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Ñíè æå íèå ñî äåð æà íèÿ êèñ ëî ðî äà, ò.å. ãè ïîê ñèÿ, â òêà íÿõ è êëåò êàõ îð ãà íèç ìà, ÷à ñ òî ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì
ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèì êîì ïî íåí òîì áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà çà áî ëå âà íèé. Â ýòèõ ñëó ÷à ÿõ ãè ïîê ñèÿ íå òî ëü êî ñà ìà
ïî ñå áå ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì êîì ïî íåí òîì ïà òî ãå íå çà çà áî ëå âà íèé, íî è ìî æåò îêà çû âàòü âëè ÿ íèå íà èì ìóí íûå
ðå àê öèè, îò êî òî ðûõ çà âè ñèò èñ õîä ýòèõ çà áî ëå âà íèÿ. Ïðè ýòîì íà êîï ëå íèå ìàê ðî ôà ãîâ â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ îá -
ëà ñ òÿõ è èõ ðå àê öèÿ íà ãè ïîê ñèþ ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ìî ìåí òîì â ïî íè ìà íèè ìå õà íèç ìîâ âëè ÿ íèÿ ãè ïîê ñèè íà
èì ìó íè òåò. Ìàê ðî ôà ãè èã ðà þò èñê ëþ ÷è òå ëü íî âàæ íóþ ðîëü â çà ïó ñ êå âðîæ äåí íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà è
îïðå äå ëÿ þò âåê òîð ðàç âè òèÿ àäàï òèâ íî ãî îò âå òà. Â îá çî ðå ïðî à íà ëè çè ðî âà íû ñî âðå ìåí íûå äàí íûå î âëè ÿ íèè 
ãè ïîê ñèè íà ôå íî òèï è ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ, à òàê æå ãå íå òè ÷å ñêèå îñî áåí íî ñòè ðå àê öèè ìàê ðî ôà ãîâ íà
ãè ïîê ñèþ. Ïðî à íà ëè çè ðî âà íû ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû ðå àê öèè èì ìóí íûõ êëå òîê íà ãè ïîê ñèþ è ðîëü ôàê òî -
ðîâ òðàíñ êðèï öèè HIF-1 è NF-kB. Â ñî âî êóï íî ñòè ýòî ïî çâî ëè ëî îïè ñàòü âàæ íûé áèî ëî ãè ÷å ñêèé ôå íî ìåí —
ãè ïîê ñèÿ-ðå ãó ëè ðó å ìî ãî êîí ò ðî ëÿ ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ è îáî çíà ÷èòü ïó òè ïî èñ êà íî -
âûõ ýô ôåê òèâ íûõ ïîä õî äîâ â òå ðà ïèè çà áî ëå âà íèé ñâÿ çàí íûõ ñ ãè ïîê ñè ÷å ñêè ìè íà ðó øå íè ÿ ìè èì ìó íè òå òà.
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Hypoxia, in flam ma tion and phenotypic flex i bil ity of macrophages: 
the cen tral role of HIF-1 and NFkB

1 Mos cow State Uni ver sity of Med i cine and Den tistry, 20/1, Delegatskay str., Mos cow, 127473, Rus sia
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De crease of ox y gen con cen tra tion, i.e. hypoxia, in or gan ism tis sues and cells is an im por tant pathogenetic com po nent in 
a large num ber of dis eases. In these cases hypoxia is not only an im por tant com po nent of dis eases pathogenesis, but can
also in flu ence im mune re ac tions de ter min ing the out come of dis eases. Thus, con cen tra tion of macrophages in hypoxic ar -
eas and their re ac tion to hypoxia are the key mo ments in un der stand ing the mech a nisms of hypoxia in flu ence on im mu -
nity. Macrophages are of the ut most im por tance in the con gen i tal im mune startup and de fine the vec tor of de vel op ment of
the adap tive re sponse. In this re view we pres ent up dated data on in flu ence of hypoxia on macrophages phe no type and their
plas tic ity, and we also an a lyze ge netic trait of macrophages re ac tion to hypoxia. Mo lec u lar mech a nisms of im mune cells
re ac tion on hypoxia and the role of tran scrip tion fac tors, HIF-1 and NF-kB, are an a lyzed. As a whole, it al lowed to de -
scribe an im por tant bi o log i cal phe nom e non — hypoxia-regulated con trol of macrophages phenotypic plas tic ity, and to de -
fine ways of search of new ef fec tive ap proaches to the man age ment of dis eases with hypoxic dis tur bances.

    Key words: hypoxia, HIF-1, NF-kB, in flam ma tion, macrophages, macrophages phenotypic plas tic ity
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Äëÿ íîð ìà ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ îð ãà íèç ìà íå -
îá õî äè ìî àäåê âàò íîå ñíàá æå íèå îð ãà íîâ è òêà íåé êèñ -
ëî ðî äîì. Ïî ý òî ìó, ñíè æå íèå ñî äåð æà íèÿ êèñ ëî ðî äà,
ò.å. ãè ïîê ñèÿ, â òêà íÿõ è êëåò êàõ îð ãà íèç ìà, ÷à ñ òî ÿâ ëÿ -
åò ñÿ âàæ íûì ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèì êîì ïî íåí òîì áî ëü øî ãî
êî ëè ÷å ñò âà çà áî ëå âà íèé. Â çäî ðî âûõ òêà íÿõ íà ïðÿ æå -
íèå êèñ ëî ðî äà (ðÎ2) ñî ñòàâ ëÿ åò, êàê ïðà âè ëî, îò 20 äî
70 ìì ðò.ñò., òîã äà êàê â çî íàõ ãè ïîê ñèè — ìå íåå
10 ìì ðò.ñò. [42]. Ãè ïîê ñèÿ ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íà
íå äî ñòàò êîì êèñ ëî ðî äà âî âäû õà å ìîì âîç äó õå, íå äî ñòà -
òî÷ íûì ïî ñòóï ëå íè åì êèñ ëî ðî äà â îð ãà íèçì, íå äî ñòà -
òî÷ íûì òðàíñ ïîð òîì êèñ ëî ðî äà ê êëåò êàì èëè íà ðó øå -
íè åì óòè ëè çà öèè êèñ ëî ðî äà â ìè òî õîí ä ðè ÿõ. Êðî ìå òî -
ãî, ãè ïîê ñèÿ ìî æåò âîç íè êàòü ïðè íà ðó øå íèè êðî âî -
ñíàá æå íèÿ îð ãà íîâ â ðå çó ëü òà òå ðàç âè òèÿ ìíî ãèõ ïà òî -
ëî ãèé è çà áî ëå âà íèé. Ýòî ïðî èñ õî äèò ïðè çëî êà ÷å ñò âåí -
íûõ íî âî îá ðà çî âà íè ÿõ [54], êîæ íûõ ðà íàõ [7], àòå ðî ñê -
ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿø êàõ [53], ïå ðå ëî ìàõ êî ñ òåé [8], ãè ïî -
òî íèè [14], â ñó ñ òà âàõ, ïî ðà æåí íûõ ðåâ ìà òî èä íûì àð ò -
ðè òîì [48], à òàê æå ïðè èøå ìèè îð ãà íîâ [22]. Â ýòèõ
ñëó ÷à ÿõ ãè ïîê ñèÿ íå òî ëü êî ñà ìà ïî ñå áå ìî æåò áûòü
âàæ íûì êîì ïî íåí òîì ïà òî ãå íå çà çà áî ëå âà íèé, íî è îêà -
çû âàòü âëè ÿ íèå íà èì ìóí íûå ðå àê öèè, îò êî òî ðûõ çà âè -
ñèò èñ õîä ýòèõ çà áî ëå âà íèé.

Ãè ïîê ñèÿ îêà çû âà åò ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ íèå
íà ðàç âè òèå âîñ ïà ëå íèÿ

è èì ìóí íûõ ðå àê öèé îð ãà íèç ìà

Ïî êà çà íî, ÷òî ãè ïîê ñèÿ ìî æåò èí äó öè ðî âàòü ðàç -
âè òèå âîñ ïà ëå íèÿ. Íà ïðè ìåð, ó ëèö ñ ãîð íîé áî ëåçíüþ
îò ìå ÷à åò ñÿ äî ñòà òî÷ íî âû ñî êèé óðî âåíü öèð êó ëè ðó þ -
ùèõ öè òî êè íîâ, à ïðî ïî òå âà íèå æèä êî ñòè âû çû âà åò
îòåê ëåã êèõ èëè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà [20]. Óâå ëè ÷å íèå â
ñû âî ðîò êå óðîâ íÿ IL-6, ðå öåï òî ðà IL-6 è Ñ-ðå àê òèâ -
íî ãî áåë êà — ìàð êå ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ — îò ìå ÷å íî ó
çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ íà âû ñî òå áî ëåå 3400 ì [23].
Ó ìû øåé ïî ñëå êðàò êî âðå ìåí íîé ãè ïîê ñèè íà áëþ äà -
ëîñü èç ìå íå íèå ïðî íè öà å ìî ñòè ñî ñó äîâ, íà êîï ëå íèå
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ êëå òîê âî ìíî ãèõ îð ãà íàõ è ïî âû øå -
íèå óðîâ íÿ öè òî êè íîâ â ñû âî ðîò êå [13, 45].

Ðàç âè òèå âîñ ïà ëå íèÿ â îò âåò íà ãè ïîê ñèþ ÿâ ëÿ åò ñÿ
çâå íîì ïà òî ãå íå çà ðàç íûõ çà áî ëå âà íèé. Òàê, íà ïðè ìåð,
ãè ïîê ñèÿ/èøå ìèÿ â îð ãàí íûõ òðàíñ ïëàí òà òàõ óâå ëè ÷è âà -
åò ðèñê âîñ ïà ëå íèÿ è îò òîð æå íèÿ òðàíñ ïëàí òà òà [5, 31].
Â äðó ãèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðè îæè ðå íèè
âîç íè êà åò äèñ áà ëàíñ ìåæ äó ïî òðåá íî ñòüþ è ïî òðåá ëå íè -
åì êèñ ëî ðî äà â àäè ïî öè òàõ óâå ëè ÷åí íî ãî ðàç ìå ðà, è
èìåí íî ýòî âû çû âà åò òêà íå âóþ ãè ïîê ñèþ. Âîç íè êà þ ùàÿ
â îò âåò íà ãè ïîê ñèþ èí ôè ëü òðà öèÿ æè ðî âîé òêà íè ìàê -
ðî ôà ãà ìè è õðî íè ÷å ñêîå ñè ñ òåì íîå âîñ ïà ëå íèå ñïî ñîá ñò -
âó þò ðàç âè òèþ èí ñó ëè íî ðå çè ñòåí ò íî ñòè [57].

Â ïî âðåæ äåí íûõ òêà íÿõ â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ îá ëà ñ òÿõ
äåé ñò âè òå ëü íî î÷åíü ÷à ñ òî îò ìå ÷à åò ñÿ âû ðà æåí íîå
íà êîï ëå íèå èì ìóí íûõ êëå òîê, è, ïðåæ äå âñå ãî ìàê ðî -

ôà ãîâ [34]. Óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà ìàê ðî ôà ãîâ îá íà -
ðó æå íî â ëè øåí íûõ ñî ñó äîâ è íå êðî òè ÷å ñêèõ ó÷à ñò -
êàõ â ãðóä íûõ æå ëå çàõ [33], ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ çî íàõ
êîæ íûõ ðàí [33], â çî íå àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê 
[30] è â èøå ìè ÷å ñêèõ çî íàõ ðå òè íî ïà òèè [15].

Îêà çà ëîñü, ÷òî ìàê ðî ôà ãè ìî ãóò ôóí ê öè î íè ðî âàòü â 
òà êèõ íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ óñëî âè ÿõ áëà ãî äà ðÿ èç ìå íå íèþ
ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ è àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè. Ïðè ýòîì, ãè -
ïîê ñèÿ ìî æåò âû çû âàòü çíà ÷è ìûå èç ìå íå íèÿ ñåê ðå òîð -
íîé àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ, ñòè ìó ëè ðóÿ âû ñâî áîæ äå íèå 
ïðî àí ãè î ãåí íûõ è âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, à òàê æå
âû çû âàòü èç ìå íå íèå ìîð ôî ëî ãèè ìàê ðî ôà ãîâ [34]. Òàê, 
ïî êà çà íî, ÷òî ãè ïîê ñèÿ âû çû âà åò ñíè æå íèå ÷èñ ëà ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íûõ êðèñò, óâå ëè ÷å íèå âíóò ðè êëå òî÷ íûõ «ëè -
ïèä íûõ ïó çû ðü êîâ» è çà ìåä ëå íèå ðî ñ òà ôè ëî ïî äèé è
«óïëî ùå íèå» ìàê ðî ôà ãîâ [6].

Ïðè äåé ñò âèè ãè ïîê ñèè íà ìàê ðî ôà ãè è äðó ãèå
èì ìóí íûå êëåò êè ïðî èñ õî äèò èç ìå íå íèå ñïåê ò ðà ïî -
âåð õ íî ñò íî-êëå òî÷ íûõ ìàð êå ðîâ. Òàê, íà ïðè ìåð, ìî -
íî öè òû îò âå ÷à þò íà ãè ïîê ñèþ óâå ëè ÷å íè åì ýê ñ ï ðåñ -
ñèè èí òåã ðè íîâ CD11b/CD18 [47].

Âàæ íûì àñ ïåê òîì âëè ÿ íèÿ ãè ïîê ñèè íà èì ìó íè òåò
ÿâ ëÿ þò ñÿ åå ýô ôåê òû íà âû æè âà å ìîñòü èì ìóí íûõ êëå -
òîê. Êàê ïðà âè ëî, ãè ïîê ñèÿ âû çû âà åò ãè áåëü êëå òîê çà
ñ÷åò àïîï òî çà [34]. Âìå ñ òå ñ òåì, èì ìóí íûå êëåò êè ìî -
ãóò õî ðî øî ïå ðå æè âàòü ïå ðè î äû ãè ïîê ñèè, è äà æå ôóí -
ê öè î íè ðî âàòü â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ çî íàõ, áëà ãî äà ðÿ àê òè âà -
öèè çà ùèò íûõ àí òè àïîï òî òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ, òà êèõ,
êàê íà êîï ëå íèå áåë êîâ òåï ëî âî ãî øî êà HSP70 [58] è
áåë êà ñ ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ ñîé 150 kDa (ORP150) [43].
Èí òå ðåñ íî, ÷òî áî ëåå óñòîé ÷è âûå ê ãè ïîê ñèè ìàê ðî ôà ãè 
ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè îò ëè ÷à þò ñÿ îò ìå íåå óñòîé ÷è âûõ.
Óñòîé ÷è âûå ê ãè ïîê ñèè êëåò êè èìå þò áî ëåå óïëî ùåí -
íóþ ôèá ðîá ëà ñòî ïî äîá íóþ ôîð ìó.

Â ñî âî êóï íî ñòè ýòè äàí íûå êëè íè ÷å ñêèõ è ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé äî êà çû âà þò, ÷òî ãè ïîê ñèÿ îêà -
çû âà åò ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ íèå íà ðàç âè òèå èì ìóí íûõ ðå -
àê öèé îð ãà íèç ìà. Ïðè ýòîì ïðè âëå ÷å íèå è ñêîï ëå íèå
ìàê ðî ôà ãîâ â îá ëà ñ òÿõ ñ íèç êèì ñî äåð æà íè åì êèñ ëî ðî äà, 
è èç ìå íå íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ â
ýòèõ óñëî âè ÿõ ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ìî ìåí òîì ïî íè ìà íèÿ
ðî ëè ãè ïîê ñèè â ðàç âè òèè èì ìóí íî ãî îò âå òà.

Ìàê ðî ôà ãè èã ðà þò öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü
â ðàç âè òèè âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè

è èì ìóí íî ãî îò âå òà, â öå ëîì

Ïðè âçàè ìî äåé ñò âèè ñ âè ðó ñà ìè èëè áàê òå ðè ÿ ìè,
ìàê ðî ôà ãè ïðî äó öè ðó þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè -
íû IL-12, IL-15, IL-23, IL-1b, IL-6, TNF-a è õå ìî -
êè íû CXCL10, CCL8, CCL15, CCL19, CCL20 è
CXCL13 [37] (ðè ñó íîê). Õå ìî êè íû ïðè âëå êà þò â
î÷àã âîñ ïà ëå íèÿ íåé òðî ôè ëû, åñ òå ñò âåí íûå êèë ëå ðû
(ÏÊ), CD4+ Ò-ëèì ôî öè òû (Th0) è CD8+ Ò-ëèì -
ôî öè òû (T-êëåò êè) [52]. IL-12 è TNF-a äåé ñò âóÿ
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íà ÅÊ è ìàê ðî ôà ãè, óâå ëè ÷è âà þò ñåê ðå öèþ ýòè ìè
êëåò êà ìè IFN-g. IFN-g åùå áî ëü øå ñòè ìó ëè ðó åò
ïðî äóê öèþ IL-12 è TNF-a ìàê ðî ôà ãà ìè è óñè ëè âà åò 
èõ ôà ãî öè òàð íûå è áàê òå ðè öèä íûå ñâîé ñò âà. Êîã äà
ìàê ðî ôà ãè âçàè ìî äåé ñò âó þò íå ñ áàê òå ðè ÿ ìè è âè ðó -
ñà ìè, à ñ ýê ñò ðàê ëå òî÷ íû ìè ïà ðà çè òà ìè — ãðè áà ìè
èëè ãå ëü ìèí òà ìè, ìàê ðî ôà ãè ñåê ðå òè ðó þò ïðå è ìó ùå -
ñò âåí íî àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, òà êèå, êàê
IL-10, IL-13 è TGF-b [38] è õå ìî êè íû CCL17,
CCL13, CCL14, CCL23 è CCL26 [37]. Ýòè õå ìî -
êè íû ïðè âëå êà þò Th0 ëèì ôî öè òû, ýîçè íî ôè ëû è áà -
çî ôè ëû, ïðî äó öè ðó þ ùèå IL-4 è IL-13 [16]. IL-4 è
IL-13 åùå áî ëü øå ñòè ìó ëè ðó þò ìàê ðî ôà ãè ê ñåê ðå -
öèè IL-10 [16], êî òî ðûé ñíè æà åò ïðî äóê öèþ ïðî âîñ -
ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ [12], àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî -
ðî äà (ÀÔÊ) è NO [25], è òà êèì îá ðà çîì, ñíè æà åò
áàê òå ðè öèä íûå ñâîé ñò âà ìàê ðî ôà ãîâ.

Ðå àê öèè ìàê ðî ôà ãîâ, ÅÊ, íåé òðî ôè ëîâ, áà çî ôè -
ëîâ è ýîçè íî ôè ëîâ íà ïà òî ãåí íûå ìèê ðî áû èëè îïó -
õî ëå âûå êëåò êè çíà ìå íó åò ñî áîé ðàç âè òèå âðîæ äåí -
íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà. Ïðè ýòîì, â çà âè ñè ìî ñòè îò
ïðè ðî äû ïà òî ãå íà, ïðî èñ õî äèò ïåð âàÿ âîë íà àëü òåð -
íà òèâ íî ãî ïðî ãðàì ìè ðî âà íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ.
Ôå íî òèï, ôîð ìè ðó þ ùèé ñÿ ïðè äåé ñò âèè âíóò ðè êëå -
òî÷ íûõ ìèê ðî áîâ è/èëè IFN-g, ïî ëó ÷èë íà çâà íèå
êëàñ ñè ÷å ñêèé (ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé) M1 ôå íî òèï, à
ôå íî òèï, ôîð ìè ðó þ ùèé ñÿ ïðè äåé ñò âèè ýê ñò ðàê ëå -
òî÷ íûõ ïà ðà çè òîâ è/èëè IL-4 è IL-13, ïî ëó ÷èë íà -
çâà íèå àëü òåð íà òèâ íûé (àí òè âîñ ïà ëè òå ëüûé) M2

ôå íî òèï [28, 50]. Â õî äå èì ìóí íî ãî îò âå òà ìàê ðî -
ôà ãè ìî ãóò ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï. Íà ïðè ìåð, â íà ÷à ëå
âîñ ïà ëå íèÿ ìàê ðî ôà ãè ìî ãóò èìåòü ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûé Ì1 ôå íî òèï äëÿ òî ãî, ÷òî áû óáèòü ïà òî ãåí íûé
ìèê ðîá, à â êîí öå — àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì2, äëÿ
òî ãî, ÷òî áû ïðåä îò âðà òèòü èç áû òî÷ íîå âîñ ïà ëå íèå.
Ïðî öåññ ñìå íû ôå íî òè ïà êëåò êè ïî ëó ÷èë íà çâà íèå
— «ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå».

Ì1 ìàê ðî ôà ãè èìå þò îêðóã ëóþ ôîð ìó è ïðî äó öè -
ðó þò ìíî ãî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, NO è
ÀÔÊ [37, 50], êî òî ðûå îáó ñëîâ ëè âà þò áàê òå ðè öèä -
íóþ àê òèâ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ. Ìàð êå ðà ìè Ì1 ÿâ ëÿ þò -
ñÿ ðå öåï òîð IL-2 è ÌÀÐÊÎ ðå öåï òîð, CD80,
CD86, CCR7, CXCL10, TLR-2, TLR-4, CD16,
CD32, CD62, IL-1R1, CD127, IL-15R, IL-17R
[37]. Ì2 ìàê ðî ôà ãè, íà ïðî òèâ, èìå þò ôèá ðîá ëà ñòî -
ïî äîá íóþ ôîð ìó è ïðî äó öè ðó þò ìíî ãî àí òè âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, òà êèõ, êàê IL-10 [37], è çíà ÷è -
òåëü íî ìå íü øå ÀÔÊ è NO, ÷åì Ì1. Ìàð êå ðà ìè Ì2 
ÿâ ëÿ þò ñÿ ìàí íîç íûé ðå öåï òîð, CD163, FceRII, äåê -
òèí-1, CD209, DCIR, CLACSF13, FIZZ1, ST2,
ôà ãî öè òàð íûå ðå öåï òî ðû SR-A è M60, CXCR4,
CD184, TRAIL, IL-1Ra [37].

Äëÿ óñïåø íî ãî óíè÷ òî æå íèÿ ìèê ðî áà èëè îïó õî -
ëå âîé êëåò êè, ìàê ðî ôà ãè è àí òè ãåí-ïðå çåí òè ðó þ -
ùèå êëåò êè (ÀÏÊ) çà ïó ñ êà þò àäàï òèâ íûé èì ìóí -
íûé îò âåò, ëè áî ïî êëå òî÷ íî ìó Th1 (T hel per) è ÑTL 
(Cyto to xic T Lym p ho cy tes) òè ïó, ëè áî ïî ãó ìî ðà ëü -
íî ìó Th2 òè ïó [28]. Èí ôîð ìà öèþ î öå ëå ñî îá ðàç íî -
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ñòè êëå òî÷ íî ãî èëè ãó ìî ðà ëü íî ãî òè ïà àäàï òèâ íî ãî
îò âå òà îáåñ ïå ÷è âà åò ñïå öè ôè ÷å ñêèé ïàò òåðí ìàê ðî ôà -
ãà ëü íûõ öè òî êè íîâ [44]. Ïðà âè ëü íûé âû áîð ìåæ äó
Th1/CTL è Th2 ÷ðåç âû ÷àé íî âà æåí äëÿ óñïåø íî ãî
óíè÷ òî æå íèÿ ïà òî ãåí íî ãî ôàê òî ðà, à íå à äåê âàò íûé
— ìî æåò ëå æàòü â îñíî âå ðàç íûõ çà áî ëå âà íèé.

Êëå òî÷ íûé èì ìó íè òåò îïî ñðå äî âàí Th1 êëåò êà ìè è
àí òè ãåí-ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè öè òî òîê ñè ÷å ñêè ìè ëèì ôî öè òà -
ìè CTL (Cyto to xic T Lym p ho cy tes). ÀÏÊ ìî ãóò ïðåä -
ñòàâ ëÿòü íà ñâîþ ïî âåð õ íîñòü àí òè ãå íû ìèê ðî áîâ è
îïó õî ëå âûõ êëå òîê ñ ïî ìî ùüþ ìî ëå êóë MHC-II è
MHC-I. MHC-II ïðåä ñòàâ ëÿ åò àí òè ãåí äëÿ CD4+
Th0 êëå òîê, à MHC-I — äëÿ CD8+ Ò êëå òîê
(ðèñ. 1). Ôîð ìè ðî âà íèå êëå òî÷ íî ãî îò âå òà ðå ãó ëè ðó þò
IFN-g è IL-12, ñèí òå çè ðó å ìû ìè Ì1 ôå íî òè ïîì ìàê ðî -
ôà ãîâ. Ýòè è äðó ãèå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû ñïî -
ñîá ñò âó þò äèô ôå ðåí öè ðîâ êå CD4+ Th0 êëå òîê â Th1
êëåò êè, à Ò êëå òîê â CTL. Ïðè ýòîì IFN-g ðå ãó ëè ðó åò 
òàê æå ýê ñ ï ðåñ ñèþ MHC-II íà ñà ìèõ ìàê ðî ôà ãàõ è
ÀÏÊ [36], òîã äà êàê IL-12 óñè ëè âà åò ïðî äóê öèþ
IgG2a è ïî äàâ ëÿ åò IgG1 è IgE, êî òî ðûå àñ ñî öè è ðî âà íû
ñ Th1 è Th2 òè ïîì îò âå òà, ñî îò âåò ñò âåí íî [17].

Òà êèì îá ðà çîì, M1 ìàê ðî ôà ãè èí òåã ðè ðî âà íû â
Th1 è CTL îò âå òû, êî òî ðûå óáè âà þò áàê òå ðèè, âè ðó -
ñû è îïó õî ëå âûå êëåò êè [50].

Ãó ìî ðà ëü íûé èì ìó íè òåò îïî ñðå äî âàí Th2 êëåò êà -
ìè è Â-ëèì ôî öè òà ìè. Àí òè ãå íû ýê ñò ðàê ëå òî÷ íûõ
ïà ðà çè òîâ, Ì2 ìàê ðî ôà ãè è èõ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå
öè òî êè íû IL-10 è IL-4 ïî òåí öè è ðó þò ðàç âè òèå Th0
êëå òîê â Th2 [51]. IL-10 óã íå òà åò âû ñâî áîæ äå íèå ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ è ïðî äóê öèþ àê òèâ íûõ
ôîðì Î2 è NO [9], è áëà ãî äà ðÿ ýòî ìó è óã íå òå íèþ
ýê ñ ï ðåñ ñèè MHC-II ïî äàâ ëÿ åò ðàç âè òèå Th1 îò âå òà.

Òà êèì îá ðà çîì, M2 êëåò êè èí òåã ðè ðî âà íû â Th2
îò âåò, êî òî ðûé óáè âà åò ýê ñò ðàê ëå òî÷ íûõ ïà ðà çè òîâ è
îáåç âðå æè âà åò òîê ñè íû. Êðî ìå òî ãî, M2 êëåò êè ðå -
ãó ëè ðó þò âîñ ïà ëå íèå, ñïî ñîá ñò âó þò ðå ìî äå ëè ðî âà -
íèþ è ðå ïà ðà öèè òêà íåé, à òàê æå ñïî ñîá ñò âó þò àí ãè -
î ãå íå çó è îïó õî ëå âî ìó ðî ñ òó [38].

Â öå ëîì, ìîæ íî ñäå ëàòü âû âîä, ÷òî ïðè ðàç âè òèè
àäàï òèâ íî ãî îò âå òà ïðî èñ õî äèò, çà âè ñè ìîå îò ìàê ðî -
ôà ãîâ, ïðî ãðàì ìè ðî âà íèå CD4+ Òh0 êëå òîê â Th1
èëè Th2, à CD8+ ëèì ôî öè òîâ â CTL.

Èí òå ðåñ íî, ÷òî Th1 êëåò êè è CTL ïðî äó öè ðó þò
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, àíà ëî ãè÷ íûå òåì, êî -
òî ðûå ïðî äó öè ðó þò Ì1 ìàê ðî ôà ãè, à Th2 êëåò êè —
àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû, àíà ëî ãè÷ íûå òåì, êî -
òî ðûå ïðî äó öè ðó þò Ì2 ìàê ðî ôà ãè. Ïðî âîñ ïà ëè òå ëü -
íûå öè òî êè íû T êëå òîê, äåé ñò âóÿ íà ìàê ðî ôà ãè åùå
áî ëü øå ïî ëÿ ðè çó þò èõ â ñòî ðî íó Ì1 ôå íî òè ïà, à àí -
òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå — åùå áî ëü øå ïî ëÿ ðè çó þò ìàê ðî -
ôà ãè â ñòî ðî íó Ì2 ôå íî òè ïà [39, 50]. Òà êèì îá ðà -
çîì, ïðî èñ õî äèò âòî ðàÿ, âîç âðàò íàÿ âîë íà àëü òåð íà -
òèâ íî ãî ïðî ãðàì ìè ðî âà íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ (ðè -

ñó íîê). Ïðî öåññ âçàè ìî çà âè ñè ìî ãî ïî ñòó ïà òå ëü -
íî-âîç âðàò íî ãî ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ èì ìóí íûõ êëå -
òîê ìû îáî çíà ÷è ëè òåð ìè íîì «ìàò ðè÷ íîå ðå ïðîã -
ðàì ìè ðî âà íèå» [4].

Áèî ëî ãè ÷å ñêèé ôå íî ìåí ìàò ðè÷ íî ãî ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèÿ èì ìóí íûõ êëå òîê îáåñ ïå ÷è âà åò íå îá õî äè ìóþ 
ïëà ñ òè÷ íîñòü èì ìóí íî ãî îò âå òà, ò.å. ñïî ñîá íîñòü
áû ñò ðî ìå íÿòü íà ïðàâ ëåí íîñòü èì ìóí íûõ ðå àê öèé ñ
öå ëüþ íàè áî ëåå ýô ôåê òèâ íî ãî îò âå òà íà ïðî íèê íî âå -
íèå èí ôåê öèè èëè èç ìå íå íèÿ â îêðó æà þ ùåé ñðå äå.
Ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ìàê ðî ôà ãå êàê î êëåò êå, êî òî ðàÿ
èìå åò ñîá ñò âåí íóþ ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü
(Ì1/Ì2) è ìî æåò çà ïó ñ êàòü ìàò ðè÷ íîå ðå ïðîã ðàì -
ìè ðî âà íèå äðó ãèõ èì ìóí íûõ êëå òîê ïî çâî ëÿ åò ëó÷ øå
ïî íÿòü ïðèí öè ïû ðà áî òû èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû è ìå õà -
íèç ìû å¸ íà ðó øå íèÿ. Â ýòîì îá çî ðå ìû èñ ïî ëü çî âà ëè 
ýòè ïðåä ñòàâ ëå íèÿ ïðè ìå íè òå ëü íî ê ãè ïîê ñèè.

Âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ 
èìå åò äâóõ ôàç íûé õà ðàê òåð

è çà âè ñèò îò èñ õîä íî ãî ãå íå òè ÷å ñêè
äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî ôå íî òè ïà ýòèõ êëå òîê

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè ìû óæå èìå åì ñîá ñò âåí -
íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå äàí íûå [1] î òîì, êà êèì îá -
ðà çîì îñòðàÿ ãè ïîê ñèÿ âëèÿ åò íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ 
è ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ýòèõ êëå òîê, ò.å. ñïî -
ñîá íîñòü ê ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèþ (ñìå íå ôå íî òè ïà),
êà êèì îá ðà çîì ýòè ýô ôåê òû çà âè ñÿò îò ãå íå òè ÷å ñêè
äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî èñ õîä íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ, 
è íà êî íåö, êà êèì îá ðà çîì ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî -
âàí íûé ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ è òèï èì ìóí íî ãî îò âå òà
ìî æåò âëè ÿòü íà óñòîé ÷è âîñòü îð ãà íèç ìà ê îñò ðîé ãè -
ïîê ñèè.

Èç âå ñò íî, ÷òî ðàç íûå ãå íå òè ÷å ñêèå ëè íèè æè âîò -
íûõ ìî ãóò èìåòü ðàç íûå èñ õîä íûå ôå íî òè ïû ìàê ðî -
ôà ãîâ. Íà ïðè ìåð, ìû øè ëè íèè Ñ57/BL6 èìå þò ïðå -
è ìó ùå ñò âåí íî Ì1 ôå íî òèï, òîã äà êàê ìû øè Balb/c
— Ì2 ôå íî òèï [55]. Â íà øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ, ìû èñ -
ïî ëü çî âà ëè èìåí íî ýòè äâå ëè íèè ìû øåé. Â êà ÷å ñò âå
ìàð êå ðîâ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ìû èñ ïî ëü çî âà ëè
ïðî äóê öèþ NO, ôîð ìó êëå òîê è ïî âåð õ íî ñò íî-êëå -
òî÷ íûå ìàð êå ðû. Î ïðè îá ðå òå íèè ìàê ðî ôà ãà ìè Ì1
ôå íî òè ïà ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî óâå ëè ÷å íèå ïðî äóê öèè
NO, óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà ìàê ðî ôà ãîâ îêðóã ëîé
ôîð ìû è óâå ëè ÷å íèå ïî âåð õ íî ñò íî-êëå òî÷ íûõ ìàð êå -
ðîâ Ì1 ôå íî òè ïà CD80 è CD25, à î ïðè îá ðå òå íèè
Ì2 ôå íî òè ïà — ñíè æå íèå ïðî äóê öèè NO, óâå ëè ÷å -
íèå êî ëè ÷å ñò âà ìàê ðî ôà ãîâ ôèá ðîá ëà ñòî ïî äîá íîé
ôîð ìû è óâå ëè ÷å íèå ìàð êå ðîâ Ì2 ôå íî òè ïà CD163
è CD206 [41]. Óñëî âèÿ îñò ðîé ãè ïîê ñèè ìû âîñ ïðî -
èç âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ «ïîäú å ìà» æè âîò íûõ â áà ðî êà -
ìå ðå íà âû ñî òó 9000 ì. Ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ è ôå íî -
òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ îöå íè âà ëè ÷å -
ðåç 1 è 12 ÷ ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè.
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Ïðè îïðå äå ëå íèè ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ÷å ðåç 1 ÷
ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè, îêà çà ëîñü, ÷òî îñòðàÿ ãè ïîê -
ñèÿ ïðàê òè ÷å ñêè íå ïî âëè ÿ ëà íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ
ìû øåé BALB/c, íî ñó ùå ñò âåí íî «ñäâè íó ëà» ôå íî -
òèï ìû øåé ëè íèè Ñ57/BL6 â ñòî ðî íó Ì2 ôå íî òè ïà. 
Òàê, íà ïðè ìåð, ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè áà çà ëü íàÿ è
ËÏÑ-ñòè ìó ëè ðî âàí íàÿ ïðî äóê öèÿ NO ó ìàê ðî ôà ãîâ 
Ñ57/BL6 áû ëè ñíè æå íû áî ëåå ÷åì â 3 è 1,5 ðà çà,
ñî îò âåò ñò âåí íî, ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì [1]. Èí òå -
ðåñ íî, ÷òî ðå àê öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ
îêà çà ëàñü êàê ìè íè ìóì äâó ôàç íîé. ×å ðåç 12 ÷ ïî ñëå
îñò ðîé ãè ïîê ñèè, â îò ëè ÷èå îò ïåð âî ãî ÷à ñà, è ìàê ðî -
ôà ãè ìû øåé ëè íèè BALB/c, è ìàê ðî ôà ãè Ñ57/BL6
ñòà ëè ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè -
òåëü íî ãî Ì1 ôå íî òè ïà.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè àíà ëè çå ðå àê öèè ìàê ðî ôà ãîâ
íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ íå îá õî äè ìî ó÷è òû âàòü äâå âàæ -
íûå îñî áåí íî ñòè:

1) ðå àê öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ ñó ùå -
ñò âåí íî çà âè ñèò îò ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî
ïåð âî íà ÷à ëü íî ãî ôå íî òè ïà êëå òîê: Ì2 ìàê ðî ôà ãè
ìû øåé ÂÀLB/c â ïåð âûå ÷à ñû ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê -
ñèè íå ìå íÿ þò ñâîé ôå íî òèï, òîã äà êàê Ì1 ìàê ðî ôà ãè 
ìû øåé Ñ57/BL6 òðàíñ ôîð ìè ðó þò ñâîé ôå íî òèï â
ñòî ðî íó Ì2;

2) ðå àê öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ èìå åò
äâå ôà çû: ñðî÷ íóþ (1-é ÷) è îò äà ëåí íóþ (12 ÷).
Â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ ìû øåé ÂÀLB/c ïåð âàÿ ôà çà õà -
ðàê òå ðè çó åò ñÿ îò ñóò ñò âè åì èç ìå íå íèé ôå íî òè ïà, à
âòî ðàÿ îò äà ëåí íàÿ — âû ðà æåí íûì ñìå ùå íèå ôå íî -
òè ïà â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1. Â Ì1 ìàê ðî -
ôà ãàõ ìû øåé Ñ57/BL6 ðå àê öèÿ íà îñòðóþ ãè ïîê ñèþ
èìå åò èí âåð òè ðî âàí íûé õà ðàê òåð: ïåð âàÿ ñòà äèÿ õà -
ðàê òå ðè çó åò ñÿ ñó ùå ñò âåí íûì ñäâè ãîì â ñòî ðî íó Ì2
ôå íî òè ïà, à âòî ðàÿ îò äà ëåí íàÿ — íà ïðî òèâ ñìå ùå íè -
åì ôå íî òè ïà â ñòî ðî íó ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1.

Â ñâÿ çè ñ ýòèì âîç íè êà åò íå ñêî ëü êî ðå çîí íûõ âî -
ïðî ñîâ, ïî ÷å ìó â ïåð âûé ÷àñ ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè
ìàê ðî ôà ãè Ñ57/BL6 (Ì1 ôå íî òèï) ïðî ãðàì ìè ðó þò -
ñÿ ãè ïîê ñèåé â ñòî ðî íó Ì2 ôå íî òè ïà, à ìàê ðî ôà ãè
BALB/c (Ì2 ôå íî òèï) îñòà þò ñÿ íå èç ìåí íû ìè, è
ïî ÷å ìó îò äà ëåí íûå ïî ñëåä ñò âèÿ îñò ðîé ãè ïîê ñèè ïðî -
ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèåé ìàê ðî ôà ãîâ.

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü, èç âå ñò íî áî ëü øîå êî ëè ÷å -
ñò âî ôàê òî ðîâ, êî òî ðûå ìî ãóò èç ìå íÿòü ôå íî òèï ìàê -
ðî ôà ãîâ â ñòî ðî íó Ì1 èëè Ì2 ôå íî òè ïà. Òàê, ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû IFN-g è TNF-a, ïà òî -
ãåí-àñ ñî öè è ðî âàí íûå ìî ëå êó ëû ËÏÑ, ëè ïîï ðî òå è -
íû, ðàç ëè÷ íûå ìèê ðî áû è áåë êè òåï ëî âî ãî øî êà ñïî -
ñîá íû ïðî ãðàì ìè ðî âàòü ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï,
òîã äà êàê àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû IL-4 è
IL-13, èì ìó íî êîì ï ëåê ñû ñ IL-1b, IL-10, TGF-b, íå -
êî òî ðûå âíóò ðè êëå òî÷ íûå ïà òî ãå íû, âè òà ìèí D3,

ãëþ êî êîð òè êî è äû, àïîï òî òè ÷å ñêèå êëåò êè ñïî ñîá ñò -
âó þò ôîð ìè ðî âà íèþ Ì2 ôå íî òè ïà [38].

Ôàê òî ðû, êî òî ðûå ðå ïðîã ðàì ìè ðó þò ôå íî òèï
ìàê ðî ôà ãîâ â ñòî ðî íó Ì1, ìû îáî çíà ÷è ëè êàê
ÔÐÌ1, à ôàê òî ðû, êî òî ðûå ðå ïðîã ðàì ìè ðó þò ôå íî -
òèï ìàê ðî ôà ãîâ â ñòî ðî íó Ì2 — êàê ÔÐÌ2 [3].
Íà ïðè ìåð, ê ÔÐÌ1 îò íî ñÿò ñÿ IFN-g è ïî íè æåí íûå
êîí öåí ò ðà öèè ñû âî ðîò êè, à ê ÔÐÌ2 — IL-4 è ïî -
âû øåí íûå êîí öåí ò ðà öèè ñû âî ðîò êè. Î÷å âèä íî, ÷òî
àíà ëèç ïå ðè òî íå à ëü íîé æèä êî ñòè, îò êó äà ìû âû äå ëÿ -
ëè ìàê ðî ôà ãè ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ìîã áû ïî ìî÷ü
îò âå òèòü íà âî ïðîñ, êà êèå èç ïðè ñóò ñò âó þ ùèõ ÔÐÌ
ìîã ëè áû ïðî ãðàì ìè ðî âàòü ìàê ðî ôà ãè.

Âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè
íà ôå íî òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ

çà âè ñèò îò èñ õîä íî ãî ãå íå òè ÷å ñêè
äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî ôå íî òè ïà ýòèõ êëå òîê

Äëÿ îöåí êè ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî -
ôà ãîâ, ìû ðàç ðà áî òà ëè ñïå öè à ëü íóþ ìå òî äè êó, îñíî -
âàí íóþ íà èñ ïî ëü çî âà íèè ñû âî ðîò êè (FBS) â êîí -
öåí ò ðà öè ÿõ — 0%, 10%, 40%. Ñó ùå ñò âî ìå òî äè êè
ñî ñòî ÿ ëî â òîì, ÷òî áû îöå íèòü ñïî ñîá íîñòü ìàê ðî ôà -
ãîâ ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï â ñòî ðî íó Ì1 ïîä äåé ñò âè åì 
ÔÐÌ1 — 0% FBS, è â ñòî ðî íó Ì2 ïîä äåé ñò âè åì
ÔÐÌ2 — 40% FBS.

Îêà çà ëîñü, ÷òî â ïåð âûé ÷àñ ïî ñëå îñò ðîé ãè ïîê -
ñèè èç ìå íå íèÿ ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà -
ãîâ BALB/c è C57 ïðàê òè ÷å ñêè íå ïðî èñ õî äè ëî.
Âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè ïðî ÿ âè ëîñü â îò äà ëåí íûé
ïå ðè îä, ÷å ðåç 12 ÷. Â ìàê ðî ôà ãàõ ìû øåé BALB/c
(èñ õîä íûé Ì2 ôå íî òèï) ýòî ïðî ÿ âè ëîñü óâå ëè ÷å íè åì 
ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ïðè îá ðå òàòü Ì1 ôå íî òèï,
ïðè îò ñóò ñò âèè âëè ÿ íèé íà ñïî ñîá íîñòü ïðè îá ðå òàòü
Ì2 ôå íî òèï. Â ìàê ðî ôà ãàõ ìû øåé Ñ57/BL6 (èñ -
õîä íûé Ì1 ôå íî òèï) ýòî ïðî ÿ âè ëîñü, íà ïðî òèâ, óâå -
ëè ÷å íè åì ñïî ñîá íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ïðè îá ðå òàòü Ì2
ôå íî òèï, ïðè îò ñóò ñò âèè âëè ÿ íèé íà ñïî ñîá íîñòü
ïðè îá ðå òàòü Ì1 ôå íî òèï.

Òà êèì îá ðà çîì, âëè ÿ íèå îñò ðîé ãè ïîê ñèè íà ôå íî -
òè ïè ÷å ñêóþ ïëà ñ òè÷ íîñòü ñó ùå ñò âåí íî çà âè ñèò îò ãå -
íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íî ãî èñ õîä íî ãî ôå íî òè ïà
ìàê ðî ôà ãîâ. Ïðè ýòîì â ýô ôåê òàõ ãè ïîê ñèè íà áëþ -
äà åò ñÿ ÷åò êàÿ àëü òåð íà òèâ íàÿ ðå öèï ðîê íîñòü: â Ì2
ôå íî òè ïå ìàê ðî ôà ãîâ (BALB/c), ãè ïîê ñèÿ óâå ëè ÷è -
âà åò ñïî ñîá íîñòü ïðè îá ðå òàòü Ì1 ôå íî òèï, è íà î áî -
ðîò, â Ì1 ôå íî òè ïå (C57) — ñïî ñîá íîñòü ïðè îá ðå -
òàòü Ì2 ôå íî òèï.

Îöåí êà ôå íî òè ïà è ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè
èì ìóí íûõ êëå òîê â êëè íè êå ìî æåò èìåòü âàæ íîå çíà -
÷å íèå. Ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ ïëà ñ òè÷ íîñòü, òî åñòü ñïî ñîá -
íîñòü êëå òîê ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï èã ðà åò êëþ ÷å âóþ
ðîëü â àäåê âàò íîì ðàç âè òèè èì ìóí íî ãî îò âå òà, êîã äà
íà ïðè ìåð ïåð âî íà ÷à ëü íûé ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé îò âåò
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(Ì1), íà ïðàâ ëåí íûé íà óíè÷ òî æå íèå èí ôåê öèè, äîë -
æåí ñìå íè òü ñÿ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûì (Ì2), íà ïðàâ ëåí -
íûì íà ïðå äó ïðåæ äå íèå èç áû òî÷ íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ è ïî -
âðåæ äå íèÿ çäî ðî âûõ òêà íåé. Íå èñê ëþ ÷å íî, ÷òî èí äó -
öè ðî âàí íîå ãè ïîê ñèåé ïà òî ëî ãè ÷å ñêîå èç ìå íå íèå ïëà ñ -
òè÷ íî ñòè ìî æåò èã ðàòü ðîëü â ðàç âè òèè ïðî âîñ ïà ëè -
òåëü íûõ çà áî ëå âà íèé, êîã äà ìàê ðî ôà ãè ïðè îá ðå òà þò
èç áû òî÷ íóþ ñïî ñîá íîñòü ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï íà ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1. Òà êèì îá ðà çîì, îöåí êà ôå íî òè ïà 
ìàê ðî ôà ãîâ è èõ ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìî æåò èìåòü äèà ãíî ñ òè -
÷å ñêîå çíà ÷å íèå. Êðî ìå òî ãî, îöåí êà ôå íî òè ïè ÷å ñêîé
ïëà ñ òè÷ íî ñòè èì ìóí íûõ êëå òîê ìî æåò ïî êà çàòü, êà êî -
âû ðå çåð âû äëÿ êîð ðåê öèè ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ôå íî òè ïà.
È, íà êî íåö, ìå òî äû êîð ðåê öèè ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ è 
èõ ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìî æåò áûòü îñíî âîé äëÿ ðàç ðà áîò êè
íî âûõ ñïî ñî áîâ òå ðà ïèè ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé.

Ìû øè ëè íèè BALB/c (Ì2 ôå íî òèï) îá ëà äà þò
áî ëü øåé óñòîé ÷è âî ñòüþ ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè

ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè ëè íèè Ñ57 (Ì1 ôå íî òèï)

Ïî ñëå òî ãî, êàê ìû ïî êà çà ëè, ÷òî îñòðàÿ ãè ïîê ñèÿ
îêà çû âà åò ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ íèå íà ôóí ê öè î íà ëü íûé
ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ, ïå ðåä íà ìè ñðà çó ñòàë âî ïðîñ, à 
ñó ùå ñò âó åò ëè îá ðàò íîå âëè ÿ íèå, ò.å. îêà çû âà åò ëè
âëè ÿ íèå ãå íå òè ÷å ñêè äå òåð ìè íè ðî âàí íûé ôå íî òèï
ìàê ðî ôà ãîâ, è ñî îò âåò ñò âåí íî îïðå äå ëåí íûé òèï èì -
ìóí íî ãî îò âå òà, íà óñòîé ÷è âîñòü æè âîò íûõ ê îñò ðîé
ãè ïîê ñèè. Òåì áî ëåå, ÷òî õî ðî øî áû ëî èç âå ñò íî, ÷òî
ðàç íûå ïî ïó ëÿ öèè êðûñ ìî ãóò ñó ùå ñò âåí íî îò ëè ÷à òü -
ñÿ ïî ñâîåé óñòîé ÷è âî ñòè ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè [2].

Óñòîé ÷è âîñòü ìû øåé ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ìû èçó ÷è ëè 
íà ìî äå ëè îñò ðîé ãè ïîê ñèè, âû çû âà þ ùåé ãè áåëü æè âîò -
íûõ. Â íà øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ [1] îêà çà ëîñü, ÷òî ìû øè
ëè íèè BALB/c îá ëà äà þò çíà ÷è òå ëü íî áî ëü øåé óñòîé -
÷è âî ñòüþ ê îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ÷åì ìû øè ëè íèè
Ñ57/BL6. Òàê ïðè ïîäú¸ìå ìû øåé íà âû ñî òó 9000 ì
â áà ðî êà ìå ðå ïî ãèá ëî 63% ìû øåé ëè íèè Ñ57/BL6, è
òî ëü êî 28% ìû øåé ëè íèè BALB/c.

Ïî íÿòü ïî ÷å ìó ìàê ðî ôà ãè BALB/c, èìå þ ùèå Ì2
ôå íî òèï, áî ëåå óñòîé ÷è âû ê ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùå ìó äåé -
ñò âèþ îñò ðîé ãè ïîê ñèè (íà ïåð âûé ÷àñ ïî ñëå îñò ðîé ãè -
ïîê ñèè) è ïî ÷å ìó ìû øè BALB/c áî ëå óñòîé ÷è âû ê îñò -
ðîé ãè ïîê ñèè, ïî ñðàâ íå íèþ ñ Ñ57/BL6, ìî ãóò ïî ìî÷ü
äàí íûå J.K. Yun et al., 1997; Y. Tsu ka mo to et al., 1996
[58]. Ýòè àâ òî ðû ïî êà çà ëè, ÷òî áî ëåå óñòîé ÷è âûå ê ãè -
ïîê ñèè ìàê ðî ôà ãè ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè îò ëè ÷à þò ñÿ îò ìå íåå
óñòîé ÷è âûõ. Óñòîé ÷è âûå ê ãè ïîê ñèè êëåò êè èìå þò áî ëåå
óïëî ùåí íóþ ôèá ðîá ëà ñòî ïî äîá íóþ ôîð ìó. Ìû ñå ãîä íÿ
çíà åì, ÷òî òà êóþ ôîð ìó èìå þò ìàê ðî ôà ãè Ì2 ôå íî òè ïà. 
Ýòè äàí íûå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ òåì, ÷òî ìû øè BALB/c, èìå -
þ ùèå áî ëåå óñòîé ÷è âûé ê ãè ïîê ñèè ôå íî òèï êëå òîê, èìå -
þò áî ëü øóþ âû æè âà å ìîñòü ïðè îñò ðîé ãè ïîê ñèè, ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè ëè íèè C57/BL6, êî òî ðûå èìå þò
Ì1 ôå íî òèï [58].

Òåì íå ìå íåå, ìû ïî êà íå ìî æåì äàòü ÷åò êî ãî îò -
âå òà íà âî ïðîñ, ÷å ðåç êà êèå ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû 
îñòðàÿ ãè ïîê ñèÿ îêà çû âà åò âëè ÿ íèå íà àê òèâ íîñòü èì -
ìóí íûõ êëå òîê è ñâÿ çà íû ëè ðàç ëè ÷èÿ â ñìåð ò íî ñòè
ìû øåé ðàç íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ëè íèé ñ ðàç ëè ÷è ÿ ìè â
ôå íî òè ïå ìàê ðî ôà ãîâ è èì ìóí íîì îò âå òå íà îñòðóþ
ãè ïîê ñèþ. Äëÿ òî ãî, ÷òî áû èíè öè è ðî âàòü àíà ëèç è
ïî èñê îò âå òîâ íà ýòè âàæ íûå âî ïðî ñû, íà äî ïðåæ äå
ðà çî áðà òü ñÿ ñ âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè ìî ëå êó ëÿð íû ìè ìå -
õà íèç ìà ìè ðå àê öèè ìàê ðî ôà ãîâ íà ãè ïîê ñèþ. Ýòî ìó
ïî ñâÿ ùå íà îñòàâ øà ÿ ñÿ ÷àñòü îá çî ðà.

Ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû 
ðå àê öèè èì ìóí íûõ êëå òîê íà ãè ïîê ñèþ: 

ðîëü HIF-1 è NF-kB-çà âè ñè ìî ãî ñèã íà ëèí ãà è NO

Èç âå ñò íî, ÷òî âî ìíî ãèõ ñëó ÷à ÿõ ýô ôåê òû ãè ïîê ñèè
îïî ñðå äó þò ñèã íà ëü íûå ìå õà íèç ìû, ñâÿ çàí íûå ñ ãè ïîê -
ñè ÷å ñêèì ôàê òî ðîì òðàíñ êðèï öèè HIF-1, à âîñ ïà ëå íèÿ
— ñ âîñ ïà ëè òå ëü íûì ôàê òî ðîì òðàíñ êðèï öèè NF-kB.
Ïðè ðàñ ñìîò ðå íèè èì ìóí íûõ ðå àê öèé è àíà ëè çå ìå õà -
íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ èì ìóí íûõ êëå òîê, HIF-1
ïðè âëåê áî ëü øîå âíè ìà íèå, êîã äà áû ëî îá íà ðó æå íî,
÷òî â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè, êî òî ðàÿ ïðàê òè ÷å ñêè âñå ãäà
ôîð ìè ðó åò ñÿ â ôî êó ñå âîñ ïà ëå íèÿ, â èì ìóí íûõ êëåò êàõ
àê òè âè ðó þò ñÿ HIF-çà âè ñè ìûå ñèã íà ëü íûå ïó òè [11]. Î
çíà ÷è ìîé ðî ëè HIF-1 â ðàç âè òèè èì ìóí íûõ îò âå òîâ
òàê æå ñâè äå òå ëü ñò âó þò äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå íà ìû øàõ ñ 
óäà ëåí íûì HIF-1 [46]. Â ýòèõ è äðó ãèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ
óñòà íîâ ëå íî, ÷òî HIF-1 êà êèì-òî îá ðà çîì âî âëå ÷åí â
áàê òå ðè öèä íûå ýô ôåê òû ìàê ðî ôà ãîâ [11], íî ñà ìîå
ãëàâ íîå, îáåñ ïå ÷è âà åò âîç ìîæ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ âû ïîë -
íÿòü ñâîè ôóí ê öèè â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ. Äðó ãîé
ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè, NF-kB, êî òî ðûé èìå åò õî ðî øî
äî êà çàí íóþ ðîëü â èì ìóí íûõ îò âå òàõ, ïðè âëåê âíè ìà -
íèå, êîã äà îá íà ðó æè ëîñü, ÷òî ãè ïîê ñèÿ ìî æåò ïðè âî -
äèòü ê äå ãðà äà öèè èí ãè áè òî ðà ýòî ãî ôàê òî ðà òðàíñ êðèï -
öèè [19] è òà êèì îá ðà çîì àê òè âè ðî âàòü NF-kB.

Ðîëü HIF-1 
â ýô ôåê òàõ ãè ïîê ñèè íà èì ìóí íûå îò âå òû

Â ïîä äåð æà íèè ãî ìå îñòà çà êèñ ëî ðî äà â îð ãà íèç ìå è
àäàï òà öèè êëåò êè ê ãè ïîê ñèè ãëàâ íóþ ðîëü èã ðà åò àê -
òèâ íîñòü HIF-1. HIF-1 ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ãå òå ðî äè ìåð 
èç êîí ñòè òó òèâ íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó å ìîé ñóáú å äè íè öû
HIF-1b è ñóáú å äè íè öû HIF-a (HIF-1a è HIF-2a),
óðî âåíü êî òî ðûõ òùà òå ëü íî ðå ãó ëè ðó åò ñÿ ñî äåð æà íè åì
êèñ ëî ðî äà [48]. Õî òÿ HIF-1a ïðî äó öè ðó åò ñÿ íå ïðå -
ðûâ íî êëåò êà ìè ñ íîð ìà ëü íûì ñî äåð æà íè åì êèñ ëî ðî äà, 
îí áû ñò ðî ðàç ðó øà åò ñÿ ñ ïî ìî ùüþ óáèê âè òèí-çà âè ñè -
ìî ãî ïðî òå î ëè çà â ïðè ñóò ñò âèè êèñ ëî ðî äà [49]. Ñíè æå -
íèå óðîâ íÿ êèñ ëî ðî äà ïðè âî äèò ê áû ñò ðî ìó óâå ëè ÷å íèþ 
ñî äåð æà íèÿ ñóáú å äè íè öû HIF-1a, îá ðà çî âà íèþ ãå òå ðî -
äè ìå ðà è àê òè âà öèè HIF-1. Àê òèâ íûé HIF-1 ñâÿ çû âà -
åò ñÿ ñ ÷óâ ñò âè òå ëü íû ìè ê ãè ïîê ñèè ýëå ìåí òà ìè HRE
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ãå íîâ, êî òî ðûå ñî äåð æàò ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü
58-CGTG-38. HRE ïðè ñóò ñò âó þò â ïðî ìî òî ðàõ ìíî -
ãèõ ãå íîâ, îò âå ÷à þ ùèõ çà ìå òà áî ëèçì êèñ ëî ðî äà [49],
ïî ý òî ìó ïðè àê òè âà öèè HIF-1 óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ 
ãå íîâ, áåë êî âûå ïðî äóê òû êî òî ðûõ óñè ëè âà þò òðàíñ -
ïîðò êèñ ëî ðî äà, ýðèò ðî ïî ýç, àí ãè î ãå íåç è ãëè êî ëèç
[48], à òàê æå êëå òî÷ íóþ äèô ôå ðåí öè ðîâ êó è àïîï òîç.
Òà êèì îá ðà çîì, HIF-1 ïî ìî ãà åò êëåò êå îï òè ìè çè ðî âàòü 
êëå òî÷ íóþ ýíåð ãî ïðî äóê öèþ è ãî ìå îñòàç äëÿ âû æè âà -
íèÿ è ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ â ñðå äå ñî ñíè æåí íûì óðîâ íåì 
êèñ ëî ðî äà. Ýëå ìåí òû, ÷óâ ñò âè òå ëü íûå ê äåé ñò âèþ
HIF-1, áû ëè îá íà ðó æå íû â ãå íàõ, êî äè ðó þ ùèõ Toll-li ke 
ðå öåï òî ðû (TLRs), âêëþ ÷àÿ TlR2 è TlR6, êî òî ðûå àê -
òè âè ðó þò ñÿ â îò âåò íà ãè ïîê ñèþ [32]. Íà êî íåö, HIF-1
óâå ëè ÷è âà åò âû ñâî áîæ äå íèå ïðî âîñ ïà ëè òåëü íûõ öè òî -
êè íîâ è ýê ñ ï ðåñ ñèþ êî ñ òè ìó ëè ðó þ ùèõ ìî ëå êóë äåí ä -
ðèò íû ìè êëåò êà ìè, ïî ìî ãàÿ àê òè âà öèè âðîæ äåí íî ãî è
àäàï òèâ íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òîâ [27].

Íåé òðî ôè ëû è ìàê ðî ôà ãè äîë æíû îá ëà äàòü õî ðî -
øåé ñïî ñîá íî ñòüþ àäàï òè ðî âà òü ñÿ ê óñëî âè ÿì íå äî ñòàò -
êà êèñ ëî ðî äà, ïî ñêî ëü êó ìíî ãèå ïà òî ãåí íûå áàê òå ðèè
ïðå êðàñ íî ðàç ìíî æà þò ñÿ â ãè ïîê ñè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ.
Î çíà ÷è ìîé ðî ëè HIF-1 â ðàç âè òèè èì ìóí íûõ îò âå òîâ
ñâè äå òå ëü ñò âó þò äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå íà ìû øàõ ñ óäà -
ëåí íûì HIF-1 [26, 46]. Òàê, â ìàê ðî ôà ãàõ è íåé òðî -
ôè ëàõ ñ óäà ëåí íûì HIF-1 îò ìå ÷å íî ñó ùå ñò âåí íîå ñíè -
æå íèå óðîâ íÿ êëå òî÷ íî ãî ÀTÔ, ÷òî ïî êà çû âà åò çíà ÷è -
ìóþ ðîëü ýòî ãî ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè äëÿ ýíåð ãî ïðî -
äóê öèè ïó òåì ãëè êî ëè çà â èì ìóí íûõ êëå òîê [11]. Ìàê -
ðî ôà ãè, èçî ëè ðî âàí íûå îò ìû øåé ñ óäà ëåí íûì HIF-1,
îá ëà äà þò ñíè æåí íîé ñïî ñîá íî ñòüþ ê îáåç âðå æè âà íèþ
áàê òå ðèé ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè äè êî ãî òè ïà [11].
Äàí íûå îá àê òè âà öèè HIF-1 â ïî ðà æåí íûõ òêà íÿõ ïà -
öè åí òîâ ñ ðåâ ìà òî èä íûì àð ò ðè òîì [24], äåð ìà òî ìè î çè -
òîì [29], âîë ÷àí êîé ó íî âî ðîæ äåí íûõ [10] è àòå ðî ñê ëå -
ðî çå [56] ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü âàæ íóþ ðîëü HIF-1 
ïðè ðàç ëè÷ íûõ èì ìó íî ïà òî ëî ãè ÿõ.

Â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè, êî òî ðàÿ ïðàê òè ÷å ñêè âñå ãäà
ôîð ìè ðó åò ñÿ â î÷à ãå âîñ ïà ëå íèÿ, â ìè å ëî èä íûõ êëåò êàõ
àê òè âè ðó þò ñÿ HIF-çà âè ñè ìûå ñèã íà ëü íûå ïó òè [11].
Àê òè âà öèÿ HIF-1 ïî çâî ëÿ åò èì ìóí íûì êëåò êàì ïðî ÿâ -
ëÿòü â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè ïî äâèæ íîñòü, áàê òå ðè à ëü íóþ
è ôà ãî öè òàð íóþ àê òèâ íîñòü. Êðî ìå òî ãî HIF-1a çà
ñ÷åò ïî äàâ ëå íèÿ àïîï òî çà óâå ëè ÷è âà åò ïðî äîë æè òå ëü -
íîñòü æèç íè íåé òðî ôè ëîâ â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè â î÷à ãå
âîñ ïà ëå íèÿ. Àíà ëèç âçàè ìî äåé ñò âèÿ îð ãà íèç ìà ñ ïà òî -
ãå íîì âû ÿ âè ëè íå ñêî ëü êî àñ ïåê òîâ ôóí ê öèé ìàê ðî ôà -
ãîâ, êî òî ðûå çà âè ñÿò îò HIF-1. Òàê óâå ëè ÷å íèå óðîâ íåé 
HIF-1 áû ëî îá íà ðó æå íî âî âðå ìÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè
ìî íî öè òîâ êðî âè â òêà íå âûå ìàê ðî ôà ãè [18]. Àê òèâ -
íîñòü HIF-1 èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ôà ãî öè òàð íîì çà -
õâà òå áàê òå ðèé ìàê ðî ôà ãà ìè â óñëî âè ÿõ ãè ïîê ñèè [21],
ïðî äóê öèè ìàê ðî ôà ãà ìè TNF-a è ñèí òå çå NÎ [6].

HIF-1 âî âëå ÷åí íå òî ëü êî â ðàç âè òèå, íî è â ðå ãó ëÿ -
öèþ àäàï òèâ íî ãî èì ìó íè òå òà. Òàê, íà ïðè ìåð, óâå ëè ÷å -
íèå ïðî äóê öèè HIF-1a è àê òè âà öèÿ HIF-1 â T êëåò êàõ, 
çà ñ÷åò óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè èí òåð ëåé êè íà-10 è ñíè -
æå íèÿ óðîâ íÿ IFN-g, ñïî ñîá ñò âó åò èç ìå íå íèþ ôå íî òè ïà 
êëå òîê ñ Th1, óñè ëè âà þ ùå ãî êëå òî÷ íûé àäàï òèâ íûé îò -
âåò è öè òî òîê ñè ÷å ñêèå ôóí ê öèè ìàê ðî ôà ãîâ è T êëå òîê,
íà Th2 ôå íî òèï, èí ãè áè ðó þ ùèé Th1 îò âåò è áàê òå ðè -
öèä íîå äåé ñò âèå ìàê ðî ôà ãîâ è T êëå òîê. Ïî êà çà íî, ÷òî
HIF-1 òàê æå âëèÿ åò íà ðå ãó ëÿ òîð íûå T êëåò êè, à èìåí -
íî ñòè ìó ëè ðó åò äèô ôå ðåí öè ðîâ êó è ïðî ëè ôå ðà öèþ ýòèõ 
Ò êëå òîê è òà êèì îá ðà çîì çà ùè ùà åò òêà íè îò ÷ðåç ìåð -
íûõ ýô ôåê òîâ öè òî òîê ñè ÷å ñêèõ Ò êëå òîê.

Ðîëü NF-kB
â ýô ôåê òàõ ãè ïîê ñèè íà èì ìóí íûå îò âå òû

Âû ðà æåí íîå âëè ÿ íèå ãè ïîê ñèè íà ðàç âè òèå èì ìóí -
íûõ ðå àê öèé ñâÿ çà íî òàê æå ñ òåì, ÷òî êëþ ÷å âîé ôàê òîð
òðàíñ êðèï öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ãå íîâ — NF-kB ÿâ -
ëÿ åò ñÿ êèñ ëî ðî äî-÷óâ ñò âè òå ëü íûì [40]. Áî ëåå òî ãî,
èìå þò ñÿ äàí íûå î íà ëè ÷èè ðå ãó ëÿ òîð íîé ñâÿ çè ìåæ äó
NF-kB è HIF-1a, ÷òî õî ðî øî îáú ÿñ íÿ åò âëè ÿ íèå ãè -
ïîê ñèè íà ìå õà íèç ìû èì ìó íè òå òà è âîñ ïà ëå íèÿ [42].
NF-kB — ãå òå ðî äè ìåð íûé ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè, ñî -
ñòî ÿ ùèé èç ñóáú å äè íèö p65 è p50. Â óñëî âè ÿõ íîð -
ìàëü íî ãî ñî äåð æà íèÿ êèñ ëî ðî äà NF-kB íà õî äèò ñÿ â
íå àê òèâ íîì âè äå â öè òî ïëàç ìå. Èíàê òè âà öèþ NF-kB
îáåñ ïå ÷è âà åò ñâÿ çû âà íèå èí ãè áè òî ðà I-kBa ñ ñóáú å äè -
íè öà ìè NF-kB. Ýòî ïðå ïÿò ñò âó åò ïå ðå ìå ùå íèþ ôàê òî -
ðà òðàíñ êðèï öèè â ÿä ðî. Ãè ïîê ñèÿ èí äó öè ðó åò ðàñ ïàä
èí ãè áè òî ðà I-kBa è àê òè âà öèþ NF-kB [19]. Àê òèâ íûé
NF-kB ïðî íè êà åò â ÿä ðî è èí äó öè ðó åò â ìàê ðî ôà ãàõ ãå -
íû PGE2 [35] IL-1, TNF-a è IL-12 [19].

Òà êèì îá ðà çîì, îò êðû òûå âî ïðî ñû îá èç ìå íå íèå
HIF-1- è NFkB-êîí ò ðî ëè ðó å ìûõ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé â
ðàç íûõ ôå íî òè ïàõ ìàê ðî ôà ãîâ è ïðè èõ ðå ïðîã ðàì ìè ðî -
âà íèè ñó ùå ñò âåí íî îãðà íè ÷è âà þò íà øå ïî íè ìà íèå ïà òî -
ãå íå çà âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íèé, ñî ïðî âîæ äà þ ùèõ ñÿ
êëå òî÷ íîé è òêà íå âîé ãè ïîê ñèåé. Äî ïîë íè òå ëü íûå ýê ñ ïå -
ðè ìåí òû ìîã ëè áû ïðè âå ñ òè ê îïè ñà íèþ âàæ íî ãî áèî ëî -
ãè ÷å ñêî ãî ôå íî ìå íà — ãè ïîê ñèÿ-ðå ãó ëè ðó å ìî ãî êîí ò ðî ëÿ 
ôå íî òè ïè ÷å ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ. Ýòî, áå çó -
ñëîâ íî, ðàñ øè ðèò ñó ùå ñò âó þ ùèå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ìî ëå -
êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìàõ âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè è ïëà ñ òè÷ -
íî ñòè âñå ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà. Äàí íûå î âîç ìîæ íî ñòè
ìî äó ëè ðî âà íèÿ ãè ïîê ñèÿ — çà âè ñè ìîé ðå ãó ëÿ öèè ôóí ê -
öè î íà ëü íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ïî çâî ëÿò èñ êàòü íî âûå 
ýô ôåê òèâ íûå ïîä õî äû â òå ðà ïèè çà áî ëå âà íèé, ñâÿ çàí íûõ 
ñ ãè ïîê ñè ÷å ñêè ìè íà ðó øå íè ÿ ìè èì ìó íè òå òà.

Ðà áî òà ïîä äåð æà íà ãðàí òà ìè ÃÊ ¹Ï811 è
ÃÊ 16.740.11.0007 â ðàì êàõ ÔÖÏ «Íà ó÷ íûå è íà -
ó÷ íî-ïå äà ãî ãè ÷å ñêèå êàä ðû èí íî âà öè îí íîé Ðîñ ñèè» 
íà 2009—2013 ãã.
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