàííûå ìàêðîôàãè íà ïåðèôåðèè è
ìèêðîãëèàëüíûå êëåòêè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû
ðàïàìèöèí äåéñòâóåò ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷íûì ñïîñî-
áîì. Âîçìîæíî, ÷òî ðàçëè÷åí ðåöåïòîðíûé àïïàðàò ýòèõ
êëåòîê. Âîçìîæíî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ìàê-
ðîôàãîâ è ìèêðîãëèè îïðåäåëÿåò íå îäèí mTOR. Êðîìå
òîãî, ìîæåò áûòü, ÷òî â íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâàõ ðà-
ïàìèöèíà èãðàåò ðîëü àóòîôàãèÿ, êîòîðóþ îí àêòèâèðóåò.
Ðàïàìèöèí óâåëè÷èâàåò óðîâåíü ýêñïðåññèè áåëêîâ LC3
è Beclin1, ÿâëÿþùèõñÿ ìàðêåðàìè àóòîôàãèè, ïðè ïî-
âðåæäåíèè ñïèííîãî ìîçãà ìûøè (Sekiguchi et al., 2012).

Â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ìèêðîãëèÿ íåîáõîäèìà äëÿ î÷è-
ñòêè âíóòðèñèíàïòè÷åñêîãî ïðîñòðàíñòâà è óäàëåíèÿ
àïîïòîòèðóþùèõ íåéðîíîâ. Áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëî-
æåíèå, ÷òî ôàãîöèòîç (ìåõàíèçì ñàìîî÷èñòêè è óäàëåíèÿ
÷óæåðîäíîãî êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà) ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷å-
ñêèì äëÿ íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ ìîçãà è åãî ôóíêöèé è
÷òî íàðóøåíèå áàëàíñà ìåæäó î÷èñòêîé è ðåãåíåðàöèåé
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü áîëüøîìó ÷èñëó àíîìàëèé ðàçâè-
òèÿ — ñèíäðîìó Ðåòòà, àóòèçìó è íåéðîäåãåíåðàòèâíûì
çàáîëåâàíèÿì (Schwartz et al., 2013). Ìîæíî òàêæå ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî ìíîãîå â ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ îïðåäåëÿåò ñî-
îòíîøåíèå ìåæäó ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì ìèêðî-
ãëèé Ì1 è Ì2.

Â Ì1-ñîñòîÿíèè, êîòîðîå ìîæåò áûòü âûçâàíî ñòèìó-
ëÿöèåé ëèïîïîëèñàõàðèäîì, ìèêðîãëèÿ, òàê æå êàê è ìàê-
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ðîôàãè, îáëàäàåò ïðîâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè è ñåê-
ðåòèðóåò IL1 è TNF- *a, à òàêæå îáëàäàåò âûñîêîé ñïîñîá-
íîñòüþ ê ôàãîöèòîçó è ïðîòåîëèçó. Êðîìå òîãî, äëÿ ýòîãî
ñîñòîÿíèÿ õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðà
Ly6C. Â ñîñòîÿíèè Ì2 ó ìèêðîãëèè íèçêèé óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè ðåöåïòîðà Ly6C, è îíà, êàê è ìàêðîôàãè, ïðîäóöè-
ðóåò VEGF, õåìîêèíû è áåëêè ýêñòðàêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà (Schwartz et al., 2013).

Åñòü çàáîëåâàíèå, ñèìïòîìû êîòîðîãî ïîõîæè íà
àóòèçì è â êîòîðîì ìèêðîãëèÿ ïðèíèìàåò àêòèâíîå ó÷àñ-
òèå. Ýôôåêòèâíîñòü ìîäóëÿöèè mTOR ïðè ýòîì çàáîëå-
âàíèè åùå íå èçó÷àëè. Ðå÷ü èäåò î òàê íàçûâàåìîì ñèíä-
ðîìå Ðåòòà. Ýòî çàáîëåâàíèå öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòå-
ìû, ñâÿçàííîå ñ Õ-õðîìîñîìîé. Ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè
ìóòèðóåò ãåí ÌåÑÐ2, êîòîðûé â íîðìå ôóíêöèîíèðóåò
êàê àêòèâàòîð è ðåïðåññîð îïðåäåëåííûõ ãåíîâ. Íàïðè-
ìåð, îí ðåãóëèðóåò ãåíû FoxP3 è IFN-ã, êîòîðûå âëèÿþò
íà ðàáîòó èììóííîé ñèñòåìû. ÌåÑÐ2 èíòåíñèâíî ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ â íåéðîíàõ, íî òàêæå ýêñïðåññèðóåòñÿ â ìèê-
ðîãëèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè íîêàóòå ãåíà ÌåÑÐ2
ìèêðîãëèÿ ìîæåò áûòü íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé ïî-
âðåæäåíèÿ íåéðîíàëüíûõ äåíäðèòîâ çà ñ÷åò ïîâûøåííîé
ïðîäóêöèè ãëóòàìàòà. Êðîìå òîãî, àíàëèç òàêîé ìèêðî-
ãëèè ïîêàçàë, ÷òî ñíèæåíà åå ôàãîöèòàðíàÿ ñïîñîáíîñòü
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ
òêàíè ìîçãà ïîêàçàëè, ÷òî â ìèêðîãëèè ñ îòñóòñòâóþùèì
ãåíîì ÌåÑÐ2 íàáëþäàåòñÿ íåäîñòàòî÷íàÿ î÷èñòêà îò äåá-
ðèñà, ÷òî ìîæåò áûòü êëþ÷åâûì ôàêòîðîì, ñîäåéñòâóþ-
ùèì ïàòîëîãèè ñèíäðîìà Ðåòòà. Åùå îäèí âîçìîæíûé
ñöåíàðèé ýòîé áîëåçíè çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ìèêðîãëèÿ
ïðîèçâîäèò íåäîñòàòî÷íî ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, íåîáõîäè-
ìûõ äëÿ ïîääåðæàíèÿ íåéðîíîâ (Derecki et al., 2014).

Â òêàíè ìîçãà äîëæåí ïîääåðæèâàòüñÿ áàëàíñ ìåæäó
âûæèâàíèåì êëåòîê è èõ ðàçðóøåíèåì. Íàðóøåíèå ñâîå-
âðåìåííîãî óäàëåíèÿ ìåðòâûõ è ïîâðåæäåííûõ êëåòîê
ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ äåáðèñà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò çàáî-
ëåâàíèÿì è óñêîðÿåò ñòàðåíèå (Derecki et al., 2014).

Ïðîèñõîæäåíèå êëåòêè îïðåäåëÿåò åå ôóíêöèè, è
ìèêðîãëèÿ èìååò òàêîå æå ïðåäíàçíà÷åíèå, êàê è äðóãèå
òêàíåñïåöèôè÷åñêèå ìàêðîôàãè. Îäíàêî ïðèðîäà òêàíè,
îêðóæàþùåé ìèêðîãëèþ, íàêëàäûâàåò îòïå÷àòîê íà åå ôå-
íîòèï, òàê êàê ìèêðîãëèÿ äîëæíà ïîääåðæèâàòü íåéðîíû. Â
ñâîþ î÷åðåäü ôàêòîðû, ïðîäóöèðóåìûå íåéðîíàìè, ìîäó-
ëèðóþò ôóíêöèè ìèêðîãëèè. Íàïðèìåð, TGF-â èãðàåò çíà-
÷èòåëüíóþ ðîëü â ìîäóëÿöèè ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ ìèêðî-
ãëèåé, è îòñóòñòâèå ýòîãî ôàêòîðà àññîöèèðîâàíî ñ ãèáåëüþ
íåéðîíîâ (Brionne et al., 2003; Derecki et al., 2014). Ó ìûøåé
ñ îãðàíè÷åííîé ïðîäóêöèåé TGF-b íàáëþäàþòñÿ àóòîèì-
ìóííûé ôåíîòèï è óìåíüøåíèå ÷èñëà êëåòîê ìèêðîãëèè â
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå (Derecki et al., 2014).

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìèêðîãëèÿ áîëåå ðàçíîîáðàçíà, ÷åì
ìàêðîôàãè ñ ôåíîòèïîì Ì1 èëè Ì2 (Butovsky et al.,
2014). Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî TGF-b ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì
ôàêòîðîì äèôôåðåíöèðîâêè äëÿ ìèêðîãëèè êàê in vitro,
òàê è in vivo. TGF-b îáëàäàåò ÿðêî âûðàæåííûì ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûì ýôôåêòîì (Espevik et al., 1987). Ìûøè,
äåôåêòíûå ïî ãåíó tgf-â, æèâóò íåñêîëüêî íåäåëü, äî òåõ
ïîð ïîêà íå èçðàñõîäóåòñÿ âåñü çàïàñ ýòîãî öèòîêèíà, ïî-
ëó÷åííûé èç ìàòåðèíñêîãî îðãàíèçìà (Kulkarni et al.,
1993). Ïîêàçàíî, ÷òî TGF-b ñïîñîáåí ñíèæàòü ïðîâîñïà-
ëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ (Bogdan, Nathan,
1993). Ïî ìåðå íàðàñòàíèÿ åãî ïðîäóêöèè ñàìèìè ìàêðî-
ôàãàìè óìåíüøàåòñÿ öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìàêðî-
ôàãîâ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ðåçóëüòàòå ýòîãî Ì1-
ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ ïåðåõîäèò â Ì2. Ïî-âèäèìîìó, ýòîò

ïðîöåññ èìååò ìåñòî è â ìèêðîãëèè. Ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçûâàþò, ÷òî TGF-b îáëàäàåò çàùèòíûì äåéñòâèåì
ïðè ðàçëè÷íûõ íåéðîíàëüíûõ ïîâðåæäåíèÿõ (Butovsky
et al., 2014). Â äàííîé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî èìåííî TGF-b
îïðåäåëÿåò äèôôåðåíöèðîâêó ìèêðîãëèè, êîòîðàÿ ïîçâî-
ëÿåò îòëè÷èòü åå îò ìèåëîèäíûõ êëåòîê, èíôèëüòðóþùèõ
öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó ïðè ïîâðåæäåíèÿõ. Âîç-
ìîæíî, ðàïàìèöèí ïî-ðàçíîìó ðåãóëèðóåò èìåííî TGF-b
â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå è íà ïåðèôåðèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òàêèå äàííûå î ìèêðîãëèè ïîêà
íåèçâåñòíû, íî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè
êëåòîê àäåíîêàðöèíîìû ëåãêèõ è èììîðòàëèçèðîâàííûõ
àñòðîöèòîâ îáðàáîòêà ðàïàìèöèíîì èíäóöèðóåò áîëåå
àêòèâíóþ ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì è ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ â íèõ TGF-b.
Â òî æå âðåìÿ â îòñóòñòâèå àñòðîöèòîâ ðàïàìèöèí öèòî-
òîêñè÷åí äëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ýòà êëåòî÷íàÿ ñèñòåìà
ìîäóëèðóåò ñèòóàöèþ ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì ëåãî÷íîé
àäåíîêàðöèíîìû â ãîëîâíîé ìîçã. Â ýòîì ñëó÷àå ìèêðî-
îêðóæåíèå è ðàïàìèöèí ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ìåòàñòàçè-
ðîâàíèþ (Kim et al., 2013).

Ðîëü ìàêðîôàãîâ â óñòîé÷èâîñòè
ê èíñóëèíó

Ìàêðîôàãè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïàòîëîãè÷åñêîì
ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê èíñóëèíó, à òàê-
æå èãðàþò ðîëü â îæèðåíèè (Jiang et al., 2014). È ãëþêîçà,
è èíñóëèí àêòèâèðóþò mTORÑ1. mTORÑ1 àêòèâèðóåò
S6-êèíàçó, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê ôîñôîðè-
ëèðîâàíèþ è äåãðàäàöèè ñóáñòðàòà IRS. Ýòî íàðóøàåò
ïðîõîæäåíèå ñèãíàëà îò èíñóëèíà (Blagosklonny, 2013a).
Â íåäàâíî âûøåäøåé ðàáîòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåðû-
âàíèå mTOR-ñèãíàëèíãà â ìàêðîôàãàõ ñïàñàåò ìûøåé îò
âîñïàëåíèÿ â òêàíÿõ ïå÷åíè è æèðîâûõ òêàíÿõ è îò óñòîé-
÷èâîñòè ê èíñóëèíó, êîòîðàÿ áûëà ñâÿçàíà ñ îæèðåíèåì
(Jiang et al., 2014). Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå â æèðîâûõ
òêàíÿõ ÿâëÿåòñÿ ýòèîëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì, ñâÿçûâàþ-
ùèì âòîðîé òèï äèàáåòà ñ îæèðåíèåì (McNelis, Olefsky,
2014). Èììóííàÿ ñèñòåìà è ìåòàáîëèçì — òåñíî èíòåãðè-
ðîâàííûå ñèñòåìû. Ìàêðîôàãè — âàæíûå êëåòêè-ýôôåê-
òîðû, êîòîðûå èãðàþò ðîëü â íà÷àëå âîñïàëåíèÿ è ìîãóò
îïðåäåëÿòü óñòîé÷èâîñòü ê èíñóëèíó. Íåäàâíî áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî îæèðåíèå àññîöèèðîâàíî ñ íàêîïëåíèåì ìàê-
ðîôàãîâ â æèðîâûõ òêàíÿõ. Ìàêðîôàãè Ì1 â æèðîâûõ
òêàíÿõ, êàê èçâåñòíî, ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè
ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ TNF- *a è IL-6. Äàííûå áîëüøèí-
ñòâà èññëåäîâàíèé ãîâîðÿò î òîì, ÷òî âîñïàëåíèå ïðèâî-
äèò ê óñòîé÷èâîñòè ê èíñóëèíó, èíãèáèðóÿ ïðîõîæäåíèå
ñèãíàëà îò èíñóëèíà. Âîñïàëåíèå òàêæå çàòðàãèâàåò äåé-
ñòâèå èíñóëèíà îïîñðåäîâàííî, ìîäóëèðóÿ ðàçëè÷íûå
ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè, ïðèâîäÿ ê ïðîäóêöèè âòîðè÷íûõ
ïîñðåäíèêîâ, òàêèõ êàê æèðíûå êèñëîòû, êîòîðûå îïðå-
äåëÿþò óñòîé÷èâîñòü ê èíñóëèíó (McNelis, Olefsky,
2014). Â òî æå âðåìÿ äëèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ðàïàìèöèíîì
ìîæåò ïðèâîäèòü ê îñîáîìó òèïó óñòîé÷èâîñòè ê èíñóëè-
íó — «äèàáåòó ãîëîäàíèÿ» (Blagosklonny, 2013a).

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå âûøå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðàïàìèöèí, ðåãóëèðóþùèé óðî-
âåíü êîìïëåêñà mTORÑ1, íå âñåãäà ÿâëÿåòñÿ èììóíîñóï-
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ðåññàíòîì. Êàê îòìå÷àë â ñâîåé ñòàòüå Áëàãîñêëîííûé,
ðàïàìèöèí ìîæåò âûñòóïàòü è êàê èììóíîñòèìóëÿòîð
(Blagosklonny, 2013b). Â òî æå âðåìÿ âûãëÿäèò ïàðàäîê-
ñàëüíî åãî ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü ðåàêöèþ îòòîðæåíèÿ
òðàíñïëàíòàòà è âîçìîæíîñòü ïåðåâîäà ìàêðîôàãîâ
â ïðîâîñïàëèòåëüíîå ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå Ì1.
Èìåííî ñ ìàêðîôàãîâ íà÷èíàåòñÿ ëþáàÿ èììóííàÿ ðåàê-
öèÿ èëè îíè êàê ìèíèìóì âîâëå÷åíû â íåå íà ðàçíûõ ýòà-
ïàõ. Ïîýòîìó ñäâèã ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìàêðî-
ôàãîâ â ñòîðîíó ôåíîòèïà Ì1 ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê
èììóíîñòèìóëÿöèþ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, óãíåòåíèå ôåíî-
òèïà Ì2 òàêæå ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óñïåõó èììóíîòå-
ðàïèè îïóõîëè. Â òî æå âðåìÿ, ïåðåâîäÿ ìàêðîôàãè â ñî-
ñòîÿíèå Ì1, ðàïàìèöèí ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðà-
öèþ íåïîñðåäñòâåííî ñàìèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïîñêîëüêó
äåéñòâèå ðàïàìèöèíà íà îïóõîëåâûå êëåòêè íåîäíîçíà÷íî.
Ðàïàìèöèí ñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü ãåíû ïëþðèïîòåíòíî-
ñòè, ÷òî ïîçâîëÿåò êëåòêàì èçáåæàòü ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðå-
íèÿ (Pospelova et al., 2013). Ïîýòîìó ïðåäïî÷òèòåëüíî èñ-
ïîëüçîâàíèå áîëåå ñïåöèôè÷åñêèõ ìîäóëÿòîðîâ àêòèâíîñòè
ìàêðîôàãîâ. Íàïðèìåð, ïåðñïåêòèâíûì ñ÷èòàåòñÿ ïðèìåíå-
íèå mTOR-êèíàçíûõ èíãèáèòîðîâ, êîòîðûå ñïîñîáíû íå
òîëüêî ãëîáàëüíî ìåíÿòü â êëåòêå áèîãåíåç ðèáîñîì è áåë-
êîâûé ñèíòåç, íî è ðåãóëèðîâàòü àóòîôàãèþ è ïðîöåññû
êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ (Shor et al., 2009).

Ïî âñåé âèäèìîñòè, â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå
ðàïàìèöèí ìåíÿåò ñâîè ýôôåêòû íà ïðîòèâîïîëîæíûå ïî
îòíîøåíèþ ê êëåòêàì ìèêðîãëèè. Ñîãëàñíî êîíöåïöèè
Áëàãîñêëîííîãî, ïðîòèâîîïóõîëåâûå ýôôåêòû ðàïàìèöè-
íà ìîæíî îáúÿñíèòü ñíèæåíèåì ãåðîêîíâåðñèè è çàìåä-
ëåíèåì ñòàðåíèÿ íà êëåòî÷íîì è îðãàíèçìåííîì óðîâíÿõ
(Blagosklonny, 2013b). Ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî â ýòèõ ïðîöåñ-
ñàõ íà óðîâíå îðãàíèçìà òàêæå íå ïîñëåäíÿÿ ðîëü ïðè-
íàäëåæèò ìèêðîãëèè â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå.
Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàåòñÿ
Ì1-àêòèâàöèÿ ìèêðîãëèè, íî ïîäàâëÿåòñÿ Ì2-àêòèâàöèÿ.
Ðàïàìèöèí ñäâèãàåò àêòèâàöèþ â ñòîðîíó Ì2 è ýòèì çà-
ìåäëÿåò ñòàðåíèå. Ïîýòîìó ðåãóëÿöèÿ mTOR â ìàêðîôà-
ãàõ ìîæåò îêàçàòüñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíîé ìèøåíüþ äëÿ òå-
ðàïèè ìíîãèõ ïàòîëîãèé, â îñîáåííîñòè àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíèé è îïóõîëåé ðàçëè÷íîãî ãèñòîãåíåçà. Êðîìå
òîãî, ìàêðîôàãè ìîãóò áûòü ìèøåíüþ äëÿ òåðàïèè ôèá-
ðîçîâ, îæèðåíèÿ, äèàáåòà è ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ
(Chen et al., 2012a; Blagosklonny, 2013a, 2013b; Lee et al.,
2013). Îñîáîå âíèìàíèå çàñëóæèâàþò òàêèå çàáîëåâàíèÿ
êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, àóòèçì è ñèíäðîì Ðåòòà. Âîç-
ìîæíî, ÷òî óñïåõ ëå÷åíèÿ ýòèõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé çà-
âèñèò îò âîçìîæíîñòè ðåãóëÿöèè àêòèâàöèè Ì1- è
Ì2-ìàêðîôàãîâ è ìèêðîãëèè ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî íà ïåðè-
ôåðèè è â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå ìîæíî îæèäàòü
ïðîòèâîïîëîæíûõ ýôôåêòîâ ïðè äåéñòâèè ìîäóëÿòîðîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà ïðîåêò 14-50-00068 (Ñ.Ã.Ç.), à
òàêæå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé (ïðîåêò 13-14-00552) è ïðîãðàììû Ñ.-Ïåòåðáóðã-
ñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà 1.38.247.2014
(Ò.Â.Á.).
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Macrophage is a key cell of immune system, it participates in antiviral, antimicrobial and antitumor defen-
se of the organism, also in regeneration and reparation of tissues. Macrophage coordinates functioning of im-
mune system, participates in tumor growth progression. The process of inflammation consists of two stages.
Cytotoxical potential of immunocompetent cells will be realized in the first stage, to avoid a bacterial infection.
The second stage of inflammatory process is associated with reparation and regeneration. During inflammation,
according it stages, macrophages change functional state, switching from cytotoxical M1 to M2, that associated
with reparation. We suppose, that rapamysin, a suppressor of mTOR, causes completely different effects on tu-
mor associated macrophages and cells of microglia. Rapamycin transforms tissue macrophages into M1 pheno-
type, promoting the tumor regression. While in microglial cells of the central nervous system it induces trans-
formation into M2 phenotype, facilitating the course of the neurodegenerative disease and slowing down the
aging.
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