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Áîëüøèíñòâî îïóõîëåé, îñîáåííî çëîêà÷åñòâåííûå, âêëþ÷àþò ìåõàíèçìû àêòèâíîãî ïåðåïðîãðàììè-
ðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ ñ àíòèîïóõîëåâîãî Ì1-ôåíîòèïà íà ïðîîïóõîëåâûé Ì2-ôåíîòèï. Ì2-ôåíîòèï ïîäàâ-
ëÿåò àíòèîïóõîëåâûé èììóíèòåò, ñïîñîáñòâóåò ðîñòó è âàñêóëÿðèçàöèè îïóõîëè, à òàêæå èíâàçèè è ìåòà-
ñòàçèðîâàíèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà Ì1 ìàêðîôàãîâ â çîíå
îïóõîëè ìîæåò îãðàíè÷èòü êàíöåðîãåíåç è óâåëè÷èòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè îðãàíèçìà ñ îïóõîëüþ.
Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêå ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ íà ïðèìåðå íàèáîëåå çëîêà-
÷åñòâåííîãî âèäà îïóõîëè — àñöèòíîé êàðöèíîìû Ýðëèõà (ÀÊÝ). Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè ìû îïðåäåëèëè
òðè çàäà÷è: 1) îöåíèòü èçìåíåíèå ôåíîòèïà è ñåêðåòîðíîé NO-ïðîäóöèðóþùåé àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ
â õîäå ðàçâèòèÿ îïóõîëè; 2) îöåíèòü âëèÿíèå àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè íà ôåíîòèï è ñåêðåòîðíóþ NO-ïðîäó-
öèðóþùóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ; 3) ðåïðîãðàììèðîâàòü ìàêðîôàãè in vitro íà Ì1 ôåíîòèï è îöåíèòü âëè-
ÿíèå ýòèõ ìàêðîôàãîâ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ ÀÊÝ. Ðàáîòà áûëà ïðîâåäåíà íà ìûøàõ ëèíèè
C57BL/6J. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî: 1) ïî ìåðå ðàçâèòèÿ ÀÊÝ ïðîèñõîäèëî äðàìàòè÷åñêîå óãíåòåíèå ñïî-
ñîáíîñòè ìàêðîôàãîâ ñèíòåçèðîâàòü NO è ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ íà Ì2 ôåíîòèï; 2) àñöèòè-
÷åñêàÿ æèäêîñòü ìûøåé ñ îïóõîëüþ ñóùåñòâåííî óãíåòàåò NO-ïðîäóöèðóþùóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ;
3) ââåäåíèå ðåïðîãðàììèðîâàííûõ in vitro Ì1 ìàêðîôàãîâ ìûøàì äîñòîâåðíî ïîâûñèëî óñòîé÷èâîñòü ýòèõ
ìûøåé ê ðàçâèòèþ ÀÊÝ ïî ïàðàìåòðàì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è íàêîïëåíèÿ àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè
â áðþøíîé ïîëîñòè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ïåðñïåêòèâíîñòè ðàçðàáîòêè íîâûõ
áèîòåõíîëîãèé îãðàíè÷åíèÿ ðîñòà îïóõîëè ñ ïîìîùüþ ðåïðîãðàììèðîâàíûõ in vitro ìàêðîôàãîâ.
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íåç, îïóõîëü

Ââåäåíèå

Íåñìîòðÿ íà óñïåõè â îáëàñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî
ëå÷åíèÿ, îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ïî-ïðåæíåìó èìå-
þò ñåðüåçíûå ñîöèàëüíûå è ýêîíîìè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ.
Â ñâÿçè ñ ýòèì, ðàçðàáîòêà íîâûõ ñïîñîáîâ îãðàíè÷åíèÿ
îïóõîëåâîãî ðîñòà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ãëàâíûõ çàäà÷ ñîâðå-
ìåííîé ìåäèöèíû.

Ñóùåñòâóåò áîëåå äâóõñîò âèäîâ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèé. Êàæäîå çàáîëåâàíèå èìååò ñâîþ ñïåöèôèêó, îä-
íàêî åñòü îáùåå, ÷òî îáúåäèíÿåò ïàòîãåíåç ïðàêòè÷åñêè
âñåõ âèäîâ îïóõîëåé. Ýòî ïðîîïóõîëåâàÿ òðàíñôîðìàöèÿ
èììóííîãî îòâåòà. Â ðåçóëüòàòå òàêîé òðàíñôîðìàöèè
èììóííûå êëåòêè òåðÿþò ñïîñîáíîñòü óíè÷òîæàòü îïóõî-
ëåâûå êëåòêè è äàæå íà÷èíàþò ñïîñîáñòâîâàòü ðîñòó îïó-
õîëè [6, 21, 41].

Êëþ÷åâóþ ðîëü â íàðóøåíèè èììóííîãî îòâåòà ïðè
êàíöåðîãåíåçå èãðàþò ìàêðîôàãè [6, 21, 41]. Ìàêðîôàãè
â çîíå îïóõîëåâîãî ðîñòà ïîëó÷èëè íàçâàíèå — îïóõîëå-
âî-àññîöèèðîâàííûå ìàêðîôàãè, èëè ñîêðàùåííî ÒÀÌ
(Tumor-assotiated macrophages). Â çàâèñèìîñòè îò ìèêðî-
îêðóæåíèÿ, êîòîðîå ñîçäàåò ðàñòóùàÿ îïóõîëü è ïîâðåæ-
äåííàÿ òêàíü, ìàêðîôàãè ìîãóò ïðèîáðåòàòü èëè Ì1, èëè
Ì2-ôåíîòèï [21].

Ì1-ôåíîòèï ÒÀÌ (ÒÀÌ-Ì1) çà ñ÷åò ïðîäóêöèè îêñè-
äà àçîòà (NO) [47], ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [15, 16,

46], àêòèâàöèè ïðèðîäíûõ êèëëåðîâ [39] è ïðåçåíòàöèè
îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ ëèìôîöèòàì [8] ñïîñîáñòâóåò
óíè÷òîæåíèè îïóõîëè.

Îäíàêî áîëüøèíñòâî îïóõîëåé, îñîáåííî çëîêà÷åñò-
âåííûå, âêëþ÷àþò ìåõàíèçìû àêòèâíîãî ïåðåïðîãðàììè-
ðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ. Îïóõîëåâûå êëåòêè íà÷èíàþò ïðî-
äóöèðîâàòü àíòèâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû TGF-�1, IL-4,
IL-10, à òàêæå PGE2 [1, 9, 17, 50], êîòîðûå îãðàíè÷èâàþò
ïðîäóêöèþ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ, êàê NO,
TNF-� è IFN-� è ðåïðîãðàììèðóþò ìàêðîôàãè íà Ì2-ôå-
íîòèï [43]. Êðîìå òîãî, îïóõîëåâûå êëåòêè íàðóøàþò àí-
òèãåí-ïðåçåíòèðóþùóþ ôóíêöèþ ìàêðîôàãîâ [11, 27, 38].
Â ðåçóëüòàòå ìàêðîôàãè, ìèãðèðîâàâøèå â çîíó îïóõîëè
ñ öåëüþ îáíàðóæèâàòü è óáèâàòü îïóõîëåâûå êëåòêè, ñòà-
íîâÿòñÿ «ñîþçíèêàìè» îïóõîëè. Ì2-ôåíîòèï ÒÀÌ
(ÒÀÌ-Ì2) ïîäàâëÿåò àíòèîïóõîëåâûé èììóíèòåò, ñïî-
ñîáñòâóåò ðîñòó è âàñêóëÿðèçàöèè îïóõîëè, à òàêæå èíâà-
çèè è ìåòàñòàçèðîâàíèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê [6, 21, 23, 41].

Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà Ì1
ìàêðîôàãîâ â çîíå îïóõîëè ìîæåò îãðàíè÷èòü åå ðàçâèòèå
è óâåëè÷èòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè îðãàíèçìà ñ îïó-
õîëüþ. Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðî-
âåðêå ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ íà ïðèìåðå íàèáîëåå çëîêà-
÷åñòâåííîãî âèäà îïóõîëè — àñöèòíîé êàðöèíîìû Ýðëè-
õà (ÀÊÝ).
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Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè ìû ðåøàëè òðè çàäà÷è:
1) îöåíêà èçìåíåíèÿ ôåíîòèïà è ñåêðåòîðíîé

NO-ïðîäóöèðóþùåé àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ â õîäå ðàç-
âèòèÿ îïóõîëè;

2) îöåíêà âëèÿíèÿ àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè íà ôåíî-
òèï è ñåêðåòîðíóþ NO-ïðîäóöèðóþùóþ àêòèâíîñòü ìàê-
ðîôàãîâ;

3) ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãè in vitro íà Ì1-ôå-
íîòèï è îöåíèëè âëèÿíèå ýòèõ ìàêðîôàãîâ íà ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ ÀÊÝ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå. Ðàáîòà áûëà ïðîâåäåíà
íà ìûøàõ C57BL/6J. Ìûøè áûëè ïîëó÷åíû èç ïèòîìíèêà
«Àíäðååâêà» (http://andreevka.msk.ru/index.htm). Ýêñïåðè-
ìåíòû ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ðóêîâîäñòâîì ÂÎÇ
äëÿ áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé (http://www.cioms.ch/
publications/guidelines/1985_ texts_of_guidelines.htm).

Àñöèòíàÿ êàðöèíîìà Ýðëèõà. Îïóõîëåâûé ðîñò èíèöè-
èðîâàëè ñ ïîìîùüþ âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ êëåòîê
ÀÊÝ. Êëåòêè îïóõîëè áûëè ïîëó÷åíû â »Ðîññèéñêîì îí-
êîëîãè÷åñêîì íàó÷íîì öåíòðå èì. Í.Í. Áëîõèíà». Ìû-
øàì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè 250 òûñÿ÷ îïóõîëåâûõ
êëåòîê, ðàçâåäåííûõ â 0,2 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.
Â êðèâîé ðîñòà îïóõîëè ðàçëè÷àþò 3 ïåðèîäà: ëàã-ôàçà,
1—5 äíè ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê; ëîã-ôàçà,
6—10 äíè; è òåðìèíàëüíûé ïåðèîä, 11—15 äíè, çà êîòî-
ðûì ñëåäóåò ãèáåëü îðãàíèçìà [33]. Óñòîé÷èâîñòü ìûøåé
ê ÀÊÝ îöåíèâàëè ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïîñëå
ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê è ïî èçìåíåíèþ âåñà æèâîò-
íûõ, êîòîðîå îòðàæàëî íàêîïëåíèå àñöèòà â áðþøíîé ïî-
ëîñòè.

Îïðåäåëåíèå ñîîòíîøåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ê ìàêðî-

ôàãàì â àñöèòå ìûøåé ñ îïóõîëüþ îñíîâàíî íà òîì, ÷òî
â óñëîâèÿõ êóëüòóðû êëåòîê ìàêðîôàãè ïðèëèïàþò ê ïëà-
ñòèêó êóëüòóðàëüíîé ëóíêè, à îïóõîëåâûå êëåòêè íåò. Àñ-
öèòè÷åñêóþ æèäêîñòü ñîáèðàëè ñ ïîìîùüþ øïðèöà íà
3-é, 7-é è 11-é äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê
ìûøàì. Â àñöèòå ïðîèçâîäèëè ïîäñ÷¸ò êëåòîê â êàìåðå
Ãîðÿåâà. Äàëåå êëåòêè âûñàæèâàëè ïî 1000 êëå-
òîê/1 ìë/íà ëóíêó 24-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà è èíêóáèðîâà-
ëè â òå÷åíèå ÷àñà ïðè 37,5°Ñ è 5% ÑÎ2. Çà ýòî âðåìÿ âñå
ìàêðîôàãè ïðî÷íî àäãåçèðîâàëèñü íà äíå ëóíêè. Çàòåì
ïëàíøåò âñòðÿõèâàëè, ïèïåòèðîâàëè ñîäåðæèìîå ëóíêè è
ñîáèðàëè íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü. Â íàäîñàäî÷íîé æèä-
êîñòè ïðîâîäèëè ïîäñ÷¸ò êëåòîê. Ýòè êëåòêè áûëè ïðåä-
ñòàâëåíû â îñíîâíîì îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, êîòîðûå íå
ïðèëèïàþò ê ïëàñòèêó.

Îöåíêà èçìåíåíèÿ ôåíîòèïà è ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè

ìàêðîôàãîâ. Äëÿ îöåíêè èçìåíåíèÿ ôåíîòèïà è ñåêðåòîð-
íîé àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ â õîäå ðàçâèòèÿ îïóõîëè íà
7-é è 11-é äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê èç ìû-
øåé âûäåëÿëè ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè [48]. Ïîñëå
âûäåëåíèÿ, ìàêðîôàãè ðàçìåùàëè â ïëîñêîäîííûå ëóíêè
48-ëóíî÷íûõ êóëüòóðàëüíûõ ïëàíøåòîâ â ñðåäå
RPMI-1640 ñ 10% ñûâîðîòêîé (FBS) ñ 100 U/ìë ïåíèöèë-
ëèíà è 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà ïðè 37°Ñ è 5% ÑÎ2.
Ìàêðîôàãè ðàñïðåäåëÿëè èç ðàñ÷åòà 0.5 ìëí êëåòîê íà
ëóíêó â 0,5 ìë ñðåäû. Ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôà-

ãîâ îöåíèâàëè ïî ïðîäóêöèè NO. Äëÿ îöåíêè áàçàëüíîé
ïðîäóêöèè NO ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè 24 ÷àñà, à äëÿ
îöåíêè ñòèìóëèðîâàííîé — äîáàâëÿëè ëèïîïîëèñàõàðèä
(ËÏÑ) â êîíöåíòðàöèè 500 íã/ìë íà 24 ÷àñà. Ïîñëå ýòîãî
îöåíèâàëè ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ, êîíå÷íûõ ìåòàáîëèòîâ
NO, â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ êàê ïîêàçàòåëü
ïðîäóêöèè NO [19]. Ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ îöåíèâàëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè Ãðèññà [34].

Èçìåíåíèå ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ îöåíèâàëè ïî èçìå-
íåíèþ ïðîäóêöèè NO. Óâåëè÷åíèå NO ïðîäóöèðóþùåé
àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ôîðìèðîâà-
íèè Ì1-, à ñíèæåíèå — î ôîðìèðîâàíèè Ì2-ôåíîòèïà
[28].

Îöåíêà âëèÿíèÿ àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè íà ñåêðåòîð-

íóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ. Àñöèòè÷åñêóþ æèäêîñòü ñî-
áèðàëè ñ ïîìîùüþ øïðèöà íà 11-é äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ
îïóõîëåâûõ êëåòîê. Çàòåì ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ ìàêðî-
ôàãîâ çàìåíÿëè íà àñöèòè÷åñêóþ æèäêîñòü è îöåíèâàëè
áàçàëüíóþ è ñòèìóëèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ NO ìàêðîôà-
ãàìè, êàê îïèñàíî âûøå.

Ìåòîäèêà in vitro ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ íà

Ì1-ôåíîòèï. Ìàêðîôàãè ðåïðîãðàììèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
äâóõ ôàêòîðîâ, ðåïðîãðàììèðóþùèõ ìàêðîôàãè íà Ì1-ôå-
íîòèï: 0% FBS [29] è 20 íã/ìë IFN-� [28]. Ìàêðîôàãè âûäå-
ëÿëè èç çäîðîâûõ ìûøåé è ôîðìèðîâàëè 4 ãðóïïû.

Ãðóïïà 1 èëè «Êîíòðîëü» — ìàêðîôàãè, êîòîðûå êóëü-
òèâèðîâàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ c 10% FBS â òå÷å-
íèå 36 ÷àñîâ. Ìàêðîôàãè ýòîé ãðóïïû ââîäèëè âíóòðè-
áðþøèííî íîðìàëüíûì ìûøàì è ìûøàì ñ ÀÝÊ â êà÷å-
ñòâå êîíòðîëÿ.

Ãðóïïà 2 èëè «ËÏÑ» — ìàêðîôàãè, êîòîðûå êóëüòèâè-
ðîâàëèñü â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ c 10%
FBS, à çàòåì ñòèìóëèðîâàëèñü ËÏÑ (500 íã/ìë) â òå÷åíèå
24 ÷àñîâ.

Ãðóïïà 3 èëè «Ðåïðîãðàììèðîâàíèå áåç ñòèìóëÿöèè
ËÏÑ» — ìàêðîôàãè, êîòîðûå êóëüòèâèðîâàëèñü â òå÷åíèå
36 ÷àñîâ áåç FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-� â êîíöåíòðàöèè
20 íã/ìë.

Ãðóïïà 4, èëè «Ðåïðîãðàììèðîâàíèå è ñòèìóëÿöèÿ
ËÏÑ» — ìàêðîôàãè, êîòîðûå èíêóáèðîâàëàñü â òå÷åíèå
12 ÷àñîâ áåç FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-� â êîíöåíòðàöèè
20 íã/ìë, à çàòåì ñòèìóëèðîâàëèñü ËÏÑ (500 íã/ìë) â òå-
÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ìàêðîôàãè ýòîé ãðóïïû ââîäèëè âíóòðè-
áðþøèííî íîðìàëüíûì ìûøàì è ìûøàì ñ ÀÊÝ.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ðåïðîãðàììèðî-
âàíèÿ ìàêðîôàãîâ íà Ì1-ôåíîòèï, êðîìå ïðîäóêöèè NO,
òàêæå îöåíèâàëè ïðîäóêöèþ ïðî- è àíòèâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ. Cîäåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ Ì1 öèòîêè-
íîâ IL-2, IL-6, IFN� è TNF-� è àíòèâîñïàëèòåëüíûõ Ì2
öèòîêèíîâ IL-5 è IL-10 [7, 22, 31] îïðåäåëÿëè ìåòîäîì
ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè (Beckman Coulter FC500,
ÑØÀ) ñ ïîìîùüþ íàáîðà äëÿ îïðåäåëåíèÿ öèòîêèíîâ
(BMS810FF, BenderMedSystems, ÑØÀ) ïî èíñòðóêöèè
ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ìåòîäèêè ñíÿòèÿ ìàêðîôàãîâ ñ ëóíêè è ââåäåíèÿ ìàêðî-

ôàãîâ â áðþøíóþ ïîëîñòü ìûøåé. Äëÿ ñíÿòèÿ ìàêðîôàãîâ
ñ äíà ëóíêè èñïîëüçîâàëè òðèïñèí [36]. Èç ëóíîê óäàëÿëè
ñðåäó è çàòåì äîáàâëÿëè ïî 1 ìë 0,25% ðàñòâîðà òðèïñèíà
ñ 0,03% ÝÄÒÀ. Ïëàøêè èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå
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3 ìèí. Çàòåì ïëàøêè âñòðÿõèâàëè. Äàëüøå â êàæäóþ ëóí-
êó, äîáàâëÿëè ïî 1 ìë ñðåäû è ïëàøêó âñòðÿõèâàëè. Äàëåå
æèäêîñòü èç ëóíêè ñëèâàëè â ïðîáèðêó è äîáàâëÿëè â ëóí-
êó 1 ìë ñðåäû, åùå ðàç âñòðÿõèâàëè è ñëèâàëè æèäêîñòü
â òó æå ïðîáèðêó. Ïðîáèðêè öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå
5 ìèí ïðè 1000 îáîðîòàõ â ìèíóòó. Ïîñëå ýòîãî íàäîñà-
äî÷íóþ æèäêîñòü óäàëÿëè èç ïðîáèðêè, à ê îñàäêó ìàêðî-
ôàãîâ äîáàâëÿëè 1 ìë ñðåäû è ïèïåòèðîâàëè äî ïîëó÷åíèÿ
ñóñïåíçèè ìàêðîôàãîâ. Ñ ïîìîùüþ ñðåäû RPMI-1640 äî-
âîäèëè êîíöåíòðàöèþ ìàêðîôàãîâ äî 1 ìëí êëåòîê/1 ìë
ñðåäû (Ðàñòâîð À). Èç ðàñòâîðà À ãîòîâèëè ñóñïåíçèþ
4000 ìàêðîôàãîâ â 0,5 ìë PBS (Ðàñòâîð Á). Êàæäîé ìûøè
ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ðàñòâîð Á íà 3, 7 è 11 äíè ïî-
ñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Áûëè ñôîðìèðîâàíû
5 ãðóïï ïî 16 ìûøåé:

1. «Îïóõîëü» — ìûøè, êîòîðûì ââîäèëè îïóõîëåâûå
êëåòêè;

2. «Îïóõîëü + PBS» — ìûøè, êîòîðûì ââîäèëè îïóõî-
ëåâûå êëåòêè è íà 3-é, 7-é è 11-é äíè ïî 0,5 ìë PBS;

3. «Îïóõîëü + M1» — ìûøè, êîòîðûì ââîäèëè îïóõî-
ëåâûå êëåòêè è íà 3-é, 7-é è 11-é äíè 4000 ìàêðîôàãîâ
Ì1-ôåíîòèïà â 0,5 ìë PBS;

4. «Îïóõîëü + M0» — ìûøè, êîòîðûì ââîäèëè îïóõî-
ëåâûå êëåòêè è íà 3-é, 7-é è 11-é äíè 4000 íåðåïðîãðàì-
ìèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ â 0,5 ìë PBS;

5. «Îïóõîëü + öèñïëàòèí» — ìûøè, êîòîðûì ââîäèëè
îïóõîëåâûå êëåòêè è íà 3-é, 7-é è 11-é äíè 0,05 ìë ðàñ-
òâîðà öèñïëàòèí â êîíöåíòðàöèè 0,5 ìã/ìë [49].

Öèñïëàòèí — ïðåïàðàò ñ õîðîøî èçâåñòíûì àíòèîïó-
õîëåâûì äåéñòâèåì [37]. Åãî èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ïðå-
ïàðàòà ñðàâíåíèÿ. Ýôôåêò ââåäåííûõ ìàêðîôàãîâ è öèñ-
ïëàòèíà îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ âåñà è ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè æèâîòíûõ ñ îïóõîëüþ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû Statistica 8.0 (Statsoft). Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âè-
äå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ïîëó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé (Ì) è èõ
îøèáîê (± m). Âåðîÿòíîñòü îøèáêè ð<0,05 îöåíèâàëàñü
êàê çíà÷èìàÿ, ð<0,01 — î÷åíü çíà÷èìàÿ è ð<0,001 — ìàê-
ñèìàëüíî çíà÷èìàÿ.

Ðåçóëüòàòû

1. Èçìåíåíèå ôåíîòèïà è ñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè

ìàêðîôàãîâ â õîäå ðàçâèòèÿ ÀÊÝ

Èçâåñòíî, ÷òî ïîñëå ïîÿâëåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê
â îðãàíèçìå îäíîâðåìåííî èíèöèèðóþòñÿ äâà ïðîöåññà:
äåëåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê è ìèãðàöèÿ ìàêðîôàãîâ â çî-
íó îïóõîëåâîãî ðîñòà. Ýòî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè-
÷åñòâà è îïóõîëåâûõ êëåòîê è ìàêðîôàãîâ. Ìû îáíàðóæè-
ëè, ÷òî ñêîðîñòü äåëåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ñóùåñòâåííî
îïåðåæàåò ñêîðîñòü ïðèâëå÷åíèÿ ìàêðîôàãîâ â çîíó îïó-
õîëè. Òàê, â äåíü ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ñîîòíîøå-
íèå êîëè÷åñòâà îïóõîëåâûõ êëåòîê ê êîëè÷åñòâó ìàêðî-
ôàãîâ â áðþøíîé ïîëîñòè ñîñòàâëÿëî 0,5, íà 7-é äåíü —
1,0, à íà 11-é äåíü óæå 1,5 (òàáë. 1).

Óâåëè÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ «îïóõîëåâûå êëåòêè/ìàêðî-
ôàãè» ïî ìåðå ðàçâèòèÿ ÀÊÝ ñîïðîâîæäàëîñü äðàìàòè÷å-
ñêèì óãíåòåíèåì ñïîñîáíîñòè ìàêðîôàãîâ ñèíòåçèðîâàòü
NO, êàê â áàçàëüíûõ óñëîâèÿõ, òàê è â îòâåò íà ñòèìóëÿ-
öèþ ËÏÑ. Íà Log- è òåðìèíàëüíîé ñòàäèÿõ ÀÊÝ áàçàëü-
íàÿ ïðîäóêöèÿ NO ìàêðîôàãàìè ñíèæàëàñü â 3 ðàçà, à
ñòèìóëèðîâàííàÿ — â 4 ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(òàáë. 1).

Íèçêàÿ ïðîäóêöèÿ NO ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ïðîîïóõî-
ëåâîãî Ì2-ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ [28]. Íà ýòîì îñíîâàíèè
ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ÀÊÝ ñäâèãàåò ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ
ìûøåé â ñòîðîíó ïðîîïóõîëåâîãî Ì2 ôåíîòèïà.

2. Âëèÿíèå àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè

íà ñåêðåòîðíóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ

Ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ íà Ì2-ôåíîòèï
â áðþøíîé ïîëîñòè ìûøåé ñ ÀÊÝ, âåðîÿòíî, ïðîèñõî-
äèò ïîä äåéñòâèåì ðàçíûõ ôàêòîðîâ àñöèòè÷åñêîé æèä-
êîñòè. Â óñëîâèÿõ êóëüòóðû êëåòîê ìû îöåíèëè â öåëîì
âëèÿíèå àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè íà ñåêðåòîðíóþ àêòèâ-
íîñòü íîðìàëüíûõ ìàêðîôàãîâ, âûäåëåííûõ îò ìûøåé
áåç îïóõîëè. Àñöèòè÷åñêàÿ æèäêîñòü ñóùåñòâåííî óãíå-
òàëà NO-ïðîäóöèðóþùóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ: áàçà-
ëüíóþ ïðîäóêöèþ NO íà 50%, à èíäóöèðîâàííóþ — íà
20% (òàáë. 2).

ISSN 2310-0435 37

Òàáëèöà 1

Èçìåíåíèå NO-ïðîäóöèðóþùåé àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ ïðè ðàçâèòèè ÀÊÝ

Ïîêàçàòåëè Äíè ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê

0 7 11

Áàçàëüíàÿ ïðîäóêöèÿ NO
(íèòðèòû, ìêìîëü/ë)

17 ± 1,9 5 ± 0,2** 5 ± 0,3**

Ñòèìóëèðîâàííàÿ ïðîäóêöèÿ NO
(íèòðèòû, ìêìîëü/ë)

25 ± 2,1 6 ± 0,3** 6 ± 0,4**

Ñîîòíîøåíèå "îïóõîëåâûå êëåòêè/ìàêðîôàãè"
â áðþøíîé ïîëîñòè

0,5 1,0 1,5

Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ (äåíü 0): ** — p<0,01

Òàáëèöà 2

Âëèÿíèå àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè íà NO-ïðîäóöèðóþùóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ â êóëüòóðå êëåòîê

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü Àñöèò òåðìèíàëüíîé ñòàäèè

Áàçàëüíàÿ Ñòèìóëèðîâàííàÿ Áàçàëüíàÿ Ñòèìóëèðîâàííàÿ

Íèòðèòû, ìêìîëü/ë 19,1 ± 1,1 23,2 ± 0,5 9,4 ± 0,7** 18,9 ± 0,9*

Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ: * — p<0,05, ** — p<0,01



Òàêèì îáðàçîì, ðàñòâîðèìûå â àñöèòå ìûøåé ñ îïó-
õîëüþ ôàêòîðû âíîñÿò âêëàä â ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàê-
ðîôàãîâ íà Ì2-ôåíîòèï è ñíèæåíèå NO-ïðîäóöèðóþùåé
àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ.

3. Ðåïðîãðàììèðîâàííèå ìàêðîôàãîâ in vitro

íà Ì1-ôåíîòèï

Äàííûå î òîì, ÷òî ÀÊÝ ðåïðîãðàììèðóåò ìàêðîôàãè
íà Ì2-ôåíîòèï, ñóùåñòâåííî ñíèæàÿ èõ NO-ïðîäóöèðó-
þùóþ àêòèâíîñòü, äàþò åùå áîëüøåå îñíîâàíèå ïîëàãàòü,
÷òî ââåäåíèå ìûøàì ñ ÀÊÝ ìàêðîôàãîâ Ì1-ôåíîòèïà
ñ âûñîêîé NO-ïðîäóöèðóþùåé àêòèâíîñòüþ ìîæåò îãðà-
íè÷èòü ðîñò ÀÊÝ. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå îá èç-
ìåíåíèè NO-ãåíåðèðóþùåé àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ ïî-
ñëå èõ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ íà Ì1-ôåíîòèï in vitro. Âèä-
íî, ÷òî êóëüòèâèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ â ñðåäå, íå ñîäåðæà-
ùåé FBS c äîáàâëåííûì IFN-�, ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ
áàçàëüíîé íåñòèìóëèðîâàííîé ïðîäóêöèè NO, à òàêæå
ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàëî ãåíåðàöèþ NO ìàêðîôàãàìè
â îòâåò íà äîáàâëåíèå ËÏÑ. Ýòè èçìåíåíèÿ óêàçûâàþò íà
ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ Ì1-ôåíîòèïà ñ âûñîêîé NO-ãå-
íåðèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.

Òàêèì îáðàçîì, óäàëåíèå FBS è äîáàâëåíèå IFN-� ðå-
ïðîãðàììèðóåò ôóíêöèîíàëüíûé ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ
ìûøåé â ñòîðîíó Ì1-ôåíîòèïà.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ðåïðîãðàììèðî-
âàíèÿ ìàêðîôàãîâ áûëà òàêæå ïðîàíàëèçèðîâàíà ñåêðå-

òîðíàÿ àêòèâíîñòü ËÏÑ-èíäóöèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ ïî
ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ. Âûÿâëåíî, ÷òî óäàëåíèå FBS è äî-
áàâëåíèå IFN-� â ñðåäó, ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé
êîíöåíòðàöèåé 10% FBS, ïðèâîäèëî ê èçìåíåíèþ ïðî-
äóêöèè êàê ïðîâîñïàëèòåëüíûõ, òàê è àíòèâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ (òàáë. 3). Óäàëåíèå FBS èç ïèòàòåëüíîé
ñðåäû ìàêðîôàãîâ è äîáàâëåíèå IFN-� ïðèâîäèëî ê ñíè-
æåíèþ ïðîäóêöèè àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ IL-5 è
IL-10 è ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ IL-2, IL-6, TNF-� è INF-�. Èçìåíåíèÿ äëÿ óêàçàí-
íûõ öèòîêèíîâ áûëè äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçà-
òåëÿìè ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ ïðè êîíöåíòðàöèè FBS
10% (ð<0,001). Íàèáîëåå çàìåòíî ïðè ðåïðîãðàììèðîâà-
íèè èçìåíÿëñÿ óðîâåíü ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà
IL-2 — åãî ïðîäóêöèÿ âîçðîñëà â 3,5 ðàçà, è óðîâåíü àíòè-
âîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà IL-5 — åãî ïðîäóêöèÿ ñíèçè-
ëàñü â 1,9 ðàçà (òàáë. 3). Óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ñíèæåíèå ïðîäóêöèè àíòèâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíîé ÷åðòîé ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ íà Ì1-ôåíîòèï [40].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûé àíàëèç ìàðêåðîâ ôåíî-
òèïà ìàêðîôàãîâ, òàêèõ, êàê ïðîäóêöèÿ NO è öèòîêèíîâ,
ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü íàøó ìîäåëü êàê
óäîâëåòâîðèòåëüíóþ ìîäåëü in vitro ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
ìàêðîôàãîâ íà Ì1-ôåíîòèï.

4. Ðåïðîãðàììèðîâàííûå Ì1 ìàêðîôàãè

ïðîäëåâàþò æèçíü ìûøåé ñ ÀÊÝ

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 4, ïîêàçûâàþò, ÷òî
ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè ìûøåé ñîñòàâèëà 13,6 ± 0,2 äíåé (ãðóïïà 1), òîãäà
êàê ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè ðåïðîãðàììèðîâàííûå
Ì1 ìàêðîôàãè (ãðóïïà 3) — 22,8 ± 0,8 äíåé (ð<0,01), òî
åñòü áûëà íà 68% äîëüøå. Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè æèçíè ïðè ââåäåíèè ðåïðîãðàììèðîâàííûõ Ì1 ìàê-
ðîôàãîâ áûëî ñóùåñòâåííî áîëüøå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâà-
íèè èçâåñòíîãî àíòèîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà öèñïëàòèí
(ãðóïïà 5). Ââåäåíèå PBS (ãðóïïà 2) èëè íåðåïðîãðàììè-
ðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ (ãðóïïà 4) íèêàê íå ïîâëèÿëî íà
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ îïóõîëüþ.

Âî âñåõ ãðóïïàõ òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ÀÊÝ ïðîÿâëÿ-
ëîñü óâåëè÷åíèåì àñöèòà â áðþøíîé ïîëîñòè è, ñîîòâåò-
ñòâåííî, óâåëè÷åíèåì âåñà æèâîòíûõ. Îäíàêî ó ìûøåé,
êîòîðûì ââîäèëè ðåïðîãðàììèðîâàííûå Ì1 ìàêðîôàãè
(ãðóïïà 3), óâåëè÷åíèå âåñà ê 11-ìó äíþ ðàçâèòèÿ îïóõîëè
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâûì äíåì ñîñòàâèëî ëèøü 6,5 ± 1,1%,
òîãäà êàê ó ìûøåé, êîòîðûì íå ââîäèëè ðåïðîãðàììèðî-
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Òàáëèöà 3

Âëèÿíèå êîìáèíèðîâàííîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ (0%FBS + IFN-)
íà ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ìàêðîôàãàìè

Öèòîêèíû Êîíòðîëü + ËÏÑ Êîìáèíèðîâàííîå ðåïðîãðàììèðîâàíèå
+ ËÏÑ

IL-2, Ì1 546,74 ± 67,20 1894,72 ± 351,2*

IL-5, Ì2 132,45 ± 41,48 67,80 ± 8,45*

IL-6, Ì1 7645,63 ± 748,86 15240,60 ± 872,30*

IL-10, Ì2 468,25 ± 81,85 272,21 ± 12,47*

IFN-�, Ì1 8602,36 ± 1045,91 14639,49 ± 684,55*

TNF-�, Ì1 3548,06 ± 733,62 9675,58 ± 647,65*

Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ (10% êîíöåíòðàöèè FBS â ïèòàòåëüíîé ñðåäå): *ð<0,001 äëÿ îäíîèìåííîãî öèòîêèíà

Ðèñ. 1. Ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ ñ ïîìîùüþ êîìáèíèðîâàí-
íîé ìîäåëè.
Îñü àáñöèññ — ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ, êîíå÷íûõ ìåòàáîëèòîâ NO;
FBS; IFN- — ôàêòîðû, ðåïðîãðàììèðóþùèå ìàêðîôàãè íà Ì1-ôåíî-
òèï; ËÏÑ — ëèïîïîëèñàõàðèä. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé: * — ð<0,05; **
— ð<0,01



âàííûå íà Ì1-ôåíîòèï ìàêðîôàãè (ãðóïïà 1) —
12,7 ± 1,8% (ð<0,01), òî åñòü áûëî ïî÷òè â 2 ðàçà áîëüøå.
Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà ðåïðåçåíòàòèâíàÿ ôîòîãðàôèÿ
ìûøåé íà 11-é äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê èç
ãðóïïû 3, ïîëó÷àâøåé ðåïðîãðàììèðîâàííûå ìàêðîôàãè
Ì1-ôåíîòèïà (ñëåâà, À) è ãðóïïû 1, íå ïîëó÷àâøåé ðå-
ïðîãðàììèðîâàííûå ìàêðîôàãè (ñïðàâà, Á). Âèäíî, ÷òî
ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ðåïðîãðàììèðîâàííûå Ì1 ìàêðî-
ôàãè, íàêîïëåíèå àñöèòà â áðþøíîé ïîëîñòè áûëî ñóùå-
ñòâåííî ìåíüøå, ÷åì ó ìûøåé, íå ïîëó÷àâøèõ òàêèå ìàê-
ðîôàãè. Ââåäåíèå PBS (ãðóïïà 2) èëè íåðåïðîãðàììèðî-
âàííûõ ìàêðîôàãîâ (ãðóïïà 4) íèêàê íå ïîâëèÿëî íà óâå-
ëè÷åíèå âåñà æèâîòíûõ ïî ìåðå ðàçâèòèÿ îïóõîëè.

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå ðåïðîãðàììèðîâàííûõ Ì1
ìàêðîôàãîâ ìûøàì äîñòîâåðíî ïîâûñèëî óñòîé÷èâîñòü
ýòèõ ìûøåé ê ðàçâèòèþ ÀÊÝ ïî ïàðàìåòðàì ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè è íàêîïëåíèÿ àñöèòè÷åñêîé æèäêîñòè
â áðþøíîé ïîëîñòè.

Îáñóæäåíèå

Â ýòîé ðàáîòå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ìèêðîîêðóæåíèå, êî-
òîðîå îïóõîëü ôîðìèðóåò âîêðóã ìàêðîôàãîâ â áðþøíîé
ïîëîñòè in vivo, à òàêæå àñöèòè÷åñêàÿ æèäêîñòü, äîáàâëåí-
íàÿ ê ìàêðîôàãàì in vitro, ïðèâîäÿò ê ðåïðîãðàììèðîâà-
íèþ ìàêðîôàãîâ íà Ì2-ôåíîòèï. Â ýòîì ìîãóò ó÷àñòâî-
âàòü êàê ìèíèìóì äâå ãðóïïû ôàêòîðîâ àñöèòè÷åñêîé
æèäêîñòè. Ýòî, âî-ïåðâûõ, èììóííûå ôàêòîðû, òàêèå,
êàê àíòèâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí IL-10, êîòîðûé âûäå-
ëÿåò ÀÊÝ [35]. Âî-âòîðûõ, ýòî ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ôàê-
òîðû, òàêèå, êàê ãèïîêñèÿ [5] è èçìåíåíèå ðÍ [20], êîòî-
ðûå âñåãäà ñîïðîâîæäàþò îïóõîëåâûé ðîñò [18]. Íàøè
äàííûå õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ èçâåñòíûìè ïðåäñòàâëåíè-
ÿìè î òîì, ÷òî Ì2-ôåíîòèï îáëàäàåò ïðîîïóõîëåâûìè
ñâîéñòâàìè [4, 12].

Äàëüøå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ðåïðîãðàììèðîâàííûå in vit-

ro íà Ì1-ôåíîòèï ìàêðîôàãè ïðîäëåâàþò æèçíü ìûøåé
ñ ÀÊÝ. Àíòèîïóõîëåâûé ýôôåêò ðåïðîãðàììèðîâàííûõ
ìàêðîôàãîâ Ì1-ôåíîòèïà ïðè ÀÊÝ õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ
ñ èçâåñòíûìè ïðåäñòàâëåíèÿìè, ÷òî Ì1-ôåíîòèï îáëàäà-
åò àíòèîïóõîëåâûìè ñâîéñòâàìè [4, 12, 14, 30].

Íàøè ñîáñòâåííûå äàííûå è äàííûå ëèòåðàòóðû ïî-
çâîëÿþò ïîíÿòü, çà ñ÷åò êàêèõ ìåõàíèçìîâ ýêçîãåííûå Ì1
ìàêðîôàãè, ââåäåííûå â çîíó îïóõîëåâîãî ðîñòà, ìîãóò
îãðàíè÷èâàòü ðîñò îïóõîëè è óâåëè÷èâàòü ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè. Ïðåæäå âñåãî, õîðîøî èçâåñòíî, è íàøè
äàííûå ïîäòâåðäèëè ýòî, ÷òî Ì1 ìàêðîôàãè îáëàäàþò ïî-
âûøåííîé ñïîñîáíîñòüþ ê ïðîäóêöèè NO. NO èãðàåò
â êàíöåðîãåíåçå äâîéñòâåííóþ ðîëü. Ñ îäíîé ñòîðîíû,
ïîêàçàíî, ÷òî NO ìîæåò èíäóöèðîâàòü àïîïòîç îïóõîëå-

âûõ êëåòîê, áëàãîäàðÿ ïîäàâëåíèþ ñèíòåçà àíòèàïîïòîòè-
÷åñêîãî Bcl-2 è óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè ïðîàïîïòîòè÷å-
ñêîãî Bax è ð53 [47], è òàêèì îáðàçîì îáëàäàòü àíòèîïó-
õîëåâûì äåéñòâèåì [13, 24]. Îäíàêî, ñ äðóãîé ñòîðîíû,
NO, áëàãîäàðÿ íèòðîçèëèðîâàíèþ êàñïàç [25, 45] èëè àê-
òèâàöèè ñèíòåçà HSP70 [26], ìîæåò îãðàíè÷èâàòü ðàçâè-
òèå àïîïòîçà â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ [32] è ñîîòâåòñòâåííî
îáëàäàòü ïðîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì. Ëîêàëüíàÿ êîíöåíò-
ðàöèÿ NO è ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â çîíå îïóõîëè îïðåäå-
ëÿåò, êàêèì îáðàçîì NO áóäåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ÄÍÊ,
ñ ñèñòåìàìè ðåïàðàöèè ÄÍÊ, îïóõîëåâûì ñóïðåññîðîì
ð53, äðóãèìè àêòèâàòîðàìè è èíãèáèòîðàìè àïîïòîçà
îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ, â ñâîþ î÷åðåäü,
áóäóò ôîðìèðîâàòü ïðî- èëè àíòèîïóõîëåâûå ýôôåêòû
NO [10].

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ââåäåíèå Ì1 ìàêðîôàãîâ
ñ âûñîêîé NO-ïðîäóöèðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ ïðèâåëî
ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé ñ ÀÝÊ.
Ïîýòîìó, î÷åâèäíî, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå ðåàëèçîâàëñÿ àíòè-
îïóõîëåâûé ýôôåêò NO.

Ì1 ìàêðîôàãè ìîãóò îãðàíè÷èâàòü ðîñò îïóõîëåâûõ
êëåòîê íå òîëüêî çà ñ÷åò ïðîäóêöèè NO, íî òàêæå è çà
ñ÷åò äðóãèõ ìåõàíèçìîâ, òàêèõ, êàê óâåëè÷åíèå ïðîäóê-
öèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [24, 46], óâåëè÷åíèå
ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [13], àêòèâàöèÿ ïðèðîä-
íûõ êèëëåðîâ, êîòîðûå ìîãóò ýôôåêòèâíî óíè÷òîæàòü
îïóõîëåâûå êëåòêè [42, 44]; ïðåçåíòàöèÿ îïóõîëåâûõ àí-
òèãåíîâ è ôîðìèðîâàíèå Òh1 è öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôî-
öèòîâ [2, 3], êîòîðûå èíôèëüòðèðóþò îïóõîëü è óáèâàþò
îïóõîëåâûå êëåòêè [8].
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Ðèñ. 2. Âíåøíèé âèä ìûøåé ñ ÀÊÝ, êîòîðûì ââîäèëè (À) è íå ââîäèëè
(Á) ðåïðîãðàììèðîâàííûå íà Ì1-ôåíîòèï ìàêðîôàãè.

Òàáëèöà 4

Âëèÿíèå ââåäåííûõ âíóòðèáðþøèííî ðåïðîãðàììèðîâàííûõ íà Ì1-ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ
íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ ÀÊÝ

Ïîêàçàòåëü Ãðóïïû ìûøåé

Ãðóïïà 1
"Îïóõîëü"

Ãðóïïà 2
"Îïóõîëü +

PBS"

Ãðóïïà 3
"Îïóõîëü + M1"

Ãðóïïà 4
"Îïóõîëü + M0"

Ãðóïïà 5
"Îïóõîëü +
öèñïëàòèí"

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïîñëå
ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê, äíè

13,6 ± 0,2 15,4 ± 0,2 22,8 ± 0,8** 14,0 ± 0,3 18,2 ± 0,3**

Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò ãðóïïû 1 "Îïóõîëü": * — p<0,05, ** — p<0,01



Ïîêà ìû íå ìîæåì òî÷íî ñêàçàòü, áëàãîäàðÿ êàêîìó èç
ýòèõ ìåõàíèçìîâ ýêçîãåííûå ìàêðîôàãè Ì1-ôåíîòèïà
â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ îãðàíè÷èâàëè ðîñò ÀÝÊ, îäíàêî
ñàì ôàêò ñóùåñòâåííîãî óâåëè÷åíèÿ æèçíè æèâîòíûõ ïî-
ñëå ââåäåíèÿ òàêèõ ìàêðîôàãîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñî-
êîé ïåðñïåêòèâíîñòè ðàçðàáîòêè íîâûõ áèîòåõíîëîãèé
îãðàíè÷åíèÿ ðîñòà îïóõîëè ñ ïîìîùüþ ðåïðîãðàììèðî-
âàíûõ in vitro ìàêðîôàãîâ.
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Reprogrammed in vitro M1 macrophages increases life expectancy
of mice with Ehrlich ascites carcinoma

Kalish S.V.1, Lyamina S.V.1, Usanova E.1, Bakhtina L.Y.2, Budanova O.P.2, Malyshev I.Yu.1,2

1 — Moscow State University of Medicine and Dentistry them. A.I. Evdokimov
2 — Institute of General Pathology and Pathophysiology

Most tumors, especially malignant, engage the mechanisms of active reprogramming of macrophage from the
antitumor M1phenotype towards pro-tumoral M2 phenotype. M2 phenotype suppress anti-tumor immunity, pro-
motes growth and vascularization of tumor as well as invasion and metastasis of tumor cells. We hypothesized that
increasing the number of M1 macrophages in the tumor area may limit carcinogenesis and increase the lifespan
of an organism with a tumor. The purpose of this study was to experimental verification of this assumption on the
example of the most malignant type of tumor — Ehrlich ascites carcinoma (EAC). To achieve this goal, we fulfilled
three objectives: 1) evaluated the changes in phenotype of and secretory NO-producing activity of macrophages
in tumor development, 2) evaluated the effect of ascites on the phenotype and NO-producing secretory activity of
macrophages and 3) reprogrammed macrophages in vitro on M1 phenotype and evaluated the effect of these
macrophages on the life span of mice with EAC. Work was carried out on mice of C57BL/6J. Results showed that:
1) as the development of EAC dramatic inhibition of ability of macrophages to synthesize NO and reprogramming
M2 macrophage phenotype occurred; 2) ascitic fluid isolated from mice with tumor significantly inhibits a
NO-producing activity of macrophages; 3) introducing reprogrammed in vitro M1 macrophages in mice signifi-
cantly increased the resistance of these mice to the development of EAC in the parameters of life expectancy and
the accumulation of ascitic fluid in the abdominal cavity. Findings indicates a high prospect of the development of
new biotechnologies for limiting tumor growth by reprogramming in vitro macrophages.

Key words: macrophages, phenotype of M1 and M2, reprogramming, Ehrlich carcinoma, carcinogenesis, tu-
mor

42 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ. — 2015. — Ò. 13, ¹1


