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Èçó÷àëîñü âçàèìîäåéñòâèå íàãðóæåííûõ õîëåñòåðèíîì ìàêðîôàãîâ ÷åëîâåêà ñ áåëêîì ïåðåíîñà ôîñ-
ôîëèïèäîâ (PLTP). PLTP íå ñòèìóëèðîâàë îòòîê ëèïèäîâ (ôîñôîëèïèäîâ è õîëåñòåðèíà) â ïðèñóòñòâèè
àëüáóìèíà, î÷èùåííîãî àïîëèïîïðîòåèíà A-I è ôîñôîëèïèäíûõ âåçèêóë. PLTP âîññòàíàâëèâàë îòòîê ëèïè-
äîâ ïðè ìÿãêîé òðèïñèíèçàöèè ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÂÏ), ïðåäïîëîæèòåëüíî, çà ñ÷åò ãåíå-
ðàöèè àêòèâíûõ àïîëèïîïðîòåèíîâ. Ñòèìóëèðîâàííûé PLTP îòòîê ëèïèäîâ îòñóòñòâîâàë â ìàêðîôàãàõ,
âçÿòûõ ó áîëüíûõ áîëåçíüþ Òàíæåðà, ïðè èíäóêöèè îòòîêà íàãðóçêîé ìàêðîôàãîâ õîëåñòåðèíîì è èíãèáè-
ðîâàíèè áðåôåëäèíîì À, ÷òî óêàçûâàåò íà ñåëåêòèâíîñòü ýôôåêòà äëÿ àïîëèïîïðîòåèí-îïîñðåäîâàííîãî

ïóòè îòòîêà ëèïèäîâ. Ýôôåêò PLTP, ñòèìóëèðóþùèé îòòîê ëèïèäîâ, íå ñâÿçàí ñ ãåíåðàöèåé ïðå�-÷àñòèö
ËÂÏ â ðàñòâîðå, íî íóæäàåòñÿ âî âçàèìîäåéñòâèè ñ ìàêðîôàãàìè. Ýòî âçàèìîäåéñòâèå óâåëè÷èâàåò îòòîê
õîëåñòåðèíà, îñóùåñòâëÿåìûé ìèíîðíûìè ÷àñòèöàìè ËÂÏ ñî çíà÷åíèÿìè ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæ-

íîñòè ìåæäó õàðàêòåðíûìè äëÿ �-ËÂÏ è ïðå�-ËÂÏ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
PLTP ñïîñîáñòâóåò ñâÿçûâàíèþ ËÂÏ ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòüþ è ðåìîäåëèðîâàíèþ ËÂÏ ñ òåì, ÷òîáû ïî-
âûñèòü âîçìîæíîñòè ÷àñòèö ËÂÏ âûçûâàòü îòòîê õîëåñòåðèíà è ôîñôîëèïèäîâ ïî àïîëèïîïðîòåèí-îïî-
ñðåäîâàííîìó ïóòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àïîëèïîïðîòåèíû; àòåðîñêëåðîç; áåëîê ïåðåíîñà ôîñôîëèïèäîâ; ëèïîïðîòåèäû âû-
ñîêîé ïëîòíîñòè; îòòîê õîëåñòåðèíà; îòòîê ôîñôîëèïèäîâ

Ââåäåíèå

Îòòîê õîëåñòåðèíà èç ìàêðîôàãîâ ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì
ìåõàíèçìîì àíòèàòåðîãåííîãî äåéñòâèÿ ëèïîïðîòåèäîâ
âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÂÏ). Èçâåñòíî íåñêîëüêî ïóòåé îò-
òîêà õîëåñòåðèíà èç ìàêðîôàãîâ: îòòîê ê ëèïèä-îáåäíåí-
íûì ïðå-�1-ËÂÏ èëè ñâîáîäíîìó (áåçëèïèäíîìó)
àïîÀ-1, îïîñðåäîâàííûé ìåìáðàííûì òðàícïîðòåðîì
ÀÂÑÀ1; îòòîê ê �-ËÂÏ, îïîñðåäîâàííûé ìåìáðàííûì
òðàícïîðòåðîì ÀÂÑG1; îòòîê ê �-ËÂÏ äðóãèìè ïóòÿìè,
âêëþ÷àÿ ñêåâåíäæåð-ðåöåïòîð êëàññà BI è ïàññèâíóþ
äèôôóçèþ [1—3]. Ôîñôîëèïèäû ËÂÏ çàáèðàþò õîëåñòå-
ðèí, êîòîðûé äåñîðáèðóåòñÿ ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû;
ýòî ïàññèâíûé ïðîöåññ, îáëåã÷àåìûé ñâÿçûâàíèåì ËÂÏ
ñî ñêåâåíäæåð-ðåöåïòîðîì B1 [4, 5].

Àïîëèïîïðîòåèíû ËÂÏ óäàëÿþò êàê õîëåñòåðèí, òàê è
ôîñôîëèïèäû èç êëåòîê àêòèâíûì, Ãîëüäæè-çàâèñèìûì
ïóòåì, èíäóöèðîâàííûì íàãðóçêîé êëåòîê õîëåñòåðèíîì
[6-8]. Ýòîò ïðîöåññ íàðóøàåòñÿ â êëåòêàõ ïàöèåíòîâ ñ áî-
ëåçíüþ Òàíæåðà [9—11], ÷òî ïðèâîäèò ê äåôèöèòó ËÂÏ,
íàêîïëåíèþ ñòåðèíîâ â òêàíåâûõ ìàêðîôàãàõ è óâåëè÷å-
íèþ òÿæåñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [12, 13].

Àïîëèïîïðîòåèí-îïîñðåäîâàííûé ïóòü óäàëåíèÿ õî-
ëåñòåðèíà ñïåöèôè÷åí äëÿ àïîëèïîïðîòåèíîâ, êîòîðûå
ñîäåðæàò ìàëî ëèïèäîâ èëè âîîáùå èõ íå ñîäåðæàò [1, 2].
Òàêèå àïîëèïîïðîòåèíû ìîãóò áûòü ãåíåðèðîâàíû â åñòå-
ñòâåííûõ óñëîâèÿõ ïóòåì ñèíòåçà è ðåãåíåðèðîâàíû ïó-
òåì äèññîöèàöèè ñ ïîâåðõíîñòè çðåëûõ ÷àñòèö ËÂÏ [14].
Ìèíîðíàÿ ôðàêöèÿ ïëàçìåííîãî aïîÀ-I (îñíîâíîãî àïî-
ëèïîïðîòåèíà ËÂÏ) ñâÿçàíà ñ î÷åíü ìàëûì êîëè÷åñòâî
ëèïèäîâ [3, 15]. Òàêèì îáðàçîì, ôàêòîðû, êîòîðûå óâåëè-
÷èâàþò ðåãåíåðàöèþ àïîëèïîïðîòåèíîâ ñ íèçêèì ñîäåð-
æàíèåì ëèïèäîâ èç çðåëûõ ÷àñòèö ËÂÏ, ìîãóò îêàçûâàòü
çíà÷èòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ìîáèëèçàöèþ èçáûòî÷íîãî
õîëåñòåðèíà èç òêàíåé.

Òàêèì ôàêòîðîì, â ÷àñòíîñòè, ìîæåò áûòü áåëîê ïåðå-
íîñà ôîñôîëèïèäîâ (PLTP). Ïëàçìåííûé PLTP ïåðåíî-
ñèò ôîñôîëèïèäû ëèïîïðîòåèäîâ ìåæäó ÷àñòèöàìè ËÂÏ
è îïîñðåäóåò ïðåîáðàçîâàíèå ËÂÏ â áîëåå êðóïíûå è áî-
ëåå ìåëêèå ÷àñòèöû in vitro [16—21]. Ýòî ïðåîáðàçîâàíèå
ãåíåðèðóåò ÷àñòèöû ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ëèïèäîâ, êî-
òîðûå ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûì àêöåïòîðîì êëåòî÷íîãî õîëå-
ñòåðèíà [19]. Àäåíîâèðóñ-îïîñðåäîâàííàÿ îâåðýêñïðåñ-
ñèÿ PLTP â ïå÷åíè ìûøåé çàìåòíî ñíèæàåò ËÂÏ â êðîâè
â ñâÿçè ñ ïîâûøåíèåì óäàëåíèÿ ëèïèäîâ ËÂÏ â ïå÷åíè
[22, 23]. Îäíàêî ýêñïðåññèÿ PLTP ÷åëîâåêà â òêàíÿõ
àïîA-I òðàíñãåííûõ ìûøåé óâåëè÷èâàëà ïëàçìåííûå
óðîâíè ôîñôîëèïèäîâ è õîëåñòåðèíà ËÂÏ [24], à ñíèæå-
íèå ýêñïðåññèè ãåíîâ PLTP ó ìûøåé äèêîãî òèïà çàìåòíî
ñíèæàëî óðîâåíü ËÂÏ [25]. Õîòÿ ýòè ýôôåêòû ìîãóò áûòü
ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèÿìè ïåðåíîñà ëèïèäîâ ìåæäó ëèïîï-
ðîòåèäàìè, èçìåíåíèå îòòîêà èç òêàíè ôîñôîëèïèäîâ è
õîëåñòåðèíà â ËÂÏ òàêæå ìîæåò èãðàòü ñóùåñòâåííóþ
ðîëü. Òàêàÿ âîçìîæíîñòü áûëà ïîäòâåðæäåíà èññëåäîâà-
íèåì, ïîêàçàâøèì, ÷òî àêòèâíîñòü PLTP áûëà ñóùåñò-
âåííûì ïîëîæèòåëüíûì ïðåäèêòîðîì ñïîñîáíîñòè ïëàç-
ìû êðîâè ÷åëîâåêà îñóùåñòâëÿòü îòòîê õîëåñòåðèíà èç
êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê [26]. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, îáú-
ÿñíÿþùèì òàêîå ïîâûøåíèå îòòîêà ëèïèäîâ, ÿâëÿåòñÿ
òî, ÷òî àïîA-I ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ëèïèäîâ, ãåíåðèðó-
åìûé èç ËÂÏ ïëàçìû ïîä âîçäåéñòâèåì PLTP, ìîáèëèçó-
åò îòòîê ëèïèäîâ èç êëåòîê.

Äðóãèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ëîêàëüíî
ïðîäóöèðóåìûé PLTP ìîæåò ìîäóëèðîâàòü ëèïèäíûé îá-
ìåí â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ. PLTP ýêñïðåññèðóåòñÿ ïî-
âñåìåñòíî âî âñåõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà è ìûøè; â ëåãêèõ è îð-
ãàíàõ ñòåðîèäîãåíåçà èìååò ìåñòî ñàìàÿ âûñîêàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ [27, 28]. PLTP ñóùåñòâåííî ýêñïðåññèðóåòñÿ â ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòêàõ àëüâåîëÿðíîãî òèïà II è èíäóöèðóåòñÿ
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ãèïîêñèåé è ýìôèçåìîé [29], ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ýòîò áåëîê èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïîâåðõíîñòíîì
ïåðåíîñå ëèïèäîâ. Ýêñïðåññèÿ PLTP ÷åëîâåêà â ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ òêàíÿõ òðàíñãåííûõ ìûøåé ìîæåò èçìåíÿòü ìå-
òàáîëèçì ëèïîïðîòåèäîâ [24, 30, 31] äàæå åñëè ýêñïðåññèÿ
â ïå÷åíè è òðàíñôåðíàÿ àêòèâíîñòü â ïëàçìå íå èçìåíÿ-
þòñÿ, ÷òî îçíà÷àåò, ÷òî PLTP ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé
îêàçûâàåò ñåðüåçíîå âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì ëèïîïðîòåè-
äîâ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû èñïîëüçîâàëè êóëüòèâèðóåìûå
ìàêðîôàãè ÷åëîâåêà äëÿ èçó÷åíèÿ âîçìîæíîñòè òîãî, ÷òî
PLTP íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïåðèôåðè÷å-
ñêèìè êëåòêàìè è ñïîñîáñòâóåò óäàëåíèþ íåêîòîðûõ êëå-
òî÷íûõ ëèïèäîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

2.1. ËÂÏ, aïî À-I è ôîñôîëèïèäíûå âåçèêóëû

Ôðàêöèÿ ÷àñòèö ËÂÏ ñ ïëîòíîñòüþ 1,125—1,21 ã/ìë
(äàëåå îáîçíà÷àåìàÿ êàê ËÂÏ) áûëà ïîëó÷åíà ñòàíäàðò-
íûì ïîñëåäîâàòåëüíûì óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèåì ïó-
ëèðîâàííîé ñâåæåé ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà. Àðî Â è àðî E
áûëè óäàëåíû êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ãåïà-
ðèí-àãàðîçå [32]. Aïî À-I áûë èçâëå÷åí èç ËÂÏ êàê îïè-
ñàíî ðàíåå [33]. ËÂÏ è àðî A-I éîäèðîâàëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìîíîõëîðèäà éîäà ïî Bilheimer è äð. [34]. Òðèïñè-
íèçèðîâàííûå ËÂÏ (òðËÂÏ) áûëè ïîëó÷åíû îáðàáîòêîé
ËÂÏ òðèïñèíîì â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 37°C ïðè ñîîòíî-
øåíèè ËÂÏ : òðèïñèí 40:1, à çàòåì îáðàáîòàííûå ÷àñòè-
öû áûëè âûäåëåíû ñ ïîìîùüþ êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðà-
ôèè. Êàê îïèñàíî äåòàëüíî â äðóãîé ðàáîòå [35], ýòà ïðî-
öåäóðà ðàçðóøàåò ïðèìåðíî 20% îò îáùåãî áåëêà ËÂÏ, íå
íàðóøàÿ ëèïèäíîãî ñîñòàâà ôðàêöèè. Ïî÷òè âñå îñòàâøè-
åñÿ ïîñëå îáðàáîòêè áåëêè, ñâÿçàííûå ñ òðËÂÏ ÷àñòèöà-
ìè, áûëè èíòàêòíûìè àïîëèïîïðîòåèíàìè [35]. Ôîñôî-
ëèïèäíûå âåçèêóëû áûëè ïîëó÷åíû óëüòðàçâóêîâîé îáðà-
áîòêîé ôîñôàòèäèëõîëèíà êàê îïèñàíî ðàíåå [36].

2.2. Ðåêîìáèíàíòíûé PLTP

Ðåêîìáèíàíòíûé PLTP âûäåëÿëè õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñìîëû Ni-NTA èç áåçñûâîðîòî÷íîé êîíäèöèî-
íèðîâàííîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäû, ñîáðàííîé ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè ÂÍÊ-570 êëåòîê, êîòîðûå áûëè òðàíñôè-
öèðîâàíû PLTP ÷åëîâåêà His òåãîì êÄÍÊ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìåòîòðåêñàòà êàê ñåëåêòèðóþùåãî àãåíòà [17]. Âû-
äåëåííàÿ ôðàêöèÿ PLTP áûëà èññëåäîâàíà íà àêòèâ-
íîñòü ïî ïåðåíîñó ôîñôîëèïèäîâ â 1:100 ðàçáàâëåííûõ
10 ìêë-àëèêâîòàõ [36], à íà ÷èñòîòó — ñ ïîìîùüþ SDS
ïîëèàêðèëàìèäíîãî ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà (PAGE) ïî La-
emmli [37].

2.3. Êëåòî÷íûå êóëüòóðû

Ìàêðîôàãè ÷åëîâåêà îò íîðìîëèïèäåìè÷åñêèõ äîíî-
ðîâ è ïàöèåíòà ñ áîëåçíüþ Òàíæåðà [10] áûëè âûðàùåíû
â ìîäèôèöèðîâàííîé Äóëüáåêêî ñðåäå Èãëà (DMEM)
ñ äîáàâëåíèåì 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè
(ðîñòîâàÿ ñðåäà) è ïîñàæåíû äëÿ èçó÷åíèÿ îòòîêà ëèïè-
äîâ è ýêñïåðèìåíòîâ ñ îïðåäåëåíèåì êîëè÷åñòâà õîëå-
ñòåðèíà â 16 ìì è 35 ìì ÿ÷åéêè, ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ ýê-
ñïåðèìåíòîâ ñ îòòîêîì õîëåñòåðèíà êëåòêè ìåòèëè ïó-
òåì äîáàâëåíèÿ 0,5 ìêCi/ìë [3H]õîëåñòåðèíà ê ðîñòîâîé
ñðåäå â òå÷åíèå ïðèìåðíî 72 ÷àñîâ êàê îïèñàíî ðàíåå

[10]. Êëåòêè çàòåì áûëè íàãðóæåíû â òå÷åíèå 48 ÷ íåìå-
÷åíûì õîëåñòåðèíîì â êîíöåíòðàöèè 30 ìêã/ìë
â DMEM, ñîäåðæàùåé 2 ìã/ìë áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî
àëüáóìèíà (ÁÑÀ). Äëÿ èçìåðåíèÿ îòòîêà õîëåñòåðèíà èç
êëåòîê, íå íàãðóæåííûõ õîëåñòåðèíîì, íåìå÷åíûé õîëå-
ñòåðèí íå äîáàâëÿëñÿ â ñðåäó áåç ñûâîðîòêè. Äëÿ èçìåðå-
íèÿ îòòîêà õîëåñòåðèíà èç îáåäíåííûõ ñòåðèíîì êëåòîê
ìàêðîôàãè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 48 ÷ ñ 10% ëèïîïðî-
òåèä-äåôèöèòíîé ñûâîðîòêîé, ñîäåðæàùåé [3H]õîëåñòå-
ðèí. ×òîáû óðàâíÿòü ìåòêó â êëåòî÷íûõ ïóëàõ, ïåðåä
êàæäûì ýêñïåðèìåíòîì êëåòêè èíêóáèðîâàëè åùå
18—24 ÷ â DMEM ñ 1 ìã/ìë ÁÑÀ. Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ
ñ îòòîêîì ôîñôîëèïèäîâ ê ýòîé óðàâíîâåøåííîé ñðåäå
áûëè äîáàâëåíû 20 ìêCi/ìë [3H]õîëèíà õëîðèäà, ÷òîáû
ðàäèîàêòèâíî ïîìåòèòü êëåòî÷íûå ôîñôîëèïèäû [10].
Êðîìå òîãî, â íåêîòîðûõ ýêñïåðèìåíòàõ êëåòêè ïðåäâà-
ðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè ñ PLTP, äîáàâëåííûì ê óðàâíî-
âåøåííîé ñðåäå. Ïîñëå óäàëåíèÿ óðàâíîâåøåííîé ñðåäû
êëåòêè ïðîìûâàëè òðèæäû PBS-ÁÑÀ ïåðåä èíêóáàöèåé
äëÿ èçìåðåíèÿ îòòîêà.

2.4. Îòòîê õîëåñòåðèíà è ôîñôîëèïèäîâ

Ýôôåêò PLTP íà ëèïèäíûé îòòîê èç ìàêðîôàãîâ ÷å-
ëîâåêà îöåíèâàëè ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó ðàíåå [10, 38].
Âêðàòöå, ðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûå è íàãðóæåííûå õîëå-
ñòåðèíîì êëåòêè èíêóáèðîâàëè ïðè 37°C ñ ðàçëè÷íûìè
ñðåäàìè äëÿ îòòîêà çà óêàçàííûå ïåðèîäû âðåìåíè è ñðå-
äó çàáèðàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè äëÿ óäàëåíèÿ êëåòî÷íî-
ãî ìóñîðà. Äëÿ êëåòîê, ìå÷åíûõ [3Í]õîëåñòåðèíîì, îòòîê
õîëåñòåðèíà èçìåðÿëè ïóòåì îöåíêè ðàäèîàêòèâíîñòè
ñðåäû. Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñ êëåòêàìè, ñîäåðæàùèìè ìå-
÷åíûå ôîñôîëèïèäû, ñðåäó ýêñòðàãèðîâàëè ìåòîäîì
Folch [39] è ëèïèäû ðàçäåëÿëè òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðà-
ôèåé (ÒÑÕ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèëèêàãåëåâûõ ïëàñòèí,
ðàçîãíàííûõ â ãåêñàíå, äèýòèëîâîì ýôèðå è óêñóñíîé
êèñëîòå (120:40:1,5, îá./îá./îá.). Ðàäèîàêòèâíîñòü õîëå-
ñòåðèíà, ýôèðîâ õîëåñòåðèíà è îáùåãî ïÿòíà ôîñôîëèïè-
äîâ áûëè îöåíåíà íà æèäêîñòíîì ñöèíòèëëÿöèîííîì
ñ÷åò÷èêå. Ïðîìûòûé ñëîé êëåòîê áûë ýêñòðàãèðîâàí ñìå-
ñüþ ãåêñàí : èçîïðîïàíîë (3:2 ïî îá./îá.) [32], è ëèïèäíûå
ýêñòðàêòû ïîäâåðãàëè ÒÑÕ äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäå-
ëåíèÿ ðàäèîàêòèâíîñòè è ìàññû ëèïèäîâ.

2.5. Ýòåðèôèêàöèÿ õîëåñòåðèíà

è îïðåäåëåíèå ìàññû ýôèðîâ

Äëÿ îöåíêè ñêîðîñòè îòíîñèòåëüíîé ýòåðèôèêàöèè
õîëåñòåðèíà êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ñ DMEM,
ñîäåðæàùåé 9 ìêM [14C]îëåàòà, ñâÿçàííîãî ñ 3 ìêM ÁÑÀ,
âêëþ÷åíèå èç [14C]îëåàòà â ýôèðû õîëåñòåðèíà èçìåðÿ-
ëîñü êàê îïèñàíî [10, 35, 38]. Ìàññà ýôèðîâ õîëåñòåðèíà
èçìåðÿëàñü ôåðìåíòàòèâíûì ìåòîäîì êàê îïèñàíî ðàíåå
[32].

2.6. Ñâÿçûâàíèå ËÂÏ è aïî-À-I ñ êëåòêàìè

Äëÿ èçìåðåíèÿ ïðÿìûõ ýôôåêòîâ PLTP íà ñâÿçûâàíèå
ËÂÏ êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 6 ÷ ïðè 37°C
ñ 125I-ËÂÏ ñ PLTP èëè áåç íåãî, è êëåòî÷íàÿ ðàäèîàêòèâ-
íîñòü èçìåðÿëàñü ïîñëå ïðîìûâêè êëåòîê äâà ðàçà ëåäÿ-
íûì PBS-ÁÑÀ è äâà ðàçà PBS, çàòåì êëåòêè ðàñòâîðÿëèñü
â NaOH. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðîìûòûå ìàêðîôàãè (ðàñ-
òóùèå â 60 ìì ÷àøêàõ) ñîáèðàëè ïóòåì ñîñêàáëèâàíèÿ
â ëåäÿíîé áóôåð, ñîäåðæàùèé èíãèáèòîðû ïðîòåàç. Ïîñëå
íèçêîñêîðîñòíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ êëåòêè ðàñòâîðÿëè
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â SDS-PAGE áóôåðå è àëèêâîòû àíàëèçèðîâàëè íà ñîäåð-
æàíèå áåëêà [40]. Ðàâíûå êîëè÷åñòâà áåëêà èç ñîëþáèëè-
çèðîâàííûõ êëåòîê áûëè ðàçäåëåíû íà 15% SDS-PAGE, è
êëåòî÷íî-ñâÿçàííûå éîäèðîâàííûå àïîëèïîïðîòåèíû áû-
ëè èäåíòèôèöèðîâàíû àâòîðàäèîãðàôèåé. Â ýêñïåðèìåí-
òàõ ñ ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèåé ñ PLTP ìàêðîôàãè èí-
êóáèðîâàëè ñ PLTP èëè áåç íåãî, ïðîìûâàëè è èíêóáèðî-
âàëè 1 ÷àñ ïðè 37°C ñ 5 ìêã/ìë 125I-ËÂÏ ñ 200 ìêã/ìë íå-
ìå÷åíûõ ËÂÏ èëè ñ 1 ìêã/ìë 125I-aïî-À-I ñ 100 ìêã/ìë
íåìå÷åíûõ aïî-À-I. Áåëîê èç êàæäîé ëóíêè áûë ðàçäåëåí
íà àëèêâîòû äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà áåëêà è äëÿ ãàì-
ìà-ñ÷åòà. Âûñîêîàôôèííîå ñâÿçûâàíèå ËÂÏ èëè aïî-À-I
ïðåäñòàâëÿëî ðàçíèöó ìåæäó âåëè÷èíàìè ñâÿçàííîé
ñ êëåòêàìè ðàäèîàêòèâíîñòè â ïðèñóòñòâèè è îòñóòñòâèè
èçáûòî÷íûõ íåìå÷åíûõ ËÂÏ èëè aïî À-I.

2.7. Ðàñïðåäåëåíèå Apo-I è [3H] õîëåñòåðèíà

ñðåäè ËÂÏ-÷àñòèö

×òîáû îöåíèòü ýôôåêòû PLTP íà ðàñïðåäåëåíèå
aïî-À-I ñðåäè ËÂÏ ÷àñòèö ñðåäó, ñîäåðæàùóþ ËÂÏ èëè
òðËÂÏ ñ PLTP, èíêóáèðîâàëè ïðè 37°C â áåñêëåòî÷íûõ
ëóíêàõ; àëèêâîòû ñðåäû ïîäâåðãàëè ýëåêòðîôîðåçó
â 0,5—0,7% àãàðîçíîì ãåëå (áåç àëüáóìèíà) êàê îïèñàíî
[41], è áåëêè ïåðåíîñèëè íà íèòðîöåëëþëîçó è èññëåäîâà-
ëè ñ êîçüåé àíòèñûâîðîòêîé ê aïî-À-I (ðàçâåäåíèå
1:5000). Âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ àíòèòåëàìè ïîëîñû áûëè
âèçóàëèçèðîâàíû õåìèëþìèíåñöåíöèåé (ECL, Amers-
ham). Äëÿ îöåíêè ýôôåêòîâ PLTP íà ðàñïðåäåëåíèå êëå-
òî÷íîãî õîëåñòåðèíà ñðåäè ËÂÏ-÷àñòèö õîëåñòåðèí-íà-
ãðóæåííûå ìàêðîôàãè áûëè ïðåäâàðèòåëüíî ìå÷åíû
50 ìêCi/ìë [3Í] õîëåñòåðèíîì, ñðåäà, ñîäåðæàùàÿ ËÂÏ è
òðËÂÏ, ïîäâåðãàëàñü àãàðîçíîìó ãåëü-ýëåêòðîôîðåçó è
ðàñïðåäåëåíèå [3Í]õîëåñòåðèíà ìåæäó ÷àñòèöàìè ËÂÏ
èçìåðÿëîñü íà âûñóøåííûõ ãåëÿõ ôîñôîð-èçîáðàæåíèì
ñ èñïîëüçîâàíèåì Packard Cyclone Phosphor system.

Ðåçóëüòàòû

×òîáû èçó÷èòü âîçìîæíîñòü òîãî, ÷òî PLTP ïîâûøàåò
îòòîê õîëåñòåðèíà èç êëåòîê, ìû îöåíèëè ýôôåêòû ðå-
êîìáèíàíòíîãî PLTP íà îòòîê õîëåñòåðèíà èç íàãðóæåí-
íûõ õîëåñòåðèíîì ìàêðîôàãîâ â ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ
àêöåïòîðîâ ëèïèäîâ. Ïðè èíêóáàöèè êëåòîê â ñðåäå, ñî-
äåðæàùåé îäèí àëüáóìèí (ðèñ. 1À), î÷åíü ìàëî ìå÷åíîãî
õîëåñòåðèíà îñâîáîæäàëîñü èç êëåòîê çà 24 ÷ èíêóáàöèè,
è äîáàâëåíèå 2 ìêã/ìë PLTP íå âëèÿëî íà îòòîê õîëåñòå-
ðèíà. Î÷èùåííûé àïî-A-I ñòèìóëèðîâàë îòòîê õîëåñòå-
ðèíà èç êëåòîê çàâèñèìî îò âðåìåíè ñ íàñûùåíèåì ïîñëå
12 ÷; äîáàâëåíèå PLTP íå âëèÿëî íà ýôôåêò (ðèñ. 1Â).
ËÂÏ òàêæå ñòèìóëèðîâàëè îòòîê õîëåñòåðèíà èç êëåòîê,
íî â ýòîì ñëó÷àå äîáàâëåíèå PLTP óâåëè÷èâàëî îòòîê õî-
ëåñòåðèíà âî âñåõ âðåìåííûõ òî÷êàõ èçìåðåíèÿ (ðèñ. 1Ñ).
Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî PLTP ïîâûøàåò ñïîñîá-
íîñòü ÷àñòèö ËÂÏ, íî íå î÷èùåííîãî îò ëèïèäîâ àïî-A-I,
îáåñïå÷èâàòü îòòîê õîëåñòåðèíà èç êëåòîê.

Ôîñôîëèïèäû ËÂÏ è àïîëèïîïðîòåèíû óäàëÿþò êëå-
òî÷íûå ëèïèäû ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè, òå è äðóãèå âíî-
ñÿò âêëàä â ËÂÏ-îïîñðåäîâàííûé îòòîê õîëåñòåðèíà [1].
Àïîëèïîïðîòåèí-îïîñðåäîâàííàÿ êîìïîíåíòà ëèïèäíîãî
îòòîêà íåàêòèâíà â ìàêðîôàãàõ áîëüíûõ áîëåçíüþ Òàíæå-
ðà (ÁÒ), òîãäà êàê ôîñôîëèïèä-îïîñðåäîâàííûé îòòîê
õîëåñòåðèíà ïðîõîäèò íîðìàëüíî [8, 10, 11]. Êðîìå òîãî,
óäàëåíèå êëåòî÷íûõ ôîñôîëèïèäîâ ËÂÏ ÷àñòèöàìè îïî-
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Ðèñ. 1. (À, Â, Ñ) — âðåìåííàÿ çàâèñèìîñòü ýôôåêòîâ PLTP íà îòòîê õî-
ëåñòåðèíà èç íàãðóæåííûõ õîëåñòåðèíîì ìàêðîôàãîâ.
1. Ìàêðîôàãè, ìå÷åíûå â òå÷åíèå 72 ÷ [3Í]õîëåñòåðèíîì è íàãðóæåí-
íûå â òå÷åíèå 48 ÷ 30 ìêã/ìë õîëåñòåðèíîì, ñ ïîñëåäóþùèì óðàâíî-
âåøèâàíèåì â òå÷åíèå 24 ÷, èíêóáèðîâàëè ñ 2 ìêã/ìë PLTP, äîáàâëåí-
íûì ê ñðåäå, ñîäåðæàùåé ëèáî 1 ìã/ìë ÁÑÀ (À), ëèáî ÁÑÀ ïëþñ
10 ìêã/ìë àïî-A-I (B) èëè ÁÑÀ ïëþñ 50 ìêã/ìë ËÂÏ. Â óêàçàííîé âðå-
ìåííîé òî÷êå ñîáèðàëè ñðåäó, öåíòðèôóãèðîâàëè è îïðåäåëÿëè
3H ðàäèîàêòèâíîñòü; êëåòî÷íûå ëèïèäû ýêñòðàãèðîâàëè è ðàçäåëÿëè
òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèåé, ÷òîáû îïðåäåëèòü êîëè÷åñòâåííî ðà-
äèîàêòèâíîñòü ñâîáîäíîãî è ýòåðèôèöèðîâàííîãî õîëåñòåðèíà.
2. Îòòîê õîëåñòåðèíà áûëà ðàññ÷èòàí êàê ïîÿâëåíèå [3H]õîëåñòåðèíà
â ñðåäå â ïðîöåíòàõ îò îáùåãî (êëåòêè + ñðåäà) [3H]õîëåñòåðèíà.
3. Êàæäîå çíà÷åíèå ïðåäñòàâëÿåò ñðåäíåå ± S.D. äëÿ òðåõ ëóíîê.

Ðèñ. 2. (À, Â) — ýôôåêò PLTP íà îòòîê õîëåñòåðèíà (À) è ôîñôîëèïè-
äîâ (B) èç íîðìàëüíûõ ìàêðîôàãîâ (NL) è ìàêðîôàãîâ áîëüíîãî áî-
ëåçíüþ Òàíæåðà (TD).
1. Ìå÷åíûå [3Í]õîëåñòåðèíîì è íàãðóæåííûå õîëåñòåðèíîì êëåòêè
èíêóáèðîâàëè ñ [3H]õîëèíîì â òå÷åíèå 24 ÷, ÷òîáû ïîìåòèòü êëåòî÷-
íûå ôîñôîëèïèäû, çàòåì èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 6 ÷ ñî ñðåäîé, ñî-
äåðæàùåé ÁÑÀ (áåç ËÂÏ) èëè ÁÑÀ ïëþñ 50 ìêã/ìë ËÂÏ (+ËÂÏ), à òàê-
æå óêàçàííûå êîíöåíòðàöèè PLTP. Ñðåäà è êëåòî÷íûå ëèïèäû áûëè
âûäåëåíû ñ ïîìîùüþ òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè è ïîäâåðãíóòû
ñöèíòèëëÿöèîííîìó ñ÷åòó.
2. Îòòîê õîëåñòåðèíà è ôîñôîëèïèäîâ âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ îò îá-
ùåé ðàäèîàêòèâíîñòè äëÿ êàæäîãî ëèïèäà (ñðåäà + êëåòêè).
3. Êàæäîå çíà÷åíèå ïðåäñòàâëÿåò ñðåäíåå ± S.D. äëÿ òðåõ ëóíîê.



ñðåäîâàíî â îñíîâíîì àïîëèïîïðîòåèíàìè ËÂÏ [8, 11].
×òîáû îïðåäåëèòü, êàêîé èç ýòèõ ïðîöåññîâ îòòîêà ëèïè-
äîâ óñèëèâàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì PLTP, ìû ñðàâíèëè ýô-
ôåêòû PLTP íà îòòîê õîëåñòåðèíà è ôîñôîëèïèäîâ èç
íîðìàëüíûõ ìàêðîôàãîâ è ìàêðîôàãîâ áîëüíîãî áî-
ëåçíüþ Òàíæåðà (ÁÒ).

Èíêóáàöèÿ ñ îäíèì PLTP â òå÷åíèå 6 ÷ íå âëèÿëà íà
îòòîê êàê [3H]õîëåñòåðèíà, òàê è [3H]ôîñôîëèïèäîâ èç
íàãðóæåííûõ õîëåñòåðèíîì íîðìàëüíûõ è ÁÒ ìàêðîôà-
ãîâ (ðèñ. 2, À, Á). Äîáàâëåíèå ËÂÏ â ñðåäó óâåëè÷èâàëî
îòòîê õîëåñòåðèíà è ôîñôîëèïèäîâ èç íîðìàëüíûõ êëå-
òîê, íî èìåëî ìåíüøåå âëèÿíèå íà îòòîê õîëåñòåðèíà
(ðèñ. 2À) è ïî÷òè íå âëèÿëî íà îòòîê ôîñôîëèïèäîâ èç
ÁÒ-ìàêðîôàãîâ (ðèñ. 2Á), â ñîîòâåòñòâèè ñ îòñóòñòâèåì
àïîëèïîïðîòåèí-îïîñðåäîâàííîé êîìïîíåíòû ëèïèäíî-
ãî îòòîêà â ÁÒ-êëåòêàõ. Äîáàâëåíèå PLTP â ñðåäó ñ ËÂÏ
âûçûâàëî çàâèñèìîå îò äîçû íàñûùàþùåå óâåëè÷åíèå îò-
òîêà êàê õîëåñòåðèíà, òàê è ôîñôîëèïèäîâ èç íîðìàëü-
íûõ êëåòîê, íî íå èìåëî çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà îòòîê ýòèõ
ëèïèäîâ èç ÁÒ-êëåòîê. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî
PLTP óâåëè÷èâàåò îòòîê õîëåñòåðèíà è ôîñôîëèïèäîâ,
âûçâàííûé àïîëèïîïðîòåèíàìè ËÂÏ, íî íå ôîñôîëèïè-
äàìè ËÂÏ.

Îäèí èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ, îáúÿñíÿþùèõ ýòè
äàííûå, çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî PLTP èçìåíÿåò ÷àñòèöó
ËÂÏ òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ñäåëàòü áîëåå äîñòóïíûìè äëÿ
óäàëåíèÿ êëåòî÷íûõ ëèïèäîâ áîëüøåå êîëè÷åñòâî àïîëè-
ïîïðîòåèíîâ. Ïðåäûäóùèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
êðàòêîñðî÷íàÿ (15 ìèí) îáðàáîòêà ËÂÏ òðèïñèíîì ïî÷òè
ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò àïîëèïîïðîòåèíîâóþ êîìïîíåíòó
ËÂÏ-îïîñðåäîâàííîãî îòòîêà õîëåñòåðèíà [8, 10, 35, 42].
Õîòÿ áîëåå 80% àïîëèïîïðîòåèíîâ ËÂÏ îñòàþòñÿ èíòàêò-
íûìè ïîñëå òàêîé ìÿãêîé îáðàáîòêè òðèïñèíîì, îíè,
ïî-âèäèìîìó, íå ñïîñîáíû óäàëÿòü êëåòî÷íûå ëèïèäû
[35].

Ìû ïðîâåðèëè, ñïîñîáåí ëè PLTP âîññòàíîâèòü àê-
òèâíîñòü òðËÂÏ, âîçìîæíî, ïóòåì áîëüøåé äîñòóïíîñòè
àïîëèïîïðîòåèíîâ äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êëåòêàìè. Äî-
áàâëåíèå PLTP ê ñðåäå, ñîäåðæàùåé âîçðàñòàþùèå êîí-
öåíòðàöèè ËÂÏ, óâåëè÷èâàëî îòòîê êàê õîëåñòåðèíà, òàê
è ôîñôîëèïèäîâ, ñ íàèáîëüøèì óâåëè÷åíèåì ïðè íèçêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ ËÂÏ (ðèñ. 3). Òðèïñèíèçèðîâàííûå ËÂÏ
áûëè ìåíåå ýôôåêòèâíûìè, ÷åì íàòèâíûå ËÂÏ, â îñóùå-
ñòâëåíèè îòòîêà õîëåñòåðèíà è ôîñôîëèïèäîâ ïðè ðàâ-
íûõ êîíöåíòðàöèÿõ. PLTP óâåëè÷èâàë ñïîñîáíîñòü
òðËÂÏ îñóùåñòâëÿòü îòòîê õîëåñòåðèíà è ôîñôîëèïèäîâ
äî óðîâíÿ, ñîïîñòàâèìîãî ñ íàáëþäàåìûì äëÿ ËÂÏ. Íà
ÁÒ-ìàêðîôàãàõ, îäíàêî PLTP íå èìåë çíà÷èìîãî ýôôåêòà
íà òðËÂÏ-îïîñðåäîâàííûé îòòîê õîëåñòåðèíà è ôîñôî-
ëèïèäîâ. Ýòè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ êîíöåïöèåé, ñî-
ãëàñíî êîòîðîé PLTP âîññòàíàâëèâàåò ñïîñîáíîñòü
òðËÂÏ îñóùåñòâëÿòü îòòîê ëèïèäîâ ïî àïîëèïîïðîòå-
èí-îïîñðåäîâàííîìó ïóòè.

Îáðàáîòêà òðèïñèíîì ËÂÏ ïðàêòè÷åñêè ëèøàåò ÷àñ-
òèöû ñïîñîáíîñòè îñâîáîæäàòü êëåòêè îò èçáûòî÷íîãî
õîëåñòåðèíà, ïîäâåðãàåìîãî ýòåðèôèêàöèè àöèë-ÊîÀ-õî-
ëåñòåðèíàöèëòðàíñôåðàçîé (ÀÊÀÒ) [8, 35, 42]. Ìû ïðîâå-
ðèëè, ìîæåò ëè PLTP âîññòàíîâèòü ýòó àêòèâíîñòü
ó òðËÂÏ. Â óñëîâèÿõ, êîãäà ËÂÏ èíãèáèðóþò ýòåðèôèêà-
öèþ õîëåñòåðèíà íà 60—70%, òðËÂÏ îáëàäàëè ëèøü íå-
áîëüøèì èíãèáèðóþùèì ýôôåêòîì (ðèñ. 4), âèäèìî, ïî-
òîìó, ÷òî ïðèòîê è îòòîê õîëåñòåðèíà áûëè ñáàëàíñèðîâà-
íû. Äîáàâëåíèå óâåëè÷èâàþùèõñÿ êîíöåíòðàöèé PLTP

â ñðåäó ñ òðËÂÏ çàìåòíî ñíèæàëî ýòåðèôèêàöèþ õîëåñòå-
ðèíà â çàâèñèìîñòè îò äîçû íàñûùàþùèì îáðàçîì, ÷òî
ïàðàëëåëüíî óâåëè÷èâàëî îòòîê õîëåñòåðèíà. Òàêèì îáðà-
çîì, PLTP âîññòàíàâëèâàë ñïîñîáíîñòü òðËÂÏ îñâîáîæ-
äàòü êëåòêè îò äîñòóïíîãî äëÿ ÀÊÀÒ õîëåñòåðèíà. Èíòå-
ðåñíî, ÷òî äîáàâëåíèå îäíîãî òîëüêî PLTP òàêæå èìåëî
íåáîëüøîé íèçêîàôôèííûé ýôôåêò íà ýòåðèôèêàöèþ
õîëåñòåðèíà, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå ýôôåêòà íà îòòîê
õîëåñòåðèíà, èç ÷åãî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âçàèìî-
äåéñòâèå îäíîãî PLTP ñ êëåòêàìè â íåêîòîðîé ñòåïåíè
èçìåíÿåò ðàñïðåäåëåíèå õîëåñòåðèíà.

Ìû ñðàâíèëè ýôôåêòû PLTP íà ñïîñîáíîñòü î÷èùåí-
íîãî îò ëèïèäîâ àïî-A-I, ôîñôîëèïèäíûõ âåçèêóë è
òðËÂÏ îñóùåñòâëÿòü îòòîê õîëåñòåðèíà è ôîñôîëèïèäîâ è
îñâîáîæäàòü êëåòêè îò ýôèðîâ õîëåñòåðèíà. Âñå ýòè àêöåï-
òîðû ëèïèäîâ ñòèìóëèðîâàëè îòòîê [3H]õîëåñòåðèíà è
[3Í]ôîñôîëèïèäîâ èç íîðìàëüíûõ ìàêðîôàãîâ (òàáë. 1).
Õîòÿ PLTP çàìåòíî ñòèìóëèðîâàë îïîñðåäîâàííûé òðËÂÏ
îòòîê, îí íå îáëàäàë ýôôåêòîì èëè èìåë íåáîëüøîé èíãè-
áèðóþùèé ýôôåêò ïðè äîáàâëåíèè â ñðåäó, íå ñîäåðæà-
ùóþ àêöåïòîðû aïî-À-I èëè ôîñôîëèïèäíûå âåçèêóëû.
Ïîñëå 24 ÷ èíêóáàöèè êàê àïî-A-I, òàê è ôîñôîëèïèäíûå
âåçèêóëû çíà÷èòåëüíî îñâîáîæäàëè êëåòêè îò ýôèðîâ õî-
ëåñòåðèíà, â òî âðåìÿ êàê òðËÂÏ íå îáëàäàëè òàêèì ýô-
ôåêòîì (òàáë. 1). Êàê è â ñëó÷àå ýòåðèôèêàöèè õîëåñòåðè-
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Ðèñ. 3. Ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå PLTP íà îòòîê êëåòî÷íîãî õîëåñòå-
ðèíà è ôîñôîëèïèäîâ, îïîñðåäîâàííûé ËÂÏ è òðËÂÏ.
1. Ìàêðîôàãè áûëè ìå÷åíû [3Í]õîëåñòåðèíîì è [3H]õîëèíîì è íàãðó-
æåíû õîëåñòåðèíîì êàê îïèñàíî äëÿ ðèñ. 2. Çàòåì êëåòêè èíêóáèðîâà-
ëè â òå÷åíèå 6 ÷ ñ óêàçàííîé êîíöåíòðàöèåé ËÂÏ è òðËÂÏ ñ PLTP
(10 ìêã/ìë). Èçìåðÿëñÿ îòòîê [3H]õîëåñòåðèíà (âåðõíèå ðèñóíêè) è
[3Í]ôîñôîëèïèäîâ (íèæíèå ðèñóíêè).
2. Êàæäîå çíà÷åíèå ïðåäñòàâëÿåò ñðåäíåå ± S.D. äëÿ òðåõ ëóíîê.



íà, äîáàâëåíèå òîëüêî îäíîãî PLTP âûçûâàëî íåáîëüøîå,
íî çíà÷èìîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèå ýôèðîâ õîëåñòåðèíà
â êëåòêàõ. PLTP íå âûçûâàë íèêàêîãî äàëüíåéøåãî ñíèæå-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ïðè äîáàâëåíèè
â ñðåäó, ñîäåðæàùóþ ëèáî aïî-À-I, ëèáî ôîñôîëèïèäíûå
âåçèêóëû, íî ñíèæàë ñîäåðæàíèå ýôèðîâ õîëåñòåðèíà íà
45% â ïðèñóòñòâèè òðËÂÏ. Òàêèì îáðàçîì, PLTP íå ñòè-
ìóëèðîâàë îòòîê ëèïèäîâ èëè óäàëåíèå õîëåñòåðèíà, îïî-
ñðåäîâàííîå ëèáî î÷èùåííûì îò ëèïèäîâ àïî-A-I, ëèáî
áåçáåëêîâûìè ôîñôîëèïèäàìè, ÷òî ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå
îáîèõ êîìïîíåíòîâ â àêöåïòîðíûõ ÷àñòèöàõ.

Ìû ïðîâåðèëè, ÿâëÿþòñÿ ëè ñûâîðîòêà è íàãðóçêà
ìàêðîôàãîâ õîëåñòåðèíîì, êîòîðûå èíäóöèðóþò àïîëè-
ïîïðîòåèí-îïîñðåäîâàííûé ïóòü óäàëåíèÿ õîëåñòåðèíà
[8, 42], íåîáõîäèìûìè äëÿ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà
PLTP íà ýòîò ïðîöåññ. Êîãäà ìàêðîôàãè ïðåäâàðèòåëüíî
èíêóáèðîâàëè ñ ëèïîïðîòåèä-äåôèöèòíîé ñûâîðîòêîé,
÷òîáû âûçâàòü îòòîê õîëåñòåðèíà, PLTP íå ñïîñîáñòâîâàë
ïîâûøåíèþ òðËÂÏ-îïîñðåäîâàííîãî îòòîêà õîëåñòåðèíà
(òàáë. 2). Êîãäà ëèïîïðîòåèä-äåôèöèòíàÿ ñûâîðîòêà îáî-
ãàùàëàñü õîëåñòåðèíîì, PLTP èìåë óìåðåííûé ñòèìóëè-
ðóþùèé ýôôåêò íà îòòîê õîëåñòåðèíà. Ïðåäèíêóáàöèÿ
êëåòîê â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé ñ áåçñûâîðîòî÷íîé ñðå-
äîé ïðèâîäèëà ê íåáîëüøîìó ðîñòó ñïîñîáíîñòè PLTP
ñòèìóëèðîâàòü òðËÂÏ-îïîñðåäîâàííûé îòòîê õîëåñòåðè-
íà, è ýòîò ýôôåêò åùå áîëåå óâåëè÷èâàëñÿ ïðè äîáàâëå-
íèè õîëåñòåðèíà. Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîáíîñòü ó PLTP ïî-
âûøàòü òðËÂÏ-îïîñðåäîâàííûé îòòîê õîëåñòåðèíà íà-
áëþäàëàñü â îòñóòñòâèå ñûâîðîòêè è ïðè íàãðóçêå êëåòîê
õîëåñòåðèíîì, ÷òî ïðåäîñòàâëÿåò äîïîëíèòåëüíûå äîêà-
çàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ýòîò ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç àïîëè-
ïîïðîòåèí-îïîñðåäîâàííûé ïóòü óäàëåíèÿ ëèïèäîâ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîïîëíèòåëüíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ ñå-
ëåêòèâíîãî ýôôåêòà PLTP ìû èçó÷àëè ñïîñîáíîñòü áðå-
ôåëäèíà À èíãèáèðîâàòü îòòîê õîëåñòåðèíà è ôîñôîëè-
ïèäîâ, ñòèìóëèðîâàííûé PLTP. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòîò àãåíò,
ðàçðóøàþùèé àïïàðàò Ãîëüäæè, ïðåïÿòñòâóåò àïîëèïîï-
ðîòåèí-îïîñðåäîâàííîìó ïóòè óäàëåíèÿ ëèïèäîâ áåç âîç-
äåéñòâèÿ íà îòòîê õîëåñòåðèíà, êîòîðîìó ñïîñîáñòâóþò
ôîñôîëèïèäû [6, 7, 11]. Èíêóáàöèÿ íàãðóæåííûõ õîëå-
ñòåðèíîì ìàêðîôàãîâ ñ áðåôåëäèíîì À ÷àñòè÷íî èíãèáè-
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Ðèñ. 4. (À, Â) — äåéñòâèå PLTP íà òðËÂÏ-îïîñðåäîâàííîå óìåíüøå-
íèå êëåòî÷íîãî õîëåñòåðèíà, äîñòóïíîãî äëÿ ýòåðèôèêàöèè.
1. Íàãðóæåííûå õîëåñòåðèíîì è ìå÷åíûå [3Í]-õîëåñòåðèíîì ìàêðî-
ôàãè èíêóáèðîâàëè ñ ÁÑÀ (êîíòðîëü) èëè ñ ÁÑÀ ïëþñ òðËÂÏ (40 ìêM
ôîñôîëèïèäîâ) è óêàçàííûìè êîíöåíòðàöèÿìè PLTP. Ïîñëå 24 ÷àñîâ
ñðåäà áûëà ñîáðàíà äëÿ èçìåðåíèÿ îòòîêà [3H]õîëåñòåðèíà (À), è
êëåòêè èìïóëüñíî-èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ñî ñðåäîé, ñîäåðæàùåé [14C]îëå-
àò äëÿ èçìåðåíèÿ âêëþ÷åíèå îëåàòà â êëåòî÷íûå ýôèðû õîëåñòåðèíà
(B) êàê îïèñàíî â ðàçäåëå «Ìàòåðèàëû è ìåòîäû».
2. Êàæäîå çíà÷åíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñðåäíåå ± S.D. òðåõ ïîâòîðîâ
òðåõ îòäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Òàáëèöà 1

Âëèÿíèå PLTP íà îòòîê êëåòî÷íûõ ëèïèäîâ è ñîäåðæàíèå ýôèðîâ õîëåñòåðèíà
â ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ àêöåïòîðîâ ëèïèäîâ

Àêöåïòîð Îòòîê õîëåñòåðèíà (% îò îáùåãî
[3H]õîëåñòåðèíà)

Îòòîê ôîñôîëèïèäîâ (% îò îáùèõ
[3H]ôîñôîëèïèäîâ)

Ñîäåðæàíèå ýôèðîâ õîëåñòåðèíà
(ìêã/ìã êëåòî÷íîãî áåëêà)

Êîíòðîëü + PLTP Êîíòðîëü + PLTP Êîíòðîëü +PLTP

— 0,53 ± 0,06 0,47 ± 0,04 1,00 ± 0,13 1,04 ± 0,10 14,7 ± 0,9 12,8 ± 0,3*

Aïî-À-I 3,42 ± 0,16 3,28 ± 0,06 4,83 ± 0,17 4,00 ± 0,05* 6,6 ± 0,5 6,5 ± 0,6

ÔËÂ 2,43 ± 0,09 2,75 ± 0,03 1,94 ± 0,15 1,95 ± 0,08 10,7 ± 0,6 10,6 ± 0,7

òðËÂÏ 4,03 ± ,31 9,31 ± 0,08* 2,20 ± 0,14 6,27 ± 0,26* 14,5 ± 1,5 8,2 ± 1,4*

Ïðèìå÷àíèÿ.
1. Äëÿ îöåíêè îòòîêà ëèïèäîâ íàãðóæåííûå õîëåñòåðèíîì è ðàäèîàêòèâíî ìå÷åíûå íîðìàëüíûå ìàêðîôàãè èíêóáèðîâàëè
â òå÷åíèå 6 ÷ áåç (êîíòðîëü) èëè ñ 10 ìêã/ìë PLTP êàê îïèñàíî äëÿ ðèñ. 2.
2. Äëÿ îöåíêè êîëè÷åñòâà ýôèðîâ õîëåñòåðèíà íàãðóæåííûå õîëåñòåðèíîì ìàêðîôàãè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ ñ 5 ìêã/ìë
PLTP; ñîäåðæàíèå êëåòî÷íûõ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà áûëî èçìåðåíî (â âèäå ýêâèâàëåíòà ñâîáîäíîãî õîëåñòåðèíà) êàê îïèñàíî
â ðàçäåëå «Ìàòåðèàëû è ìåòîäû».
3. Èíêóáàöèîííàÿ ñðåäà ñîäåðæàëà ëèáî òîëüêî ÁÑÀ (—) èëè ÁÑÀ ïëþñ àïî-A-I (5 ìêã/ìë), ôîñôàòèäèëõîëèíîâûå âåçèêóëû
(ÔËÂ, 40 ìêM) èëè òðËÂÏ (40 ìêM ôîñôîëèïèäîâ).
4. Êàæäîå çíà÷åíèå ÿâëÿåòñÿ ñðåäíèì ± S.D. òðåõ (îòòîê) èëè ÷åòûðåõ (êîëè÷åñòâî) ïîâòîðîâ.
5. Çíà÷èìûé ýôôåêò PLTP (Ð<0,05) îòìå÷åí çâåçäî÷êàìè.



ðîâàëà îòòîê [3H]õîëåñòåðèíà è [3H]ôîñôîëèïèäîâ êàê
â ïðèñóòñòâèè, òàê è â îòñóòñòâèå PLTP (òàáë. 3). Îäíàêî
èíêóáàöèÿ ñ áðåôåëäèíîì À èíãèáèðóåò ïðèáëèçèòåëüíî
íà 60% PLTP-èíäóöèðîâàííûé îòòîê õîëåñòåðèíà è ôîñ-
ôîëèïèäîâ. Áðåôåëäèí À íå èìåë çíà÷èìîãî ýôôåêòà íà
òðËÂÏ-îïîñðåäîâàííûé îòòîê ëèïèäîâ èç ÁÒ-ìàêðîôà-
ãîâ â ïðèñóòñòâèè PLTP èëè áåç íåãî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
î òîì, ÷òî ôîñôîëèïèä-îïîñðåäîâàííàÿ êîìïîíåíòà ëè-
ïèäíîãî îòòîêà íå çàòðàãèâàåòñÿ ýòèì àãåíòîì. Òàêèì îá-
ðàçîì, ïî-âèäèìîìó, PLTP ïîâûøàåò îòòîê ëèïèäîâ ïî
ïóòè, êîòîðûé, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî çàâèñèò îò
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ àïïàðàòà Ãîëüäæè.

Ïîñêîëüêó PLTP ðåìîäåëèðóåò ÷àñòèöû ËÂÏ è ïðè
ýòîì ïðîöåññå ãåíåðèðóþòñÿ îáåäíåííûå ëèïèäàìè àïî-
ëèïîïðîòåèíû [16-21], ìû ïðîâåëè ýêñïåðèìåíòû, ÷òîáû
îïðåäåëèòü, ÿâëÿåòñÿ ëè ðåìîäåëèðîâàíèå ËÂÏ â ðàñòâî-
ðå îòâåòñòâåííûì çà óâåëè÷åíèå îòòîêà ëèïèäîâ. Ïðè èí-
êóáàöèè â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè 37°C â îòñóòñòâèå êëåòîê äîáàâ-
ëåíèå PLTP ê ñðåäå, ñîäåðæàùåé ËÂÏ, èìåëî íåáîëüøîé

ýôôåêò íà ðàñïðåäåëåíèå aïî-À-I ìåæäó �- è ïðå�-÷àñòè-
öàìè, èçîëèðîâàííûìè ñ ïîìîùüþ àãàðîçíîãî ãåëü-ýëåê-
òðîôîðåçà. Êîãäà èíêóáàöèÿ áåç êëåòîê áûëà ïðîäëåíà äî
6 ÷ èëè äîëüøå, PLTP çàìåòíî óâåëè÷èâàë ãåíåðàöèþ
ïðå�-aïî-À-I. Ìû èíêóáèðîâàëè ËÂÏ ñ PLTP â îòñóòñò-
âèå êëåòîê äî 12 ÷ ïðè 37°C, à çàòåì äîáàâèëè ýòó ñðåäó
ê êëåòêàì è èçìåðÿëè îòòîê õîëåñòåðèíà â òå÷åíèå 2 ÷ èí-
êóáàöèè. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà ËÂÏ âçàèìîäåéñò-
âèåì PLTP íå èìåëà áîëüøåå ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèÿ íà
ïîñëåäóþùèé îòòîê õîëåñòåðèíà, ÷åì êîãäà PLTP áûë äî-
áàâëåí òîëüêî â òå÷åíèå 2 ÷ èíêóáàöèè, íåñìîòðÿ íà ãåíå-
ðàöèþ ñóùåñòâåííî áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ïðå�-aïî-À-I.

Êðîìå òîãî, ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà ËÂÏ âçàèìî-
äåéñòâèåì ñ PLTP ïðè 0°Ñ â óñëîâèÿõ, êîãäà ïåðåíîñ áåë-
êà áûë íåàêòèâíûì, äàëà òå æå ðåçóëüòàòû, ÷òî è ïðè
ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêå ïðè 37°C. Ìû òàêæå îáíàðó-
æèëè, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà òðËÂÏ âçàèìîäåé-
ñòâèåì ñ PLTP äî 6 ÷ â îòñóòñòâèå êëåòîê íå èìååò íèêà-
êîãî äàëüíåéøåãî ñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ íà îòòîê õî-
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Òàáëèöà 2

Âëèÿíèå ïðåäèíêóáàöèè íà ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå PLTP
íà òðËÂÏ-îïîñðåäîâàííûé îòòîê õîëåñòåðèíà èç ìàêðîôàãîâ

Ïðåäèíêóáàöèÿ PLTP Îòòîê [3H]õîëåñòå-
ðèíà (% îò îáùåãî)

% óâåëè÷åíèÿ Çíà÷åíèå Ð

Ëèïîïðîòåèä-äåôèöèòíàÿ ñûâîðîòêà — 4,83 ± 0,38
8 0,21

+ 5,19 ± 0,44

Ëèïîïðîòåèä-äåôèöèòíàÿ ñûâîðîòêà
+ õîëåñòåðèí

— 4,81 ± 0,39
26 0,008

+ 6,07 ± 0,71

Áåññûâîðîòî÷íàÿ ñðåäà — 3,58 ± 0,25
22 0,013

+ 4,37 ± 0,37

Áåññûâîðîòî÷íàÿ ñðåäà + õîëåñòåðèí — 4,46 ± 0,33
62 0,0005

+ 7,24 ± 0,78

Ïðèìå÷àíèÿ.
1. Ìàêðîôàãè áûëè ìå÷åíû [3Í]õîëåñòåðèíîì, êàê îïèñàíî â ðàçäåëå «Ìàòåðèàëû è ìåòîäû».
2. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 48 ÷ ñ 10% ëèïîïðîòåèä-äåôèöèòíîé ñûâîðîòêîé ñ õîëåñòåðèíîì (30 ìêã/ìë) èëè áåç íåãî
èëè â áåçñûâîðîòî÷íîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé 1 ìã/ìë ÁÑÀ ñ äîáàâëåíèåì èëè áåç äîáàâëåíèÿ 30 ìêã/ìë õîëåñòåðèíà. Ïîñëå
óðàâíîâåøèâàíèÿ â òå÷åíèå íî÷è â ñðåäå áåç ñûâîðîòêè êëåòêè èíêóáèðîâàëè 6 ÷ â áåçñûâîðîòî÷íîé ñðåäå ñ ÁÑÀ, ñîäåðæà-
ùåé òðHDL (40 ìêÌ ôîñôîëèïèäîâ) ñ äîáàâëåíèåì èëè áåç äîáàâëåíèÿ PLTP (5 ìêã/ìë), çàòåì èçìåðÿëè îòòîê [3H]õîëåñòåðè-
íà.
3. Êàæäîå çíà÷åíèå ïðåäñòàâëåíî ñðåäíèì ± S.D. 6 ëóíîê â äâóõ ýêñïåðèìåíòàõ.

Òàáëèöà 3

Ýôôåêò áðåôåëäèíà À íà èíäóöèðóåìûé PLTP îòòîê ëèïèäîâ èç íàãðóæåííûõ õîëåñòåðèíîì ìàêðîôàãîâ

Áðåôåëäèí À Îòòîê õîëåñòåðèíà (% îò îáùèõ [3H]ëèïèäîâ) Îòòîê ôîñôîëèïèäîâ (% îò îáùèõ [3H]ëèïèäîâ)

òðËÂÏ òðËÂÏ + PLTP Èíäóöèðîâàííûé
PLTP

òðËÂÏ òðËÂÏ + PLTP Èíäóöèðîâàííûé
PLTP

— 5,83 ± 0,48 12,98 ± 0,37 7,15 ± 0,37 1,30 ± 0,68 4,13 ± 0,27 2,83 ± 0,27

+ 5,00 ± 0,22 8,02 ± 0,35
3,02 ± 0,35

(-58%)
0,48 ± 0,09 1,56 ± 0,27

1,08 ± 0,27
(-62%)

Ïðèìå÷àíèÿ.
1. Íàãðóæåííûå õîëåñòåðèíîì ìàêðîôàãè áûëè ìå÷åíû [3Í]õîëåñòåðèíîì è [3H]õîëèíîì, êàê îïèñàíî ê ðèñ. 2.
2. Çà 1 ÷ äî èíêóáàöèè äëÿ èçó÷åíèÿ îòòîêà êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñ DMEM / BSA, ñîäåðæàùåé ðàñòâîðèòåëü (ýòàíîë, 0,1%) èëè
ðàñòâîðèòåëü ïëþñ 4 ìêÌ áðåôåëäèíà À. Çàòåì êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 6 ÷ ñ DMEM / BSA / ýòàíîëîì, ñîäåðæàùåé
òðËÂÏ (40 ìêÌ ôîñôîëèïèäîâ) ñ äîáàâëåíèåì èëè áåç äîáàâëåíèÿ PLTP (10 ìêã/ìë) èëè áðåôåëäèíà À, çàòåì èçìåðÿëñÿ îò-
òîê [3H]õîëåñòåðèíà è [3H]ôîñôîëèïèäîâ.
3. Êàæäîå çíà÷åíèå ÿâëÿåòñÿ ñðåäíèì ± S.D. òðåõ ëóíîê, ïðåäñòàâëÿþùèõ äâà ýêñïåðèìåíòà, èìåþùèå àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòà-
òû.
4. Äëÿ PLTP-èíäóöèðîâàííûõ çíà÷åíèé ñðåäíåå çíà÷åíèå äëÿ òðËÂÏ áûë âû÷òåíî èç çíà÷åíèÿ äëÿ òðËÂÏ + PLTP.
5. ×èñëà â ñêîáêàõ óêàçûâàþò ïðîöåíò ñíèæåíèÿ PLTP-èíäóöèðîâàííîãî îòòîêà ëèïèäîâ â ïðèñóòñòâèè áðåôåëäèíà À.



ëåñòåðèíà. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
íåçíà÷èòåëüíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ËÂÏ ïðè âîçäåéñòâèè
PLTP äîñòàòî÷íî äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîãî óâåëè÷å-
íèÿ îòòîêà õîëåñòåðèíà, ëèáî, ÷òî äëÿ ñòèìóëèðóþùåãî
äåéñòâèÿ PLTP íåîáõîäèìî íàëè÷èå êëåòîê.

Äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ âîçìîæíîñòè òîãî, ÷òî
PLTP óâåëè÷èâàåò îòòîê õîëåñòåðèíà ïóòåì ãåíåðàöèè
â ðàñòâîðå áîëåå ïîäõîäÿùèõ àêöåïòîðîâ êëåòî÷íîãî õî-
ëåñòåðèíà, ìû èçìåðèëè îòòîê [3Í]õîëåñòåðèíà íà îáðà-
áîòàííûå PLTP è íà êîíòðîëüíûå ËÂÏ â òå÷åíèå 2 ìèí
èíêóáàöèè ñ íàãðóæåííûìè õîëåñòåðèíîì ìàêðîôàãàìè.
Òàêèå êðàòêîñðî÷íûå èíêóáàöèè ìîãóò âûÿâëÿòü îáåçëè-
ïèæåííûå àïîëèïîïðîòåèíû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðåä-
ïî÷òèòåëüíûìè èíèöèèðóþùèìè àêöåïòîðàìè êëåòî÷íî-
ãî õîëåñòåðèíà [3, 19, 43, 44], à òàêæå èìåþò ïðåèìóùåñò-
âî ìèíèìèçàöèè âêëàäà ôàêòîðà PLTP-êëåòî÷íîãî âçàè-
ìîäåéñòâèÿ. ËÂÏ ÷àñòèöû (50 ìêã/ìë), îáðàáîòàííûå
PLTP (10 ìêã/ìë) â òå÷åíèå 22 ÷ ïðè 37°C (óñëîâèÿ, êîòî-
ðûå ãåíåðèðóþò çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ïðå� ËÂÏ), áû-
ëè íå áîëåå ýôôåêòèâíûìè, ÷åì íåîáðàáîòàííûå ÷àñòèöû
ËÂÏ â îñóùåñòâëåíèè îòòîêà õîëåñòåðèíà â òå÷åíèå
2 ìèí èíêóáàöèè ñ êëåòêàìè (1469 ± 120 ïðîòèâ
1487 ± 166 cpm [3H]õîëåñòåðèíà íà ëóíêó, n = 4). Òàêèì
îáðàçîì, â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà ïðå�-÷àñòèöû ËÂÏ,
ãåíåðèðóåìûå PLTP â ðàñòâîðå, íå ÿâëÿþòñÿ ëó÷øèì èíè-

öèèðóþùèì àêöåïòîðîì êëåòî÷íîãî õîëåñòåðèíà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ îñíîâíîé ÷àñòüþ �-ìèãðèðóþùèõ ËÂÏ-÷àñòèö.
Ýòè ðåçóëüòàòû ïîäðàçóìåâàþò ïðè÷àñòíîñòü êëåòî÷íîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ê ñòèìóëèðóþùåìó ýôôåêòó PLTP íà
ËÂÏ-îïîñðåäîâàííûé îòòîê õîëåñòåðèíà.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðÿìîãî äîêàçàòåëüñòâà ïîòðåáíîñòè
êëåòîê â ýôôåêòàõ PLTP ìû ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâà-
ëè íîðìàëüíûå è ÁÒ-ìàêðîôàãè â òå÷åíèå 4 ÷ â ñðåäå, ñî-
äåðæàùåé PLTP, è çàòåì èçìåðÿëè óðîâåíü îòòîêà õîëå-
ñòåðèíà â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 2 ÷ èíêóáàöèè â îòñóòñò-
âèå PLTP. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ PLTP íå
âëèÿëà çíà÷èìî íà ïîñëåäóþùèé îòòîê õîëåñòåðèíà â îò-
ñóòñòâèå àêöåïòîðîâ èëè â ïðèñóòñòâèè apo-À-I (ðèñ. 5).
Îäíàêî â ïðèñóòñòâèè ËÂÏ èëè òðËÂÏ ïðåäâàðèòåëüíàÿ
èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ PLTP çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëà îòòîê
õîëåñòåðèíà èç íîðìàëüíûõ êëåòîê, íî íå èç ÁÒ-êëåòîê.
Êîíöåíòðàöèîííàÿ çàâèñèìîñòü äëÿ ýôôåêòîâ PLTP íà
ËÂÏ-îïîñðåäîâàííûé îòòîê õîëåñòåðèíà èìåëà êðèâîëè-
íåéíûé õàðàêòåð ñ íàñûùàþùèìè ó÷àñòêàìè ñâÿçûâàíèÿ
íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò,
÷òî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò PLTP íà ËÂÏ-îïîñðåäîâàí-
íûé îòòîê õîëåñòåðèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ PLTP ñ ìåñòàìè ñâÿçûâàíèÿ êëåòî÷íîé ïî-
âåðõíîñòè.

Åùå îäíèì äîêàçàòåëüñòâîì ó÷àñòèÿ êëåòî÷íûõ âçàè-
ìîäåéñòâèé â èçó÷àåìûõ ýôôåêòàõ ñòàëè ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèÿ, ïîêàçàâøåãî, ÷òî äîáàâëåíèå PLTP íåïî-
ñðåäñòâåííî ê ñðåäå, ñîäåðæàùåé 125I-ËÂÏ, çàìåòíî óâå-
ëè÷èâàëî ñâÿçûâàíèå ËÂÏ ñ êëåòêàìè. Ýòî èìåëî ìåñòî
êàê äëÿ íîðìàëüíûõ, òàê è äëÿ ÁÒ-ìàêðîôàãîâ, ÷òî óêà-
çûâàåò íà òî, ÷òî óâåëè÷åíèå ñâÿçûâàíèÿ ñàìî ïî ñåáå íå
îòâå÷àåò çà óâåëè÷åíèå îòòîêà õîëåñòåðèíà. Ýëåêòðîôîðå-
òè÷åñêèé àíàëèç êëåòîê ñ ïîìîùüþ SDS-PAGE ïîêàçàë,
÷òî PLTP óâåëè÷èâàåò ñâÿçûâàíèå ñ êëåòêàìè àïî-A-I è
àïî-À-II â ðàâíîé ñòåïåíè, òî åñòü PLTP ñîäåéñòâóåò
âçàèìîäåéñòâèþ ÷àñòèö ËÂÏ, ñîäåðæàùèõ îáà óêàçàííûõ
àïîëèïîïðîòåèíà, à íå òîëüêî ôðàêöèþ, îáîãàùåííóþ
aïî-À-I. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ PLTP òàê-
æå óâåëè÷èâàëà ïîñëåäóþùåå ñâÿçûâàíèå ËÂÏ. Âûñîêî-
àôôèííîå ñâÿçûâàíèå 125I-ËÂÏ (ïðè 5 ìêã/ìë) ïîñëå 1 ÷
èíêóáàöèè â îòñóòñòâèå PLTP óâåëè÷èâàëîñü ñ 60 ± 3 äî
104 ± 2 íã/ìã áåëêà (mean ± S.D., n = 3), êîãäà PLTP áûë
äîáàâëåí â ñðåäó âî âðåìÿ 24 ÷àñîâ ïðåäèíêóáàöèè. Â îò-
ëè÷èå îò ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè êëåòîê ñ PLTP, íå
áûëî çíà÷èìîãî ýôôåêòà íà 125I-àïî-AI ñâÿçûâàíèå
ñ êëåòêàìè. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïðÿìîå
âçàèìîäåéñòâèå PLTP ñ êëåòêàìè ñïîñîáñòâóåò ïîñëåäóþ-
ùåìó ñâÿçûâàíèþ ËÂÏ.

Íàêîíåö, ìû ðàññìîòðåëè, ìîæåò ëè ðåìîäåëèðîâàíèå
ËÂÏ ïîä âîçäåéñòâèåì PLTP â ïðèñóòñòâèè êëåòîê îáúÿñ-
íèòü óâåëè÷åíèå îòòîêà õîëåñòåðèíà. Äëÿ ýòèõ èññëåäîâà-
íèé ìû ïîäâåðãàëè àëèêâîòû ñðåäû ýëåêòðîôîðåçó â àãà-
ðîçíîì ãåëå è èçìåðÿëè ðàñïðåäåëåíèå [3Í]õîëåñòåðèíà
ìåæäó ÷àñòèöàìè ËÂÏ. Êîãäà PLTP áûë äîáàâëåí ê ñðåäå,
ñîäåðæàùåé ËÂÏ, â òå÷åíèå 6 ÷ èíêóáàöèè ñ êëåòêàìè,
íàáëþäàëîñü íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå [3H]õîëåñòåðèíà,
îñâîáîæäåííîãî èç êëåòîê, ñâÿçàííîãî ñ îñíîâíûìè
�-ìèãðèðóþùèìè ÷àñòèöàìè ËÂÏ, íî íàèáîëüøåå îòíî-
ñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîèñõîäèëî â ÷àñòèöàõ, ìèãðèðó-
þùèõ ìåæäó �- è ïðå�-÷àñòèöàìè (ðèñ. 6, ñòðåëêà). ×åðåç
6 ÷ èíêóáàöèè ñ îäíèìè òîëüêî òðËÂÏ áîëüøàÿ ÷àñòü
[3Í]õîëåñòåðèíà, âûñâîáîæäàåìîãî èç êëåòîê, áûëà ñâÿ-
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Ðèñ. 5. (À, Â) — âëèÿíèå èíêóáàöèè ñ PLTP íîðìàëüíûõ (À) è ÁÒ-ìàêðî-
ôàãîâ (B) íà îòòîê õîëåñòåðèíà.
1. Ìå÷åíûå [3Í]õîëåñòåðèíîì è íàãðóæåííûå õîëåñòåðèíîì ìàêðî-
ôàãè èíêóáèðîâàëè ñ ÁÑÀ â ñðåäå, íå ñîäåðæàùåé PLTP (áåëûå ñòîë-
áèêè) èëè ñîäåðæàùåé 10 ìêã/ìë PLTP (÷åðíûå ñòîëáèêè). ×åðåç 4 ÷
èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ ñðåäó óäàëÿëè è ïðîìûòûå êëåòêè èíêóáèðîâàëè
â ñðåäå, ñîäåðæàùåé ÁÑÀ (êîíòðîëü) èëè ÁÑÀ ïëþñ ËÂÏ (40 ìêM ôîñ-
ôîëèïèäîâ), òðËÂÏ (40 ìêM ôîñôîëèïèäîâ) èëè aïî À-I (5 ìêã/ìë).
×åðåç 2 ÷ ïðè 37°C áûë èçìåðåí îòòîê [3H]õîëåñòåðèíà.
2. Êàæäîå çíà÷åíèå ïðåäñòàâëåíî ñðåäíèì ± S.D. òðåõ ïîâòîðîâ.
3. Çíà÷èìûå ýôôåêòû (ð<0,002) PLTP â ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ àê-
öåïòîðîâ óêàçàíû çâåçäî÷êàìè.



çàíà ñ ïîëîñîé, êîòîðàÿ ìèãðèðîâàëà ìåæäó �- è ïðå�-÷à-
ñòèöàìè (ðèñ. 6À). Êîãäà PLTP áûë äîáàâëåí â ñðåäó
ñ òðËÂÏ, ïîÿâèëàñü äîïîëíèòåëüíàÿ ïîëîñà [3Í]-ìå÷åíî-
ãî õîëåñòåðèíà, êîòîðàÿ èìåëà ïðå�-ïîäâèæíîñòü (ñòðåë-
êà). Ìû òàêæå îáíàðóæèëè, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáà-
öèÿ êëåòîê ñ PLTP óâåëè÷èâàëà àññîöèàöèþ [3Í]õîëåñòå-
ðèíà ñ ÷àñòèöàìè ËÂÏ è òðËÂÏ ñ áîëåå íèçêèì ýëåêòðî-
îòðèöàòåëüíûì çàðÿäîì â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 2 ÷ èíêó-
áàöèè áåç PLTP (ðèñ. 8Â, ñòðåëêè), õîòÿ èçìåíåíèÿ áûëè
áîëåå óìåðåííûå, ÷åì òå, êîòîðûå íàáëþäàëèñü ïðè èíêó-
áèðîâàíèè ëèïîïðîòåèäîâ è PLTP îäíîâðåìåííî. Ýòè ðå-
çóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî õîëåñòåðèí, âûñâîáîæäàå-
ìûé èç êëåòîê â îòâåò íà âîçäåéñòâèå PLTP, ñåëåêòèâíî
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìèíîðíûìè ÷àñòèöàìè ËÂÏ,
îáëàäàþùèìè ýëåêòðîîòðèöàòåëüíûì çàðÿäîì áîëåå íèç-
êèì, ÷åì ó �-ìèãðèðóþùèõ ËÂÏ.

Îáñóæäåíèå

ËÂÏ ñîäåéñòâóþò îòòîêó õîëåñòåðèíà èç íàãðóæåí-
íûõ õîëåñòåðèíîì êëåòîê (ìàêðîôàãîâ), èñïîëüçóÿ ðàç-
ëè÷íûå ìåõàíèçìû [1, 2, 8]. Â íàøåé ðàáîòå ïðèâåäåíû
äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî PLTP èçáèðàòåëüíî óñèëèâàåò
àïîëèïîïðîòåèíîâóþ êîìïîíåíòó ËÂÏ-îïîñðåäîâàííî-
ãî îòòîêà ëèïèäîâ. Ðåêîìáèíàíòíûé PLTP óâåëè÷èâàåò
ñïîñîáíîñòü ËÂÏ îñóùåñòâëÿòü îòòîê êàê õîëåñòåðèíà,
òàê è ôîñôîëèïèäîâ èç íàãðóæåííûõ õîëåñòåðèíîì ìàê-
ðîôàãîâ. Ïðè ýòîì PLTP íå âëèÿë íà ËÂÏ-îïîñðåäîâàí-
íûé îòòîê ëèïèäîâ èç ÁÒ-ìàêðîôàãîâ, êëåòîê ñ íåàêòèâ-
íûì àïîëèïîïðîòåèí-îïîñðåäîâàííûì îòòîêîì ëèïè-
äîâ. Ñàìûì ïîðàçèòåëüíûì áûëî ñòèìóëèðóþùåå äåéñò-
âèå PLTP â ïðèñóòñòâèè òðËÂÏ, ÷àñòèö, êîòîðûå, êàê
áûëî ïîêàçàíî, òåðÿëè áîëüøóþ ÷àñòü ñâîåé àïîëèïîï-
ðîòåèí-îïîñðåäîâàííîé àêòèâíîñòè ïî óäàëåíèþ ëèïè-
äîâ [8, 10, 35, 42]. Ìÿãêàÿ òðèïñèíèçàöèÿ çàòðàãèâàåò
òîëüêî 15—20% àïîëèïîïðîòåèíîâ ËÂÏ, íî èìåííî îíè,
ïî âñåé âèäèìîñòè, îòâå÷àþò çà àêòèâíûå ïóòè óäàëåíèÿ
ëèïèäîâ, êîòîðûå äåôåêòíû â ÁÒ-êëåòêàõ [8, 10]. Íàøè
äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî PLTP âîññòàíàâ-
ëèâàåò ñïîñîáíîñòü òðËÂÏ óäàëÿòü êëåòî÷íûå ëèïèäû
ïî ýòîìó ïóòè.

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî äðóãèõ ëèíèé äîêàçàòåëüñòâ,
ïîääåðæèâàþùèõ ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî PLTP èçáè-
ðàòåëüíî óñèëèâàåò àïîëèïîïðîòåèí-îïîñðåäîâàííóþ
êîìïîíåíòó îòòîêà ëèïèäîâ. Âî-ïåðâûõ, PLTP ìîæåò
âîññòàíîâèòü ñïîñîáíîñòü òðËÂÏ îñâîáîæäàòü ìàêðîôà-
ãè îò èçáûòî÷íîãî õîëåñòåðèíà, ñïîñîáíîãî ýòåðèôèöè-
ðîâàòüñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì àöèë-êîýíçèì À-õîëåñòåðèíò-
ðàíñôåðàçû — ïðîöåññà, êîòîðûé âî ìíîãîì çàâèñèò îò
àêòèâíîãî àïîëèïîïðîòåèí-îïîñðåäîâàííîãî ïóòè óäàëå-
íèÿ ëèïèäîâ [7, 8, 10, 35, 38, 42]. Âî-âòîðûõ, ñòèìóëèðóþ-
ùåå äåéñòâèå PLTP áûëî âûçâàíî óäàëåíèåì ñûâîðîòêè è
íàãðóçêè ìàêðîôàãîâ õîëåñòåðèíîì, òî åñòü ñîçäàíèåì
óñëîâèé, êîòîðûå èçáèðàòåëüíî ïîâûøàþò ñêîðîñòü àïî-
ëèïîïðîòåèí-îïîñðåäîâàííîãî îòòîêà ëèïèäîâ [8, 42].
Â-òðåòüèõ, PLTP-ñòèìóëèðîâàííûé îòòîê õîëåñòåðèíà è
ôîñôîëèïèäîâ ñíèæàëñÿ ïðè âîçäåéñòâèè íà êëåòêè áðå-
ôåëäèíà À, àãåíòà, êîòîðûé ðàçðóøàåò êîìïëåêñ Ãîëüäæè
è òåì ñàìûì ïîäàâëÿåò àïîëèïîïðîòåèí-îïîñðåäîâàííûé
îòòîê ëèïèäîâ, íî íå âëèÿåò íà îòòîê õîëåñòåðèíà, âû-
çâàííûé ôîñôîëèïèäàìè [6, 7, 11]. Âçÿòûå âìåñòå, ýòè
äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî PLTP óâåëè÷èâàåò ñïîñîá-

íîñòü ËÂÏ óäàëÿòü õîëåñòåðèí è ôîñôîëèïèäû áëàãîäàðÿ
èíäóöèðîâàííîìó õîëåñòåðèíîì, ÷óâñòâèòåëüíîìó ê áðå-
ôåëäèíó À ïðîöåññó, êîòîðûé õàðàêòåðåí äëÿ îòòîêà ëè-
ïèäîâ, ñòèìóëèðîâàííîãî î÷èùåííûìè îò ëèïèäîâ àïî-
ëèïîïðîòåèíàìè.

Ïî-âèäèìîìó, PLTP ñòèìóëèðóåò àïîëèïîïðîòåèíî-
âóþ êîìïîíåíòó ËÂÏ-îïîñðåäîâàííîãî îòòîêà ëèïèäîâ
ïóòåì ñîçäàíèÿ áîëåå ïðèãîäíîãî ñóáñòðàòà äëÿ ýòîãî
ïðîöåññà, à íå ïóòåì íåïîñðåäñòâåííî ïîâûøåíèÿ àêòèâ-
íîñòè êëåòî÷íîãî ïóòè. Àïîëèïîïðîòåèí-îïîñðåäîâàí-
íûé îòòîê ëèïèäîâ ñïåöèôè÷åí äëÿ îáìåíèâàåìûõ àïî-
ëèïîïðîòåèíîâ, êîòîðûå ñîäåðæàò ìàëî ëèïèäîâ èëè íå
ñîäåðæàò èõ âîâñå [1—3, 8, 10, 11]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà
êóëüòóðå êëåòîê îáåçëèïèæåííûé àïî A-I ìîæåò áûòü ïî-
ëó÷åí èç ËÂÏ ÷àñòèö áëàãîäàðÿ äèññîöèàöèè ñ ïîâåðõíî-
ñòè ÷àñòèöû [1, 2, 35]. Ìÿãêàÿ òðèïñèíèçàöèÿ ýòèõ ÷àñ-
òèö, âåðîÿòíî, ðàçðóøàåò íàèáîëåå ëåãêî äèññîöèèðóå-
ìûå ïóëû àïî-A-I [35], îñóùåñòâëÿÿ, òàêèì îáðàçîì, ñå-
ëåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå àïîëèïîïðîòåèíîâîé êîìïî-
íåíòû ËÂÏ-îïîñðåäîâàííîãî îòòîêà ëèïèäîâ [8, 10, 35].
PLTP íå ñòèìóëèðóåò ëèïèäíûé îòòîê â ïðèñóòñòâèè î÷è-
ùåííîãî àïî-A-I, ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî îí íå ýôôåêòè-
âåí, êîãäà îáåçëèïèæåííûå àïîëèïîïðîòåèíû óæå äî-
ñòóïíû. Òàêèì îáðàçîì, âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî PLTP óëó÷-
øàåò ñïîñîáíîñòü ËÂÏ è òðËÂÏ óäàëÿòü êëåòî÷íûå ëèïè-
äû ëèáî óâåëè÷åíèåì äîëè íåäèññîöèèðóåìûõ àïîëèïîï-
ðîòåèíîâ, ëèáî íåïîñðåäñòâåííî, ãåíåðèðóÿ îáåçëèïè-
æåííûå àïîëèïîïðîòåèíû.
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Ðèñ. 6. (À, Â) — âëèÿíèå PLTP íà ðàñïðåäåëåíèå êëåòî÷íîãî [3Í]õîëå-
ñòåðèíà ìåæäó ËÂÏ-÷àñòèöàìè.
1. Ìå÷åíûå [3Í]õîëåñòåðèíîì è íàãðóæåííûå õîëåñòåðèíîì ìàêðî-
ôàãè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 6 ÷ ñî ñðåäîé, ñîäåðæàùåé ËÂÏ
(40 ìêM ôîñôîëèïèäîâ) èëè òðËÂÏ (40 ìêM ôîñôîëèïèäîâ) ìèíóñ
èëè ïëþñ 5 ìêã/ìë PLTP (À, îäíîâðåìåííî) èëè ïðåäâàðèòåëüíî èíêó-
áèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ÷ áåç èëè ñ PLTP, à çàòåì èíêóáèðîâàëè â òå÷å-
íèå 2 ÷ ñ ËÂÏ èëè òðËÂÏ â îòñóòñòâèå PLTP (B, ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðà-
áîòêà). Àëèêâîòû ñðåäû èç ïàðíûõ ëóíîê ïîäâåðãàëè ýëåêòðîôîðåçó
â àãàðîçíîì ãåëå; ðàñïðåäåëåíèå [3H]õîëåñòåðèíà âûÿâëÿëîñü ôîñ-
ôîð-èçîáðàæåíèåì.

2. Ïîëîæåíèå � è ïðå� ÷àñòèö áûëî îïðåäåëåíî ïî îêðàøèâàíèþ áåë-
êà ïàðàëëåëüíûõ ïîëîñ, ñîäåðæàùèõ ËÂÏ è î÷èùåííûé apo-I ñîîòâåò-
ñòâåííî.



Ñîîáùàëîñü, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ïëàçìû ñ PLTP ïðè-
âîäèò ê îáðàçîâàíèþ áîëüøåãî ÷èñëà ïðå�1-àïî-A-I, ÿâ-
ëÿþùèõñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûõ àêöåïòîðîì êëåòî÷íîãî õî-
ëåñòåðèíà [3, 43, 44], à òàêæå óâåëè÷èâàåò ñïîñîáíîñòü
ïëàçìû ñîäåéñòâîâàòü îòòîêó êëåòî÷íîãî õîëåñòåðèíà
[19]. Ìû îáíàðóæèëè, îäíàêî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ËÂÏ
ñ PLTP äî èíêóáàöèè ñ êëåòêàìè, êîòîðîå ïðîèçâîäèò
áîëüøå ïðå�-ËÂÏ ÷àñòèö, íå óëó÷øàåò ñïîñîáíîñòè ËÂÏ
ñîäåéñòâîâàòü îòòîêó êëåòî÷íîãî õîëåñòåðèíà. Ðàçëè÷èå
â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàõ ìîæåò îáúÿñíèòü, ïî÷åìó íàøè
äàííûå íàõîäÿòñÿ â ïðîòèâîðå÷èè ñ ïðåäûäóùèìè èññëå-
äîâàíèÿìè. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêîâ ïðå�-ËÂÏ è êëåòî÷íî-
ãî õîëåñòåðèíà ìû èñïîëüçîâàëè èçîëèðîâàííûå ËÂÏ è
ëèøåííûå ñûâîðîòêè íàãðóæåííûå õîëåñòåðèíîì ìàêðî-
ôàãè, òîãäà êàê äðóãèå èññëåäîâàòåëè èñïîëüçîâàëè öåëü-
íóþ ïëàçìó è èíêóáèðîâàëè ìàêðîôàãè â ïðèñóòñòâèè ñû-
âîðîòêè. Â íàøèõ óñëîâèÿõ ÷àñòèöû ËÂÏ, ñîäåðæàùèå
ãåíåðèðóåìûå PLTP ïðå�-aïî-À-I, íå áûëè ëó÷øèì àê-
öåïòîðîì êëåòî÷íîãî õîëåñòåðèíà, ÷åì ËÂÏ, êîòîðûì íå
õâàòàëî ïðå�-aïî-À-I. Òàêèì îáðàçîì, ñòèìóëèðóþùèé
ýôôåêò PLTP íà ËÂÏ-îïîñðåäîâàííûé îòòîê õîëåñòåðè-
íà íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ãåíåðàöèåé ïðå�-aïî-À-I ÷àñòèö
â ðàñòâîðå.

Îäíèì èç îáúÿñíåíèé ýòèõ ðåçóëüòàòîâ ìîæåò áûòü òî,
÷òî äëÿ ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà íà ËÂÏ-îïîñðåäîâàí-
íûé îòòîê ëèïèäîâ íåîáõîäèìî âçàèìîäåéñòâèå PLTP
ñ êëåòêàìè. Ýòî ïðåäñòàâëåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòà-
òàìè, ïîêàçûâàþùèìè, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ
êëåòîê ñ PLTP óñèëèâàåò ËÂÏ-îïîñðåäîâàííûé îòòîê õî-
ëåñòåðèíà ïðè ïîñëåäóþùåé èíêóáàöèè â ïðèñóòñòâèè
â îòñóòñòâèå PLTP. Ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò PLTP äå-
ìîíñòðèðóåò àíàëîãè÷íóþ íàñûùàåìîñòü íåçàâèñèìî îò
òîãî, èíêóáèðóþòñÿ êëåòêè ïîñëåäîâàòåëüíî èëè îäíî-
âðåìåííî ñ PLTP è ËÂÏ. PLTP òàêæå óâåëè÷èë ñâÿçûâà-
íèå ËÂÏ ñ êëåòêàìè, è ýòîò ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ïðè
ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè PLTP ñ êëåòêàìè è ïîñëåäó-
þùåé èíêóáàöèåé ñ ìå÷åíûìè ËÂÏ. Òàêèì îáðàçîì,
PLTP, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ êëåòêàìè, à íå ñ ËÂÏ ÷àñòè-
öàìè â ðàñòâîðå, îêàçàëñÿ îòâåòñòâåííûì êàê çà óâåëè÷å-
íèå ËÂÏ-îïîñðåäîâàííîãî îòòîêà õîëåñòåðèíà, òàê è çà
ïîâûøåíèå ñâÿçûâàíèÿ ËÂÏ.

Íåñêîëüêî âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ìîãóò îáúÿñíèòü
ó÷àñòèå PLTP âî âçàèìîäåéñòâèè ñ êëåòêàìè, â ñòèìóëè-
ðîâàíèè îòòîêà õîëåñòåðèíà è ñâÿçûâàíèè ñ ËÂÏ.
Âî-ïåðâûõ, PLTP ìîæåò íàðóøàòü ëèïèäíûå äîìåíû
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ÷òîáû ïîâûñèòü ñâÿçûâàíèå
ËÂÏ è ñäåëàòü ëèïèäû áîëåå äîñòóïíûìè äëÿ óäàëåíèÿ
÷àñòèöàìè ËÂÏ. Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî äëèòåëüíàÿ èíêóáà-
öèÿ êëåòîê ñ PLTP óìåðåííî èíãèáèðóåò ýòåðèôèêàöèþ
õîëåñòåðèíà äàæå â òîì ñëó÷àå, êîãäà îíà ÿâíî íå ñïîñîá-
ñòâîâàëà îòòîêó õîëåñòåðèíà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå PLTP ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíîé âûçûâàåò îïðåäåëåííîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå êëåòî÷-
íîãî õîëåñòåðèíà. Ýòîò ìåõàíèçì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ìàëîâå-
ðîÿòíûì, îäíàêî, ïîñêîëüêó èíêóáàöèÿ ñ PLTP íå âëèÿåò
íà îòòîê õîëåñòåðèíà è ôîñôîëèïèäîâ, ñòèìóëèðîâàííûé
ëèáî îáåçëèïèæåííûì àïî-A-I, ëèáî ôîñôîëèïèäíûìè
âåçèêóëàìè, ýòî ÿâëÿåòñÿ óêàçàíèåì íà ñïåöèôè÷íîñòü
÷àñòèö ËÂÏ, ñîäåðæàùèõ êàê àïîëèïîïðîòåèíû, òàê è
ëèïèäû. Â êà÷åñòâå âòîðîãî ìåõàíèçìà ìîæåò èñïîëüçî-
âàòüñÿ âçàèìîäåéñòâèå PLTP ñ êëåòêàìè, êîòîðîå ñïîñîá-
ñòâóåò ïîñëåäóþùåìó ñâÿçûâàíèþ ÷àñòèö ËÂÏ ñ ïîâåðõ-

íîñòüþ êëåòêè è îáëåã÷àåò ïðÿìîé ïåðåíîñ ëèïèäîâ ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû íà ÷àñòèöû ËÂÏ. Ýòî âçàèìîäåé-
ñòâèå, òåì íå ìåíåå, íóæäàåòñÿ â ñïåöèôè÷íîé àêòèâàöèè
àïîëèïîïðîòåèíîâîé êîìïîíåíòû ËÂÏ-îïîñðåäîâàííîãî
îòòîêà ëèïèäîâ, òàê êàê PLTP óâåëè÷èâàåò ñâÿçûâàíèå
ËÂÏ ñ ÁÒ-êëåòêàìè, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå âîçìîæíî-
ñòè äëÿ ïîâûøåíèÿ îòòîêà ëèïèäîâ.

Îáúÿñíåíèå íåêîòîðûõ èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ çà-
êëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî PLTP âçàèìîäåéñòâóåò ñ êëåòêàìè è
ñïîñîáñòâóåò ïîñëåäóþùåìó ñâÿçûâàíèþ ËÂÏ è ðåìîäå-
ëèðîâàíèþ íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè. Ýòî ðåìîäåëèðî-
âàíèå ìîæåò ãåíåðèðîâàòü îáåäíåííûå ëèïèäàìè àïîëè-
ïîïðîòåèíû, êîòîðûå èìåþò ïðÿìîé äîñòóï ê ñàéòàì ñâÿ-
çûâàíèÿ èëè ê ðåöåïòîðàì, ó÷àñòâóþùèì â îòòîêå êëåòî÷-
íûõ ëèïèäîâ ïî ïóòè àêòèâíîãî òðàíñïîðòà. Ïîñêîëüêó
ýòîò ïóòü íåàêòèâåí â ÁÒ-êëåòêàõ, PLTP íå â ñîñòîÿíèè
ñòèìóëèðîâàòü îòòîê ëèïèäîâ èç ýòèõ êëåòîê, íåñìîòðÿ íà
ïîâûøåíèå ñâÿçûâàíèÿ ËÂÏ è ðåìîäåëèðîâàíèå. Ýòà ìî-
äåëü ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè, äåìîíñòðèðóþùèìè,
÷òî õîëåñòåðèí, âûõîäÿùèé èç êëåòîê â îòâåò íà èíêóáà-
öèþ ñ PLTP, èçáèðàòåëüíî àññîöèèðóåòñÿ ñ ËÂÏ ÷àñòèöà-
ìè, èìåþùèìè ýëåêòðîôîðåòè÷åñêóþ ìîáèëüíîñòü ñ âå-
ëè÷èíîé, ïðîìåæóòî÷íîé ïî îòíîøåíèþ ê � è ïðå� ÷àñ-
òèöàì. Ýòè ÷àñòèöû ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé îáåäíåí-
íûå ëèïèäàìè àïîëèïîïðîòåèíû, ãåíåðèðóåìûå èç ËÂÏ,
êîòîðûå íàñûòèëèñü êëåòî÷íûìè ëèïèäàìè, êàê ýòî áûëî
îïèñàíî ðàíåå [45]. Ñâÿçûâàíèå ñ ïîâåðõíîñòüþ êëåòêè è
ðåìîäåëèðîâàíèå ËÂÏ ìîãëî áû áûòü ýôôåêòèâíûì ìå-
õàíèçìîì ìîáèëèçàöèè èçáûòêà õîëåñòåðèíà èç êëåòîê è
ðåãåíåðàöèè íàñöåíòíûõ ÷àñòèö èç çðåëûõ ËÂÏ.

Ðàñøèôðîâêà ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ îáðàòíîãî
òðàíñïîðòà ÕÑ èç ìàêðîôàãîâ áóäåò, áåç ñîìíåíèÿ, ñïî-
ñîáñòâîâàòü ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ
áîðüáû ñ àòåðîñêëåðîçîì. Íàøè äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷è-
òàòü, ÷òî áåëîê-ïåðåíîñ÷èê PLTP èãðàåò âàæíóþ ðîëü
â òðàíñïîðòèðîâêå ëèïèäîâ èç êëåòîê, òîðìîçÿ òåì ñàìûì
àòåðîãåíåç.
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The mechanisms of cholesterol efflux from macrophages —
the role of phospholipid transfer protein
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We studied the interaction of cholesterol-loaded macrophages with human phospholipid transfer protein
(PLTP). PLTP did not stimulate efflux of lipids (phospholipids and cholesterol) in the presence of albumin, purified
apolipoprotein A-I and phospholipid vesicles. PLTP restored lipids efflux as a result of mild trypsinization of high
density lipoproteins (HDL), presumably due to the generation of active apolipoproteins. Stimulated by PLTP lipids
efflux was absent in macrophages obtained from Tanger disease patients (during efflux induction by macrophage
cholesterol loading and inhibition by Brefeldin A), which indicates the selectivity of effect for the
apolipoprotein-mediated lipid efflux. The effect of PLTP on the lipids flow stimulation was not associated with the

generation of pre� HDL particles in the solution, but needed interaction with macrophages. This interaction in-
creases cholesterol efflux carried out by minor HDL vesicles having the values of electrophoretic mobility between

the characteristics of �-HDL and HDL-pre�. These results indicate that PLTP promotes HDL binding to the cell sur-
face and remodeling of HDL in order to improve the capacity of HDL particles for induction cholesterol and
phospholipids efflux by apolipoprotein-mediated pathway.

Key words: apolipoproteins; atherosclerosis; phospholipid transfer protein; high-density lipoproteins; choles-
terol efflux; phospholipids efflux
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