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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Ðåïðîãðàììèðîâàíèå Ì1 ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ ñ èíãèáèðîâàííûìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèï-
öèè Ì2 ôåíîòèïà STAT3, STAÒ6 è SMAD è îöåíêà èõ âëèÿíèÿ íà ðàçâèòèå êàðöèíîìû Ýðëèõà (ÊÝ) in vitro è in
vivo. Ìåòîäèêà. Ðîñò îïóõîëè èíèöèðîâàëè in vitro ïóòåì äîáàâëåíèÿ êëåòîê ÊÝ â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ
RPMI-1640 è in vivo ïóòåì âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè êëåòîê ÊÝ ìûøàì. Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
M1-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãè è in vitro, è in vivo îêàçûâàþò âûðàæåííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò, êîòîðûé
ïðåâîñõîäèò àíòèîïóõîëåâûå ýôôåêòû Ì1, M1-STAT3/6, M1-SMAD3 ìàêðîôàãîâ è öèñïëàòèíà. Çàêëþ÷åíèå. Ì1
ìàêðîôàãè ñ èíãèáèðîâàííûìè STAT3, STAT6 è/èëè SMAD3 ýôôåêòèâíî îãðàíè÷èâàþò ðîñò îïóõîëè. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå îáîñíîâûâàþò ðàçðàáîòêó íîâîé òåõíîëîãèè ïðîòèâîîïóõîëåâîé êëåòî÷íîé òåðàïèè.
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Objective. Reprogramming of M1 macrophage phenotype with inhibited M2 phenotype transcription factors, such as
STAT3, STAT6 and SMAD and assess their impact on the development of Ehrlich carcinoma (EC) in vitro and in vivo.
Methods. Tumor growth in vitro was initiated by addition of EC cells in RPMI-1640 culture medium and in vivo by
intraperitoneal of EC cell injection into mice. Results. It was found that M1-STAT3/6- SMAD3 macrophages have a pro-
nounced anti-tumor effect in vitro, and in vivo, which was greater than anti-tumor effects of M1, M1-STAT 3/6, M1-SMAD3
macrophages and cisplatin. Conclusion. M1 macrophages with inhibited STAT3, STAT6 and/or SMAD3 effectively re-
strict tumor growth. The findings justify the development of new anti-tumor cell therapy technology.
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Ââåäåíèå

Êëþ÷åâóþ ðîëü â íàðóøåíèè èììóííîãî îòâåòà
ïðè êàíöåðîãåíåçå èãðàþò ìàêðîôàãè [1, 2]. Êîí-
öåïöèÿ, âûäâèíóòàÿ Ìèëëñîì ñ êîëëåãàìè [3, 4],
ïîääåðæèâàåìàÿ òàêæå äðóãèìè ó÷åíûìè [5—7],
ïîñòóëèðóåò, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò ìèêðîîêðóæåíèÿ,
ìàêðîôàãè ìîãóò ïðèîáðåòàòü ïðîâîñïàëèòåëüíûé
Ì1 èëè àëüòåðíàòèâíî àíòèâîñïàëèòåëüíûé Ì2 ôå-
íîòèï. Ìàêðîôàãè Ì1 ñïîñîáíû ñîäåéñòâîâàòü
óíè÷òîæåíèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê áëàãîäàðÿ ïðîäóê-
öèè îêñèäà àçîòà (NO) [8], ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ [9, 10], àêòèâàöèè íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ
[11] è ïðåçåíòàöèè îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ ëèìôîöè-
òàì [12]. Ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, äåéñòâóÿ
íà Ì1 ìàêðîôàãè, åùå áîëüøå ñòèìóëèðóþò ïðîäóê-
öèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è åùå áîëüøå
ñäâèãàþò ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ â ñòîðîíó Ì1 ôåíî-
òèïà. Îäíàêî ìíîãèå îïóõîëè ïðîäóöèðóþò â áîëü-
øîì êîëè÷åñòâå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû,
òàêèå, êàê TGF-�, IL-10 è IL-13 [13, 14], êîòîðûå
÷åðåç ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè Ì2 ôåíîòèïà STAT3,
STAT6 è SMAD3 ïåðåïðîãðàììèðóþò ïðîòèâî-
îïóõîëåâé Ì1 ôåíîòèï â ïðîîïóõîëåâûé Ì2 [15,
16]. Ì2 ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ ïðîäóöèðóåò íåçíà÷è-
òåëüíîå êîëè÷åñòâî ïðîòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ, èìååò íèçêóþ ñïîñîáíîñòü ê ïðåäñòàâëåíèþ
îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ [15—19], íî ïðîäóöèðóåò
â áîëüøîì êîëè÷åñòâå àíòèâîñïàëèòåëüíûå öèòîêè-
íû, ñïîñîáñòâóåò ïîäàâëåíèþ íîðìàëüíîãî èììóí-
íîãî îòâåòà è ïðîìîòèðóåò ðîñò îïóõîëè [1, 2].

Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî áëîêèðîâàíèå ôàêòîðîâ
òðàíñêðèïöèè STAT3, STAT6 è/èëè SMAD3 ìî-
æåò ïðåäóïðåäèòü ïðîîïóõîëåâîå ðåïðîãðàììèðîâà-
íèå Ì1 ìàêðîôàãîâ è ñîõðàíèòü èõ àíòèîïóõîëåâûå
ñâîéñòâà. Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ïðîâåðêå
ýòîé ãèïîòåçû.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå. Âñå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå ðàáîòû ïðîâîäèëèñü íà ìûøàõ ëèíèè
C57BL/6J è BALB/c â ñîîòâåòñòâèè ñ ðóêîâîäñò-
âîì ÂÎÇ (www.cioms.ch/publications/guidelines).
Ìûøè áûëè ïîëó÷åíû â ïèòîìíèêå «Àäðååâêà»
(http://andreevka.msk.ru). Ïðîòîêîë ýñïåðèìåíòîâ
áûë îäîáðåí óíèâåðñèòåòñêèì Êîìèòåòîì ïî ýòèêå.

Ðåàêòèâû. Stat3 èíãèáèòîð (S3I204) (Axon
Medchem, USA, cat# 2312), Stat6 èíãèáèòîð
(As1517499) (Axon Medchem, USA, cat# 1992),
IFN-� (Invitogen, USA, cat# PMC4034), LPS
(Sigma-Aldrich, USA, cat# L3755), SMAD3 inhibi-
tor (SIS3) (Calbiochem, USA, cat# 566405), FBS
(Thermo Hyclone, UK, cat# SV30160.03), cisplatin
(TEVA, Israel).

Îïóõîëåâûé ðîñò èíèöèèðîâàëè ñ ïîìîùüþ âíóò-
ðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ êëåòîê êàðöèíîìû Ýðëèõà
(ÊÝ). Êëåòêè îïóõîëè áûëè ïîëó÷åíû â «Ðîññèé-
ñêîì îíêîëîãè÷åñêîì íàó÷íîì öåíòðå èì. Í.Í. Áëî-
õèíà». Ìûøàì ââîäèëè 250 òûñÿ÷ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, ðàçâåäåííûõ â 0,2 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâî-
ðà. Â êðèâîé ðîñòà îïóõîëè ðàçëè÷àþò 3 ïåðèîäà:
ëàã-ôàçà (1-å — 5-å ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ
êëåòîê); ëîã-ôàçà (6-å — 10-å ñóò.); è òåðìèíàëüíûé
ïåðèîä, (11-å — 15-å ñóò.), çà êîòîðûì ñëåäóåò ãè-
áåëü îðãàíèçìà. Âûáîð ìîäåëè ÊÝ îïðåäåëÿåòñÿ òåì,
÷òî: 1 — ÊÝ âîñïðîèçâîäèò ìíîãèå àñïåêòû êàíöåðî-
ãåíåçà îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ðàêà ÿè÷íè-
êîâ, ðàêîâ òîëñòîé è ïðÿìîé êèøêè è ðàêà ïðîñòàòè-
÷åñêîé æåëåçû [20—23], 2 — ìûøèíóþ ìîäåëü
ÊÝ, îáû÷íî, èñïîëüçóþò äëÿ îöåíêè ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûõ ýôôåêòîâ [24, 25] è 3 — ÊÝ ëåãêî âîñïðîèç-
âîäèòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíî.

Âûäåëåíèå ìàêðîôàãîâ. Íàòèâíûå ìàêðîôàãè
(Ì0 ôåíîòèï) áûëè âûäåëåíû ïóòåì ïåðèòîíåàëü-
íîãî ñìûâà ó ìûøåé [26]. Ïîñëå âûäåëåíèÿ èç ïå-
ðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè
â ïèòàòåëüíîé ñðåäå RPMI-1640, ñîäåðæàùåé 10%
ôåòàëüíóþ áû÷üþ ñûâîðîòêó (FBS), 100 ÅÄ/ìë
ïåíèöèëëèíà è 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà ïðè 37°C
â 5% CO2.

In vitro ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ â Ì1;
Ì1-STAT3/6; Ì1-SMAD3 è Ì1-STAT3/6, -SMAD3 ôåíî-
òèïû. Ìàêðîôàãè ðåïðîãðàììèðîâàëè â Ì1 ôåíîòèï
ñ ïîìîùüþ óäàëåíèÿ ñûâîðîòêè èç ñðåäû (0% FBS)
[4] è äîáàâëåíèÿ IFN-� (20 íã/ìë) [27]. Äëÿ ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ Ì1-STAT3/6; Ì1-SMAD3 è Ì1-STAT3/6,
-SMAD3 ôåíîòèïîâ, ðåïðîãðàììèðóþùàÿ ñìåñü íà Ì1
ôåíîòèï (0% FBS+IFN-� 20 íã/ìë) áûëà äîïîëíå-
íà: 1) èíãèáèòîðàìè STAT3 è STAT6 äëÿ ïîëó÷åíèÿ
M1-STAT3/6 ôåíîòèïà, 2) èíãèáèòîðîì SMAD3 äëÿ
ïîëó÷åíèÿ M1-SMAD3 ôåíîòèïà èëè 3) èãèáèòîðàìè
STAT3, STAT6 è SMAD3 äëÿ ïîëó÷åíèÿ
M1-STAT3/6+SMAD3 ôåíîòèïà.

Â èòîãå áûëè ñôîðìèðîâàíû 10 ãðóïï ìàêðîôàãîâ:
� Ãðóïïà 1 (íåñòèìóëèðîâàííûé Ì0 ôåíîòèï):

ìàêðîôàãè, êóëüòèâèðîâàííûå â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè-
ÿõ â òå÷åíèå 36 ÷ â ïðèñóòñòâèè 10% FBS;

� Ãðóïïà 2 (ñòèìóëèðîâàííûé Ì0 ôåíîòèï): ìàê-
ðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 12 ÷ c 10% FBS, à
çàòåì ñòèìóëèðîâàëè ëèïîïîëèñàõàðèäîì (ËÏÑ)
(500 íã/ìë) â òå÷åíèå 24 ÷;

� Ãðóïïà 3 (íåñòèìóëèðîâàííé Ì1 ôåíîòèï):
ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 36 ÷ áåç FBS
ñ äîáàâëåíèåì IFN-�;

� Ãðóïïà 4 (ñòèìóëèðîâàííûé Ì1 ôåíîòèï): ìàê-
ðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 12 ÷ áåç FBS ñ äî-
áàâëåíèåì IFN-�, à çàòåì ñòèìóëèðîâàëè ËÏÑ
(500 íã/ìë) â òå÷åíèå 24 ÷;
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� Ãðóïïà 5 (íåñòèìóëèðîâàííûé M1-STAT3/6 ôå-
íîòèï): ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 36 ÷ áåç
FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-� (20 íã/ìë), èíãèáèòîðà
STAT3 (5 ìêã/ìë) è èíãèáèòîðà STAT6
(10 ìêã/ìë);

� Ãðóïïà 6 (ñòèìóëèðîâàííûé M1-STAT3/6 ôåíî-
òèï): ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 12 ÷ áåç
FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-� (20 íã/ìë), èíãèáèòîðà
STAT3 (5 ìêã/ìë) è èíãèáèòîðà STAT6
(10 ìêã/ìë), à çàòåì ñòèìóëèðîâàëè ËÏÑ
(500 íã/ìë) â òå÷åíèå 24 ÷;

� Ãðóïïà 7 (íåñòèìóëèðîâàííûé M1-SMAD3 ôåíî-
òèï): ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 36 ÷ áåç
FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-� (20 íã/ìë) è èíãèáèòîðà
SMAD3 (2 íìîëü/ìë);

� Ãðóïïà 8 (ñòèìóëèðîâàííûé M1-SMAD3 ôåíî-
òèï): ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 12 ÷ áåç
FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-� (20 íã/ìë) è èíãèáèòîðà
SMAD3 (2 íìîëü/ìë), à çàòåì ñòèìóëèðîâàëè ËÏÑ
(500 íã/ìë) â òå÷åíèå 24 ÷;

� Ãðóïïà 9 (íåñòèìóëèðîâàííûé M1-STAT3/6-SMAD3
ôåíîòèï): ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 36 ÷ áåç
FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-� (20 íã/ìë), èíãèáèòîðà
STAT3 (5 ìêã/ìë), èíãèáèòîðà STAT6 (10 ìêã/ìë) è
èíãèáèòîðà SMAD3 (2 íìîëü/ìë);

� Ãðóïïà 10 (ñòèìóëèðîâàííûé
M1-STAT3/6-SMAD3 ôåíîòèï): ìàêðîôàãè êóëüòèâè-
ðîâàëè â òå÷åíèå 36 ÷ áåç FBS ñ äîáàâëåíèåì IFN-�
(20 íã/ìë), èíãèáèòîðà STAT3 (5 ìêã/ìë), èíãèáè-
òîðà STAT6 (10 ìêã/ìë) è èíãèáèòîðà SMAD3
(2 íìîëü/ìë), à çàòåì ñòèìóëèðîâàëè ËÏÑ â êîí-
öåíòðàöèè 500 íã/ìë â òå÷åíèå 24 ÷.

Êîêóëüòèâèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ ñ êëåòêàìè
ÊÝ. Ïîñëå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ ê àêòè-
âèðîâàííûì Ì0 (Ãðóïïû 2), Ì1 (Ãðóïïà 4),
Ì1-STAT3/6 (Ãðóïïà 6), Ì1-SMAD3 (Ãðóïïà 8), and
Ì1-STAT3/6-SMAD3 (Ãðóïïà 10) äîáàâëÿëè 25 000
êëåòîê ÊÝ, â ñîîòíîøåíèè ÷èñëà ìàêðîôàãîâ ê ÷èñëó
îïóõîëåâûõ êëåòîê ÊÝ: 5:1, 10:1, 20:1, 40:1 è 80:1.
Ïðîòèâîïóõîëåâûé ïðåïàðàò öèñïëàòèí [28, 29] èñ-
ïîëüçîâàëè â êîíöåíòðàöèè 10, 20 è 40 ìêã/ìë â êà-
÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ.

Ïîñëå ñîâìåñòíîãî êîêóëüòèâèðîâàíèÿ ìàêðîôàãè
è îïóõîëåâûå êëåòêè áûëè ðàçäåëåíû ïî ìåòîäó, îïè-
ñàííîìó ðàíåå [19]. Ïîñëå ñîâìåñòíîãî êîêóëüòèâè-
ðîâàíèÿ â òå÷åíèå 24 ÷ îïóõîëåâûå êëåòêè ïîäñ÷èòû-
âàëè è ñðàâíèâàëè ñ êîëè÷åñòâîì îïóõîëåâûõ êëåòêîê,
êîòîðûå êóëüòèâèðîâàëè áåç ìàêðîôàãîâ.

Æèâûå è ìåðòâûå ìàêðîôàãè è êëåòêè ÊÝ áûëè
ïîäñ÷èòàíû ñ ïîìîùüþ òðèïàíîâîãî ñèíåãî
(http://www.hyclone.com/pdf/procedure_assay.pdf).

Èíúåêöèÿ ìàêðîôàãîâ â áðþøíóþ ïîëîñòü.
Ìàêðîôàãè ãðóïï 2, 4 è 6 áûëè óäàëåíû ñ äíà ëóíêè
êóëüòóðàëüíîãî ïëàíøåòà ïóòåì èíêóáèðîâàíèÿ ïðè

37°Ñ â ïðèñóòñòâèè PBS, ñîäåðæàùèé 5 ìÌ ÝÄÒÀ
[5]. Êîíöåíòðàöèÿ ìàêðîôàãîâ áûëà äîâåäåíà äî
8 õ 106 êëåòîê â 0,2 ìë PBS. Äàëåå ìûøàì âíóòðè-
áðþøèííî ââîäèëè ìàêðîôàãè íà 1-å, 3-è, 5-å è
7-å ñóò. ïîñëå èíúåêöèè êëåòîê ÊÝ. Â èòîãå áûëî
ñôîðìèðîâàíî 6 ãðóïï æèâîòíûõ:

� Ãðóïïà 1: «Îïóõîëü» — ìûøè, êîòîðûì ââåëè
êëåòêè ÊÝ (n = 16);

� Ãðóïïà 2: «Îïóõîëü + PBS» — ìûøè, êîòî-
ðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è PBS (n = 16);

� Ãðóïïà 3: «Îïóõîëü + Ì0-Ìàñ» — ìûøè, êî-
òîðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è ñòèìóëèðîâàííûå íåðåï-
ðîãðàììèðîâàííûå ìàêðîôàãè (n = 16);

� Ãðóïïà 4: «Îïóõîëü + Ì1-Ìàñ» — ìûøè, êî-
òîðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è ñòèìóëèðîâàííûå Ì1
ìàêðîôàãè (n = 16);

� Ãðóïïà 5: «Îïóõîëü +
M1-STAT3/6-SMAD3-Maê» — ìûøè, êîòîðûì ââîäè-
ëè êëåòêè ÊÝ è ñòèìóëèðîâàííûå ËÏÑ
M1STAT3/6+SMAD3 ìàêðîôàãè (n = 16);

� Ãðóïïà 6: «Îïóõîëü + öèñïëàòèí» — ìûøè,
êîòîðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è 0,05 ìë öèñïëàòèíà
(0,5 ìã/ìë) â êà÷åñòâå ïðîòèîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà
[28—30], (n = 14).

Ýôôåêò ââåäåíèÿ ìàêðîôàãîâ è öèñïëàòèíà îöåíè-
âàëè ïî èçìåíåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «Îïóõîëü».

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì êðèòåðèåâ Ñòüäåíòà—Íüþìàíà—Êåëñà. Äàí-
íûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ (Ì),
ó÷èòûâàþùåãî ñòàíäàðòíóþ îøèáêó ñðåäíåãî çíà÷å-
íèÿ (± SEM). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

1. M1-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãè îêàçûâàþò áîëåå
âûðàæåííûé àíòèîïóõîëåâûé ýôôåêò in vitro, ïî
ñðàâíåíèþ ñ M1-STAT3/6 è M1-SMAD3 ìàêðîôàãàìè

Íà ðèñ. 1 âèäíî, ÷òî â ïðîöåññå 24-÷àñîâîãî êóëü-
òèâèðîâàíèÿ â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 10% FBS, êîëè÷å-
ñòâî îïóõîëåâûõ êëåòîê óâåëè÷èëîñü â 7 ðàç: ñ 25 000
äî 174 000 ± 7 000 êëåòîê. Êóëüòèâèðîâàíèå îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê â ðåïðîãðàììèðóþùèõ ñðåäàõ, áåç ìàê-
ðîôàãîâ, íå âëèÿëî íà ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Äîáàâëåíèå íåðåïðîãðàììèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ
(Ì0) ê êëåòêàì ÊÝ ïðè âñåõ ñîîòíîøåíèÿõ ïðàêòè-
÷åñêè íå âëèÿëî íà äåëåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ñèëü-
íîå äîçîçàâèñèìîå àíòèîïóõîëåâîå äåéñòâèå îêàçàëî
äîáàâëåíèå Ì1-STAT3/6, Ì1-SMAD3 èëè
Ì1-STAT3/6+SMAD3 ìàêðîôàãîâ. Ïðè ýòîì
Ì1-STAT3/6-SMAD3 ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ îêàçàë íàè-
áîëåå âûðàæåííîå ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå.
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2. M1-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãè in vivo îêàçàëè
áîëåå âûðàæåííûé àíòèîïóõîëåâûé ýôôåêò ïî
ñðàâíåíèþ ñ ýôôåêòîì öèñïëàòèíà è Ì1 ìàêðîôà-
ãàìè.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû îöåíèòü, âîñïðîèçâîäèòüñÿ ëè
ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ðåïðîãðàììèðîâàííûõ
ìàêðîôàãîâ in vitro, â óñëîâèÿõ in vivo, áûëî îöåíåíî
äåéñòâèå ðåïðîãðàììèðîâàííûõ M1- è
Ì1-STAT3/6-SMAD3 ìàêðîôàãîâ íà ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè ìûøåé ñ ââåäåííûìè êëåòêàìè ÊÝ.
Ì1-STAT3/6-SMAD3 ôåíîòèï áûë âûáðàí, êàê ôåíî-

òèï ñ íàèáîëåå âûðàæåííûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì ýô-
ôåêòîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ôåíîòèïàìè
(ðèñ. 1).

Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíî âëèÿíèå ìàêðîôàãîâ è öèñïëà-
òèíà íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ ÊÝ.
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ãðóïïû «Îïó-
õîëü», êîòîðûì ââîäèëè êëåòêè ÊÝ, ñîñòàâèëà
13,4 ± 0,4 ñóò.; ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé
ãðóïïû «Îïóõîëü + M1-Maê» ñîñòàâèëà
22,8 ± 0,8 ñóò. (p<0.01), ÷òî íà 70% áîëüøå, ÷åì
â ãðóïïå «Îïóõîëü». Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìû-
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Ðèñ. 2. Ýôôåêò ââåäåíèÿ Ì1 è M1-STAT3/6-SMAD ìàêðîôàãîâ è öèñïëàòèíà íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ ÊÝ (ïî àíàëèçó âûæèâàå-
ìîñòè ïî Êàïëàíó—Ìåéåðó).

Ðèñ. 1. Ýôôåêò Ì1-SMAD3, Ì1-STAT3/6-SMAD3 è M1-STAT3/6 ôåíîòèïîâ ìàêðîôàãîâ íà ðîñò îïóõîëåâûõ êëåòîê ÊÝ. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå 5 ïîâòî-
ðîâ. -Ìàê — áåç ìàêðîôàãîâ. Çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ Ì1SMAD3 ìàêðîôàãàìè: * p<0,05.



øåé ãðóïïû «Îïóõîëü + M1-STAT3/6-SMAD-Maê»
ñîñòàâèëà 27,1 ± 0,5 ñóò. (p<0,01), ÷òî íà 102%
áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå «Îïóõîëü». Ïðîòèâîîïóõîëå-
âûé ýôôåêò M1-STAT3/6-SMAD ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ
îêàçàëñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííûì, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ýôôåêòàìè öèñïëàòèíà.

Äîáàâëåíèå PBS â ãðóïïå «Îïóõîëü + PBS» èëè
Ì0 ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ â ãðóïïå «Îïóõîëü +
Ì0-Ìàê» íå îêàçàëî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿíèÿ íà
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé.

Òàêèì îáðàçîì, èíúêöèè M1-STAT3/6-SMAD3 ìàê-
ðîôàãîâ çíà÷èòåëüíî ïîâûñèëî óñòîé÷èâîñòü ìûøåé
ê ðàçâèòèþ ÊÝ.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåð-
äèëè íàøó ãèïîòåçó î òîì, ÷òî îïóõîëåâûé ðîñò ìî-
æåò áûòü ýôôåêòèâíî îãðàíè÷åí ñ ïîìîùüþ Ì1 ìàê-
ðîôàãîâ ñ èíãèáèðîâàííûìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèï-
öèè: STAT3, STAT6 è/èëè SMAD3. Âàæíîé îñî-
áåííîñòüþ Ì1 ìàêðîôàãîâ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî âîñïàëè-
òåëüíûå öèòîêèíû, ïðîäóöèðóåìûå ýòèì ôåíîòèïîì,
åùå áîëüøå óñèëèâàþò ïðîäóêöèþ âîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ è åùå áîëüøå ñäâèãàþò ôåíîòèï ìàêðîôà-
ãîâ â ñòîðîíó Ì1 ôåíîòèïà. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ
ïîëîæèòåëüíàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü, íåîáõîäèìàÿ äëÿ áû-
ñòðîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ ïðîòèâîìèêðîáíîãî è ïðî-
òèâîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ Ì1 ìàêðîôàãîâ. Òî÷íî òàê
æå àíòèâîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû IL-10 èëè
TGF-�, ïðîäóöèðóåìûå Ì2 ôåíîòèïîì, åùå áîëüøå
óñèëèâàþò ïðîäóêöèþ àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ è åùå áîëüøå ñäâèãàþò ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ
â ñòîðîíó Ì2 ôåíîòèïà. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ ïî-
ëîæèòåëüíàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü, íåîáõîäèìàÿ äëÿ áûñò-
ðîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ àíòèïàðàçèòàðíûõ, àíòèâîñ-
ïàëèòåëüíûõ è ðåìîäåëèðóþùèõ ñâîéñòâ ýòîãî ôåíî-
òèïà [31, 32].

Â ïðîîïóõîëåâîé ñðåäå Ì1 ôåíîòèï ðåïðîãðàììè-
ðóåòñÿ â Ì2 ôåíîòèï [15], êîòîðûé óñèëèâàåò ýêñï-
ðåññèþ àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Â îòëè÷èå îò
Ì1 ìàêðîôàãîâ, Ì1 ìàêðîôàãè ñ èíãèáèðîâàííûìè
ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè Ì2 ôåíîòèïà STAT3,
STAT6 è/èëè SMAD3, âåðîÿòíî, íå ñíèæàþò ïðî-
äóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è íå óâåëè÷è-
âàþò ïðîäóêöèþ àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, è,
òàêèì îáðàçîì, ñîõðàíÿþò àíòèîïóõîëåâûå ñâîéñòâà
â ïðîîïóõîëåâîé ñðåäå. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå òðåáóåò
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêè.

Ìàêðîôàãè óæå äàâíî ïðèâëåêàþò âíèìàíèå â êà-
÷åñòâå âîçìîæíûõ ìèøåíåé äëÿ àíòèîïóõîëåâîé òåðà-
ïèè. Òàê, íàïðèìåð, àíòèîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ìàê-
ðîôàãîâ ïûòàëèñü óñèëèòü ïóòåì ñòèìóëÿöèè Toll-like
ðåöåïòîðîâ è èíãèáèðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ ê TGF-�
[33]; êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñðåäå áåç ñûâîðîòêè [5];
óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà ýêñïðåñ-
ñèþ IFN-� è IL-12 [34]; ñâÿçûâàíèÿ ïðîîïóõîëåâûõ

ôàêòîðîâ èëè èõ ðåöåïòîðîâ íà ìàêðîôàãàõ [35, 36] è
ò.ä. Ïî ñóùåñòâó, âñå îïèñàííûå ïîäõîäû íàïðàâëå-
íû íà ôîðìèðîâàíèå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî Ì1 ôåíîòè-
ïà, íî îïóõîëü ïåðåïðîãðàììèðóåò Ì1 ôåíîòèï â Ì2
[15], è ýòî ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü Ì1 ìàêðîôàãîâ.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ Ì1 ìàêðîôàãàìè, Ì1 ìàêðîôàãè
ñ èíãèáèðîâàííûìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè
STAT3, STAT6 è/èëè SMAD3 îêàçûâàëè áîëåå
âûðàæåííîå àíòèîïóõîëåâîå äåéñòâèå in vitro è ñïî-
ñîáñòâîâàëè óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìûøåé ñ ÊÝ. Áîëåå âûðàæåííûé
ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò ýòèõ ìàêðîôàãîâ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ Ì1 ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ áîëüøåé ïðîâîñïà-
ëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ Ì1 ìàêðîôàãîâ ñ èíãèáèðî-
âàííûìè STAT3, STAT6 è/èëè SMAD3 è ñïîñîá-
íîñòüþ ñîõðàíÿòü àíèòèîïóõîëåâûå ñâîéñòâà â ïðîî-
ïóõîëåâîé ñðåäå.

Âûÿëåííûå â ðàáîòå ôàêòû, ÷òî Ì1 ìàêðîôàãè
ñ èíãèáèðîâàííûìè ôàêòîðàìè òðàíêðèïöèè STAT3,
STAT6 è/èëè SMAD3 ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿþò ðîñò
îïóõîëè, äåëàþò ïåðñïåêòèâíûì ðàçðàáîòêó êëèíè÷å-
ñêîé âåðñèè áèîòåõíîëîãèè îãðàíè÷åíèÿ ðîñòà îïóõîëè
ïóòåì ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ ñ ïîìîùüþ
áëîêèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè Ì2 ôåíîòèïà.
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