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Ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå, ïî ñòòðàí ñê ðèï öè îí íûå è ìå òà áî ëè ÷å ñêèå 
ìå õà íèç ìû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ

1 — Ìî ñ êîâ ñêèé Ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè êî-ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêèé óíè âåð ñè òåò èì. À.È. Åâ äî êè ìî âà,

      Ìè íè ñòåð ñò âî îá ðà çî âà íèÿ è íà ó êè Ðîñ ñèè, 127473, Ìî ñê âà, óë. Äå ëå ãàò ñêàÿ, ä. 20
2 — ÔÃÁÍÓ «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè»

      Ôå äå ðà ëü íîå àãåí ò ñò âî íà ó÷ íûõ îð ãà íè çà öèé, 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Êëþ ÷å âóþ ðîëü â ñïî ñîá íî ñòè èì ìó íè òå òà àäåê âàò íî ðå à ãè ðî âàòü íà ïà òî ãåí íûå ôàê òî ðû èã ðà þò ìàê ðî -
ôà ãè. Â çà âè ñè ìî ñòè îò ìèê ðî îê ðó æå íèÿ è òè ïà èí ôåê öèè ìàê ðî ôà ãè ìî ãóò áû ñò ðî ìå íÿòü ñâîé ôå íî òèï íà 
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1 èëè íà àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì2 ôå íî òèï. Ïðî öåññ ñìå íû ôå íî òè ïà êëåò êè îáî çíà -
÷à åò ñÿ òåð ìè íîì «ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå». Ýòîò ïðî öåññ èã ðà åò öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â èì ìóí íîì îò âå òå è ïî ý -
òî ìó åãî íà ðó øå íèå ïðî âî öè ðó åò ðàç âè òèå áî ëåç íåé. Ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ îáåñ ïå ÷è âà þò âíóò ðè -
êëå òî÷ íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè. Ýòè ïó òè ìî ãóò òàê æå êîí ò ðî ëè ðî âàòü ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå, ïî ñòòðàí ñê ðèï öè -
îí íûå è ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû ôå íî òè ïè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ. Ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû
ìî ãóò áûòü ðàç äå ëå íû íà ìå õà íèç ìû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ Ì1 è Ì2 ôå íî òè ïà. Êëþ ÷å âûì êîì ïî íåí òîì ïî -
ñòòðàí ñê ðèï öè î íà ëü íîé ðå ãó ëÿ öèè ÿâ ëÿ þò ñÿ ìèê ðî-ìÐÍÊ (ìèÐ). Íà Ì1-ñòè ìó ëû è íà Ì2 ñòè ìó ëû ýê ñ ï -
ðåñ ñè ðó þò ñÿ ðàç íûå íà áî ðû ìè Ðîâ. Ìè Ðû ìî ãóò ôîð ìè ðî âàòü êàê ìå õà íèç ìû ïî ëî æè òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ -
çè äëÿ áû ñò ðî ãî ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ, òàê è ìå õà íèç ìû îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè, äëÿ îãðà -
íè ÷å íèÿ ÷ðåç ìåð íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ, â ñëó ÷àå ôîð ìè ðî âà íèÿ Ì1 ôå íî òè ïà, à â ñëó ÷àå ôîð ìè ðî âà íèÿ Ì2 ôå íî òè ïà 
— îãðà íè ÷å íèÿ ïà äå íèÿ áàê òå ðè öèä íîé àê òèâ íî ñòè. Ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ ïðè âî äèò ê èç ìå íå íèþ
ìå òà áî ëèç ìà ýòèõ êëå òîê. Ôîð ìè ðî âà íèå Ì1 ôå íî òè ïà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ñäâè ãîì ìå òà áî ëèç ìà àð ãè íè íà
â ñòî ðî íó àê òè âà öèè NO-ñèí òà çû è óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè NO, óâå ëè ÷å íè åì âêëà äà ãëè êî ëè çà â ïðî äóê öèþ
ÀÒÔ, óâå ëè ÷å íè åì äå ïî íè ðî âà íèÿ áàê òå ðè îñòà òè ÷å ñêî ãî æå ëå çà. Ôîð ìè ðî âà íèå Ì2 ôå íî òè ïà ñî ïðî âîæ äà -
åò ñÿ ñäâè ãîì ìå òà áî ëèç ìà àð ãè íè íà â ñòî ðî íó àê òè âà öèè àð ãè íà çû 1 è óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè ìî ÷å âè íû, óâå -
ëè ÷å íè åì ñèí òå çà ÀÒÔ â ìè òî õîí ä ðè ÿõ è óâå ëè ÷åí íî ãî çà õâà òà æèð íûõ êèñ ëîò, óâå ëè ÷å íè åì çà õâà òà ãå ìî -
âî ãî æå ëå çà. Ìå òà áî ëè ÷å ñêèé êîí ò ðîëü ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ òàê æå îñó ùå ñò â ëÿåò ñÿ áëà ãî äà ðÿ ïî ëî æè òå -
ëü íûì è îò ðè öà òå ëü íûì îá ðàò íûì ñâÿ çÿì. Â öå ëîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ âî âëå êà åò õî -
ðî øî ñî ãëà ñî âàí íûå ìåæ äó ñî áîé èç ìå íå íèÿ àê òèâ íî ñòè ñèã íà ëü íûõ, ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ è ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ 
ìå õà íèç ìîâ è ìå òà áî ëèç ìà. Äå òà ëü íîå ïî íè ìà íèå ìå õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ îêà æåò ïî ìîùü â âû áî ðå
òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ìè øå íåé ïðè ðàç ðà áîò êå íî âûõ ýô ôåê òèâ íûõ ñïî ñî áîâ êîð ðåê öèè íà ðó øåí íî ãî èì ìó íè òå òà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìàê ðî ôà ãè; èì ìó íè òåò; ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå
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A key role in the abil ity of im mu nity to ad e quately re spond to patho genic fac tors play macrophages. De pending on the
type of in fec tion and the microenvironment macrophages can rap idly change their phe no type to wards the proinflammatory
M1 or antiinflammatory M2 one. The pro cess of chang ing the cell phe no type is termed «re pro gram ming». This pro cess
plays a cen tral role in the im mune re sponse and there fore its dis tur bance trig gers the de vel op ment of dis ease. Re pro gram -
ming of macrophages is pro vided by intracellular sig nal ing path ways. These paths can also con trol epigenetic,
post-transcriptional and met a bolic mech a nisms of phenotypic ac tiv ity of macrophages. Epigenetic mech a nisms can be di -
vided into the re pro gram ming mech a nisms to wards M1 and M2 phe no type. A key com po nent of post-transcriptional reg u -
la tion is mi cro-mRNA (miR). On M1- and M2- stim uli macrophages ex press dif fer ent sets of miRs. MiRs may form a
pos i tive feed back mech a nism for quick re pro gram ming of macrophages and neg a tive feed back mech a nisms, to limit ex ces -
sive in flam ma tion in the case of M1 phe no type and to re strict fall bac te ri cidal ac tiv ity in the case of M2 phe no type. Re pro -
gram ming of macrophages leads to a change in the me tab o lism of these cells. For ma tion of M1 phe no type ac com pa nied by 
a shift of the arginine me tab o lism to wards NO-synthase ac ti va tion and in creased pro duc tion of NO, an in crease in the
con tri bu tion of glycolysis to ATP pro duc tion, in creased de po si tion of bacteriostatic iron. For ma tion of the M2 phe no type is 
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ac com pa nied by a shift of the arginine me tab o lism to wards arginase 1 ac ti va tion and in creas ing pro duc tion of urea, in -
creased ATP syn the sis in mi to chon dria and in creased cap ture of fatty ac ids, in creased the cap ture of heme iron. Met a bolic
con trol of macrophage phe no type also in volves the pos i tive and neg a tive feed back. In gen eral, macrophage re pro gram ming
in volves very good co or di nated and adapted to each other changes in the ac tiv ity of sig nal ing, epigenetic, post-translational
and met a bolic mech a nisms. A de tailed un der stand ing of the mech a nisms of re pro gram ming will as sist in se lect ing the cor -
rect ef fec tive ther a peu tic tar gets to de velop new ways for cor rec tion of im paired im mu nity.
     Key words: im mu nity; macrophages; re pro gram ming

Cîê ðà ùå íèÿ: ËÏÑ — ëè ïî ïî ëè ñà õà ðèä; ÌÆÒ — ìàê ðî ôà ãè æè ðî âîé òêà íè; ìèÐ — ìèê ðîÐÍÊ; ÏÊ — ïðè -
ðîä íûå êèë ëå ðû; ÏAMÏ — ïà òî ãåí-àñ ñî öè è ðî âàí íûå ìî ëå êó ëÿð íûå ïàò òåð íû; ÏÐÌ — ïàò òåðí-ðàñ ïî çíà þ -
ùèõ ìî ëå êóë; ÏÐÐ — ïàò òåðí-ðàñ ïî çíà þ ùèõ ðå öåï òî ðîâ; Akt — ïðî òå èí êè íà çàÂ (PKB); C/EBPb
-CAAT/en han cer-bin ding pro te ins b; HIF — ãè ïîê ñèÿ-èí äó öè ðó å ìûé ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè; IKK — IkB ki na se;
IRF — in ter fe ron re gu la to ry fac tor; JAK — just anot her ki na se èëè Ja nus ki na se; JNK — C-Jun N-ter mi nal ki na -
se; MAP — mi to gen-ac ti va ted pro te in; Ì1 è Ì2 — ôå íî òè ïû ìàê ðî ôà ãîâ; MHC — ìî ëå êó ëû ãëàâ íî ãî êîì ï -
ëåê ñà ãè ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè; NO — îê ñèä àçî òà; PI3K — ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òîë-3-êè íà çà; PIP3 —
ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òîë 3,4,5-òðè ôîñ ôàò; PPAR — pe ro xi so me pro li fe ra tor-ac ti va ted re cep tor; RF-M1 — re prog -
ram ming fac tor M1; RF-M2 — re prog ram ming fac tor M2; SOCS1 — sup pres sor of cy to ki ne sig na ling; STAT —
sig nal tran s du cers and ac ti va tors of tran s c rip ti on; ÒÀÊ1 — TGF-b ac ti va ted ki na se 1; TGF-b — òðàíñ ôîð ìè ðó þ -
ùèé ôàê òîð b; TLR — Toll-li ke re cep tor; TNF — tu mor-ne cro sis fac tor

Ââå äå íèå

Âû æè âà íèå ÷å ëî âå êà, êàê èí äè âè äà, òàê è âè äà â öå -
ëîì, çà âè ñèò îò ýô ôåê òèâ íî ñòè èì ìóí íîé çà ùè òû. Ýô -
ôåê òèâ íîñòü èì ìóí íîé çà ùè òû â ñâîþ î÷å ðåäü çà âè ñèò
îò òî ãî, íà ñêî ëü êî èì ìóí íàÿ ñè ñ òå ìà ïëà ñ òè÷ íà, ò.å. íà -
ñêî ëü êî áû ñò ðî è àäåê âàò íî îíà ìî æåò ìå íÿòü ñâîþ
ôóí ê öè î íà ëü íóþ àê òèâ íîñòü â çà âè ñè ìî ñòè îò ìàê ðî- è
ìèê ðî îê ðó æå íèÿ è äåé ñò âó þ ùèõ ïà òî ãåí íûõ ìèê ðî áîâ.
Êëþ ÷å âóþ ðîëü â ñïî ñîá íî ñòè èì ìó íè òå òà àäåê âàò íî
ðå à ãè ðî âàòü íà ïà òî ãåí íûå ôàê òî ðû èã ðà þò òêà íå âûå
ðå çè äåí ò íûå ìàê ðî ôà ãè. Ñðå äè âñåõ èì ìóí íûõ êëå òîê,
ìàê ðî ôà ãè ÿâ ëÿ þò ñÿ ñà ìû ìè ïëà ñ òè÷ íû ìè [1]. Â çà âè -
ñè ìî ñòè îò ìèê ðî îê ðó æå íèÿ è òè ïà èí ôåê öèè òêà íå âûå
ìàê ðî ôà ãè ìî ãóò áû ñò ðî ìå íÿòü ñâîé ôóí ê öè î íà ëü íûé
ôå íî òèï ñ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 íà àí òè âîñ ïà ëè -
òåëüíûé Ì2 è îá ðàò íî [2; 3]. Ïðî öåññ ñìå íû ôóí ê öè î -
íà ëü íî ãî ôå íî òè ïà òêà íå âûõ ìàê ðî ôà ãîâ îáî çíà ÷à åò ñÿ
òåð ìè íîì «ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå». Ýòîò ïðî öåññ èã ðà åò
öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â èì ìóí íîì îò âå òå è ïî ý òî ìó åãî íà -
ðó øå íèå ïðî âî öè ðó åò ðàç âè òèå ðàç íûõ áî ëåç íåé [4].

Ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ
ôîð ìè ðî âà íè åì íå ñêî ëü êèõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ôå íî ìå -
íîâ. Ýòî:

1. Ôå íî ìåí óñè ëå íèÿ îò âå òà ìàê ðî ôà ãîâ êàê íà ðå -
ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèé ôàê òîð (ïðÿ ìîå óñè ëå íèå), òàê è íà
äðó ãîé ôàê òîð (ïå ðå êðå ñò íîå óñè ëå íèå). Íà ïðè ìåð, ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ñ ïî ìî ùüþ IFN-g óñè ëè âà åò ïî ñëå -
äó þ ùèé îò âåò ìàê ðî ôà ãîâ êàê íà ñàì IFN-g (ïðÿ ìîå
óñè ëå íèå), òàê è íà ËÏÑ (ïå ðå êðå ñò íîå óñè ëå íèå).

2. Ôå íî ìåí ðå öèï ðîê íî ãî ïî äàâ ëå íèÿ àëü òåð íà -
òèâ íî ãî ôå íî òè ïà. Ñó ùå ñò âî ôå íî ìå íà ñî ñòî èò â òîì, 

÷òî ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå â ñòî ðî íó Ì1 íå òî ëü êî óñè -
ëè âà åò ïðî äóê öèþ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, íî
òàê æå ïî äàâ ëÿ åò ïðî äóê öèþ àí òè-âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
öè òî êè íîâ, è âîç ìîæ íîñòü ôîð ìè ðî âà íèÿ Ì2 ôå íî -
òè ïà, è íà î áî ðîò.

3. Ôå íî ìåí êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè ìå õà íèç ìîâ ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ îáåñ ïå ÷è âà åò î÷åíü áû ñò ðîå ôîð -
ìè ðî âà íèå íóæ íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ.

4. Ôå íî ìåí ïî ëî æè òå ëü íûõ è îá ðàò íûõ ñâÿ çåé
â ìå õà íèç ìàõ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ. Ìå õà íèç ìû ïî ëî -
æè òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè îáåñ ïå ÷è âà þò áû ñò ðîå ôîð -
ìè ðî âà íèå íóæ íî ãî ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî -
ôà ãîâ, íà ïðè ìåð, ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 ôå íî òè ïà
ïðè íå îá õî äè ìî ñòè èì ìóí íî ãî îò âå òà óíè÷ òî æèòü ïà -
òî ãåí íûé âè ðóñ, áàê òå ðèþ èëè îïó õî ëå âóþ êëåò êó.
Ìå õà íèç ìû îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè ïðå äó -
ïðåæ äà þò ÷ðåç ìåð íóþ íå à äåê âàò íóþ àê òè âà öèþ ôóí ê -
öè î íà ëü íî ãî ôå íî òè ïà, êî òî ðàÿ, â ñëó ÷àå ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèÿ Ì1 ôå íî òè ïà, ìî æåò ïðè âå ñ òè ê íå êîò ðî ëè ðó -
å ìî ìó âîñ ïà ëå íèþ, ïî âðåæ äå íèþ çäî ðî âûõ òêà íåé è
ðàç âè òèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íèé.

Ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ è ôîð ìè ðî âà íèå
ýòèõ ôå íî ìå íîâ îáåñ ïå ÷è âà þò ðàç íûå âíóò ðè êëå òî÷ -
íûå ñèã íà ëü íûå ïó òè, òà êèå, êàê JNK (C-Jun N-ter mi -
nal ki na se)-, PI3K (ôîñ ôà òè äè ëè íî çè òîë-3-êè íà çà)
/Akt-, Notch-, JAK(just anot her ki na se)/STAT (sig nal 
tran s du cers and ac ti va tors)-, TGF-b (òðàíñ ôîð ìè ðó þ -
ùèé ôàê òîð b)/SMAD-/non S MAD-, TLR (Toll-li ke 
re cep tor)/NF-kB- è ãè ïîê ñèÿ-çà âè ñè ìûå ïó òè [5; 6].
Àíà ëèç ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ âû ÿ âèë 
íå ñêî ëü êî êëþ ÷å âûõ îñî áåí íî ñòåé èõ îð ãà íè çà öèè.
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Âî-ïåð âûõ, ñó ùå ñò âó åò îò íî ñè òå ëü íàÿ ñïå öè à ëè -
çà öèÿ ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî -
ôà ãîâ íà äåé ñò âèå ðàç íûõ êîì ïî íåí òîâ ìèê ðî îê ðó æå -
íèÿ. Íà ïðè ìåð, ôàê òî ðû ðî ñ òà, æèð íûå êèñëîòû
è ëè ãàí äû ðå öåï òî ðîâ, ñî ïðÿ æåí íûõ ñ G áåë êà ìè,
ðå ïðîã ðàì ìè ðó þò ìàê ðî ôà ãè ñ ïî ìî ùüþ JNK-çà âè -
ñè ìî ãî ïó òè, à ìèê ðî áíàÿ èí âà çèÿ, òî÷ íåå ïà òî -
ãåí-àñ ñî öè è ðî âàí íûå ìî ëå êó ëÿð íûå ïàò òåð íû
(ÏAMÏ), ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò ìàê ðî ôà ãè, ñ ïî ìî øüþ
TLR-, PI3K/Akt- è Notch-çà âè ñè ìûõ ïó òåé.

Âî-âòî ðûõ, ñèã íà ëü íûå ïó òè ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -
íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà äâå ãðóï ïû:
ïó òè, êî òî ðûå ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ïðî ãðàì ìè ðó þò
Ì1 ôå íî òèï, íà ïðè ìåð, JAK/STAT1- è HIF1-ïó -
òè è ïó òè, êî òî ðûå ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ïðî ãðàì ìè ðó -
þò Ì2 ôå íî òèï, íà ïðè ìåð, TGF-b/SMAD- è
HIF2- ïó òè.

Â-òðå òü èõ, ñèã íà ëü íûå ïó òè, êî òî ðûå ïå ðå äà þò
ñèã íàë îò ôàê òî ðîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ
íà Ì1 ôå íî òèï (RF-M1) è ïðî ãðàì ìè ðó þò ïðî âîñ -
ïà ëè òå ëü íûé Ì1 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ, ÷à ñ òî èìå þò
îò âåò â ëå íèå, êî òî ðîå ïðè åãî àê òè âà öèè ìî æåò óâå ëè -
÷èòü ïðî äóê öèþ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ Ì2 öè òî êè íîâ;
è íà î áî ðîò. Íà ïðè ìåð, JNK-çà âè ñè ìûå ïó òè àê òè âè -
ðó þò ôàê òî ðû òðàíñ êðèï öèè Ì1 ôå íî òè ïà, íî ìî ãóò
àê òè âè ðî âàòü è ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè Ì2 ãå íîâ —
SMAD3, à PI3K/Akt-çà âè ñè ìûé ïóòü ÷å ðåç Akt2
ïðî ãðàì ìè ðó åò Ì1 ôå íî òèï, à ÷å ðåç Akt1 — Ì2 è
ò.ä. Áèî ëî ãè ÷å ñêèé ñìûñë òà êîé êîí ñò ðóê öèè ñèã íà -
ëü íûõ ïó òåé â òîì, ÷òî áû ïðå äó ïðå äèòü èç áû òî÷ íîå
âîñ ïà ëå íèå è ïî âðåæ äå íèå òêà íåé ïðè ôîð ìè ðî âà íèè
Ì1 ôå íî òè ïà (ïðè íå îá õî äè ìî ñòè óíè÷ òî æèòü âè ðóñ
èëè áàê òå ðèþ) èëè ïðå äó ïðå äèòü çíà ÷è òå ëü íîå ñíè -
æå íèå áàê òå ðè öèä íîé àê òèâ íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ è âîç -
ìîæ íîñòü ðàç âè òèÿ àóòîì ìóí íûõ ïðî öåñ ñîâ ïðè ôîð -
ìè ðî âà íèè Ì2 ôå íî òè ïà (ïðè íå îá õî äè ìî ñòè óíè÷ òî -
æèòü âíå êëå òî÷ íûõ ïà ðà çè òîâ).

Ñèã íà ëü íûå âíóò ðè êëå òî÷ íûå ïó òè èã ðà þò èñê ëþ -
÷è òå ëü íî âàæ íóþ, íî êàê îêà çà ëîñü íå åäèí ñò âåí íóþ
ðîëü â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ. Ñèã íà ëü íûå
ïó òè ìî ãóò àê òè âè ðî âàòü èëè èí ãè áè ðî âàòü ìå õà íèç -
ìû äðó ãèõ óðîâ íåé ðå ãó ëÿ öèè àê òèâ íî ñòè êëåò êè è åå
ôå íî òè ïà, à èìåí íî: ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå, ïî ñòòðàí ñê ðèï -
öè îí íûå è ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû. Àíà ëè çó ýòèõ
ìå õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ ïî ñâÿ -
ùåí ýòîò îá çîð.

1. Ýïè ãå íåò ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû 
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ

Ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû — ýòî ìå õà íèç ìû,
êî òî ðûå êîí ò ðî ëè ðó þò ìî äè ôè êà öèþ ãè ñ òî íîâ è äðó -
ãèõ áåë êîâ õðî ìà òè íà, êî òî ðûå àê òè âè ðó þò èëè áëî -
êè ðó þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ.

1.1. Ôîð ìû ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé ìî äè ôè êà öèè
ãè ñ òî íîâ

Ýòè ìå õà íèç ìû îñíî âà íû íà ðå àê öè ÿõ àöå òè ëè ðî -
âà íèÿ, ìå òè ëè ðî âà íèÿ è ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ. Áëà ãî äà -
ðÿ ýòèì ðå àê öè ÿì ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû êîí ò -
ðî ëè ðó þò âçàè ìî äåé ñò âèå ïðî ìî òî ðîâ ãå íîâ ñ ôàê òî -
ðà ìè òðàíñ êðèï öèè [7] è èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ [8].

Àöå òè ëè ðî âàí íûå ãè ñ òî íû ðàñ ïî çíà þò ñÿ BET
(bro mo do ma in and ex t ra cel lu lar do ma in) áåë êà ìè. Òà -
êîå ðàñ ïî çíà âà íèå ñòè ìó ëè ðó åò òðàíñ êðèï öè î íà ëü -
íóþ ýëîí ãà öèþ ñ ïî ìî ùüþ ÐÍÊ ïî ëè ìå ðà çû II [9].
Áåë êè, êî òî ðûå ðàñ ïî çíà þò àöå òè ëè ðî âàí íûå ãè ñ òî -
íû ïðåä ñòàâ ëÿ þò áî ëü øîé èí òå ðåñ â êà ÷å ñò âå òå ðà -
ïåâ òè ÷å ñêèõ ìè øå íåé. Òàê, áû ëî ñèí òå çè ðî âà íî ñî å -
äè íå íèå I-BET, êî òî ðîå ïðå ïÿò ñò âî âà ëî ðàñ ïî çíà âà -
íèþ àöå òè ëè ðî âàí íûõ ãè ñ òî íîâ BET áåë êà ìè. Áëà ãî -
äà ðÿ ýòî ìó I-BET ïðå ïÿò ñò âî âàë àê òè âà öèè Ì1 ãå -
íîâ â ËÏÑ-àê òè âè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãàõ è çà ùè ùàë
ìû øåé îò ýí äî òîê ñè ÷å ñêî ãî øî êà è ñåï ñè ñà [10].

Ìåòè ëè ðî âà íèå, êî òî ðîå âëèÿ åò íà ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ ïðî èñ õî äèò â ôîð ìå:

à) òðè ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãè ñ òî íà 3 íà ëè çè íå 9
(H3K9), ëè çè íå 27 (H3K27) è ëè çè íå 79
(H3K79), êî òî ðîå ïî äàâ ëÿ åò òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ;

á) îä íî âðå ìåí íûõ àê òè âè ðó þ ùèõ (H3K4me3 è
14-Ac) è ðå ïðåñ ñèâ íûõ ãè ñ òî íî âûõ ìî äè ôè êà öèé
(H3K9me3 è H3K27me3), êî òî ðûå ôîð ìè ðó þò ïðî -
ìå æó òî÷ íûé òðàíñ êðèï öè î íà ëü íûé ñòà òóñ;

â) òðè ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãè ñ òî íà 3 íà ëè çè íå 4
(H3K4), êî òî ðîå àê òè âè ðó åò òðàíñ êðèï öèþ ãå íà [8;
11].

1.2. Ñèã íà ëü íûå ïó òè, êîí ò ðî ëè ðó þ ùèå 
ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ

Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî â îò âåò íà äåé ñò âèå ëè ãàí äîâ
TLR ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè PU.1 è C/EBP- îò êðû -
âà þò ðå ãó ëÿ òîð íûå ðå ãè î íû ïðî ìî òî ðîâ Ì1 ãå íîâ,
òà êèõ, êàê TNF-, IL-1b, IL-6, IL-12p40 è CXCL10. 
TLR-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëü íûé ïóòü, òàê æå ñïî ñîá ñò âó -
åò äèñ ñî öè à öèè ðå ïðåñ ñî ðîâ îò ãåí íûõ ëî êó ñîâ. Áëà -
ãî äà ðÿ ýòî ìó äå ìå òè ëà çû, òà êèå êàê JMJD3,
JMJD2d, PHF2 è AOF1 óäà ëÿ þò íå ãà òèâ íûå ìå -
òèëü íûå ãðóï ïû ñ ãè ñ òî íîâ [12; 13] è òà êèì îá ðà çîì
äå ëà þò âîç ìîæ íûì òðàíñ êðèï öèþ ãå íîâ, âî âëå ÷åí -
íûõ â Ì1 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
ïðå ïà ðà òû, êî òî ðûå èí ãè áè ðî âà ëè JMJD3 äå ìå òè ëà -
çó (ju mon ji H3K27) è ðîä ñò âåí íûå äå ìå òè ëà çû ïî -
äàâ ëÿ ëè ïðî äóê öèþ ËÏÑ-èí äó öè ðî âàí íûõ âîñ ïà ëè -
òå ëü íûõ Ì1 öè òî êè íîâ â ÷å ëî âå ÷å ñêèõ ìàê ðî ôà ãàõ
[14].

Ìå òå ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íîâ òàê æå êîí ò ðî ëè ðó åò ñÿ
ñî äåð æà íè åì êèñ ëî ðî äà. Òàê, â ìàê ðî ôà ãàõ, ãè ïîê ñèÿ 
ïðè âî äèò ê óã íå òå íèþ àê òèâ íî ñòè ju mon ji ãè ñ òî íî âûõ
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äå ìå òè ëàç, ïðè âî äÿ ê íà êîï ëå íèþ ðå ïðåñ ñèâ íûõ ìå -
òè ëü íûõ ìå òîê (H3K9me2/me3) è èí ãè áè ðî âà íèþ
ãå íîâ êå ìî êè íà Ccl2 è êå ìî êè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ Ccr1
è Ccr5 [15], âî âëå ÷åí íûõ â ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê -
ðî ôà ãîâ.

Â ðå ìî äå ëè ðî âà íèå õðî ìà òè íà, ïî ìè ìî TLR- è
ãè ïîê ñèÿ-çà âè ñè ìûõ ñèã íà ëü íûõ ñè ñ òåì, ìî ãóò áûòü
âî âëå ÷å íû IFN-g-çà âè ñè ìûå ñèã íà ëü íûå ïó òè ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ. Òàê áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî IFN-g — 
ôàê òîð ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà Ì1 ôå íî -
òèï, ÷å ðåç àê òè âà öèþ STAT1 çà ïó ñ êà åò ýïè ãå íå òè ÷å -
ñêóþ ïå ðå ñòðîé êó õðî ìà òè íà, êî òî ðàÿ ñïî ñîá ñò âó åò
àê òè âà öèè ýê ñ ï ðåñ ñèè Ì1 ãå íîâ [16]. Íà ïðî òèâ, IL-4 
— ôàê òîð ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ íà Ì2
ôå íî òèï, ÷å ðåç IRF4, èí äó öè ðóÿ óâå ëè ÷å íèå àê òèâ íî -
ñòè äå ìå òè ëàç JMJD3, ìî äè ôè öè ðó åò õðî ìà òèí òàê,
÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ Ì2 ãå íîâ îá ëåã ÷à åò ñÿ, à Ì1 ãå íîâ çà -
òðóä íÿ åò ñÿ [17; 18].

1.3. Êëþ ÷å âûå ïî ëî æå íèÿ è âû âî äû 
îá ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìàõ 
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ

Âî-ïåð âûõ, ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû, òàê æå,
êàê è ñèã íà ëü íûå, ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà ìå õà íèç ìû ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ Ì1 ôå íî òè ïà è ìå õà íèç ìû ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ Ì2 ôå íî òè ïà. Òàê, Ì1 ðå ïðîã -
ðàì ìè ðî âà íèþ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ ñïî ñîá ñò âó åò
àöå òè ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íîâ, ðàñ ïî çíà âà å ìîå BET áåë -
êà ìè ïðè ËÏÑ-çà âè ñè ìîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè, óäà -
ëå íèå íå ãà òèâ íûõ ìå òè ëü íûõ ãðóïï ñ ãè ñ òî íîâ ñ ïî -
ìî ùüþ äå ìå òè ëàç òàê æå ïðè ËÏÑ-çà âè ñè ìîì ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè è STAT1-èí äó öè ðî âàí íàÿ ìî äè -
ôè êà öèÿ õðî ìà òè íà ïðè IFN-g-çà âè ñè ìîì ðå ïðîã ðàì -
ìè ðî âà íè. Ì2 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèþ ñïî ñîá ñò âó åò íà -
êîï ëå íèå íå ãà òèâ íûõ ìå òè ëü íûõ ìå òîê íà ãè ñ òî íàõ,
îáó ñëîâ ëåí íîå ñíè æå íè åì àê òèâ íî ñòè ãè ñ òî íî âûõ äå -
ìå òè ëàç ïðè ãè ïîê ñè ÷å ñêîì ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè è
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Ðèñ. 1. Íà áîð ìè Ðîâ, ñèí òåç êî òî ðûõ óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ïðè äåé ñò âèè Ì1 ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèõ ôàê òî ðîâ è ìèÐ-çà âè ñè ìûå ìå õà íèç ìû ôîð ìè -
ðî âà íèÿ Ì1 ôå íî òè ïà:
ìèÐ — ìèê ðîÐÍÊ;TNF — tu mor-ne cro sis fac tor; IRF — in ter fe ron re gu la to ry fac tor; C/EBPb — CAAT/en han cer-bin ding pro te ins b; SOCS1 — sup pres -
sor of cy to ki ne sig na ling; BCL6 — B-cell CLL/lym p ho ma 6 (ïðî òî îí êî ãåí); SMAD — ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè; NF-kB — nuc le ar fac tor; TRAF6-(tu mor
ne cro sis fac tor re cep tor-as so ci a ted fac tor-6); IRAK-1-(IL-1R as so ci a ted ki na se); PDCD4- pro gram med cell de ath 4 (ne o plas tic tran s for ma ti on in hi bi -
tor); TLR — Toll-li ke re cep tor; IL-13 — In ter le u kin13.



IRF4-èí äó öè ðî âàí íàÿ JMJD3-çà âè ñè ìàÿ ìî äè ôè êà -
öèÿ õðî ìà òè íà ïðè IL-4-îïî ñðå äî âàí íîì ðå ïðîã ðàì -
ìè ðî âà íèè.

Âî-âòî ðûõ, ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû ìî ãóò
áûòü ñî ïðÿ æå íû ñ àê òè âà öèåé ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ è îïî ñðå äî âàòü äåé ñò âèå âíåø íèõ
ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèõ ôàê òî ðîâ. Ýòî ñî ïðÿ æå íèå îò -
ðà æà åò ôå íî ìåí êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè ìå õà íèç ìîâ ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ.

2. Ïî ñòòðàí ñê ðèï öè îí íûå ìå õà íèç ìû 
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ

Êëþ ÷å âûì ýëå ìåí òîì ïî ñòòðàí ñê ðèï öè îí íîé ðå -
ãó ëÿ öèè ìíî ãèõ êëå òî÷ íûõ ïðî öåñ ñîâ, âêëþ ÷àÿ ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ, ÿâ ëÿ þò ñÿ ìèê ðîÐÍÊ 
(ìèÐ) [19]. Ìè Ðû ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé íå áî ëü øèå
íå êî äè ðó þ ùèå ìî ëå êó ëû ÐÍÊ äëè íîé 18—25 íóê -
ëå î òè äîâ. Îíè ðå ãó ëè ðó þò ñèí òåç áåë êà ÷å ðåç ñâÿ çû -

âà íèå ñ ìÐÍÊ. Ñâÿ çû âà íèå ìèÐ ñ ìÐÍÊ èí ãè áè ðó -
åò òðàíñ ëÿ öèþ áåë êà [20]. Êàæ äàÿ îò äå ëü íàÿ ìèÐ
ìî æåò êîí ò ðî ëü ðî âàòü íå ñêî ëü êî ìÐÍÊ. Êðî ìå òî -
ãî, ìèÐ ìî æåò âçàè ìî äåé ñò âî âàòü ñ ÄÍÊ â ïðî öåñ ñå
ÐÍÊ-çà âè ñè ìî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ, êî òî ðîå ÿâ -
ëÿ åò ñÿ îä íèì èç êëþ ÷å âûõ ìå õà íèç ìîâ ðå ïðåñ ñèè ãå -
íîâ [21].

2.1. Ì1-ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèå ôàê òî ðû, 
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî íà áî ðà ìè Ðîâ 
è èõ ýô ôåê òû íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ

Â ÷å ëî âå ÷å ñêèõ è ìû øèí íûõ ìàê ðî ôà ãàõ, ôàê òî ðû 
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ àê òè âè ðó þò ñèí òåç ñïå öè ôè ÷å -
ñêèõ íà áî ðîâ ìè Ðîâ (ðèñ. 1 è 2), êî òî ðûå äà ëü øå
êîí ò ðî ëè ðó þò àê òè âà öèþ ìàê ðî ôà ãîâ è áà ëàíñ ïðî- è 
àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ. Òàê, RF-Ì1 ÷å ðåç
TLR èí äó öè ðó þò ñèí òåç ìèÐ-155, ìèÐ-21, ìèÐ-125, 
ìèÐ-9 è ìèÐ-146, à RF-Ì2 ÷å ðåç ãëþ êî êîð òè êî èä -
íûé ðå öåï òîð — ìèÐ-511, ÷å ðåç ðå öåï òîð IL-10 —
ìèÐ-187 è ÷å ðåç ðå öåï òîð IL-4 — ìèÐ-378 [5; 22].
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Ðèñ. 2. Íà áîð ìè Ðîâ, ñèí òåç êî òî ðûõ óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ïðè äåé ñò âèè Ì2 ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèõ ôàê òî ðîâ è ìèÐ-çà âè ñè ìûå ìå õà íèç ìû ôîð ìè -
ðî âà íèÿ Ì2 ôå íî òè ïà:
ìèÐ — ìèê ðîÐÍÊ; Akt — ïðî òå èí êè íà çàÂ (PKB); IRF4 — in ter fe ron re gu la to ry fac tor; TNF — tu mor-ne cro sis fac tor; IL12 — In ter le u kin12; IL10 — In -
ter le u kin10; IL4 — In ter le u kin4; IRAK1 — (IL-1R as so ci a ted ki na se); TRAF6 — (tu mor ne cro sis fac tor re cep tor-as so ci a ted fac tor-6); Rock2 — Rho-as -
so ci a ted, co i led-co il,ñî äåð æà ùèå áå ëîê êè íà çû 2.
Ëè íèè ñ îêîí ÷à íè åì ââè äå ñòðåë êè ïî êà çû âà þò àê òè âè ðó þ ùèå âëè ÿ íèÿ, à ëè íèè ñ îêîí ÷à íè åì â âè äå ÷åð íî ãî êðó ãà — èí ãè áè ðó þ ùèå.



Èç âñåõ ìè Ðîâ, ñèí òåç êî òî ðûõ óâå ëè ÷è âà åò ñÿ ïðè 
äåé ñò âèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ëè ãàí äîâ TLR, íàè áî -
ëåå èçó ÷åí íîé îêà çà ëàñü ìèÐ-155 (ðèñ. 1). ÌèÐ-155
óâå ëè ÷è âà åò ñòà áè ëü íîñòü TNF- òðàíñ êðèï òà [23],
ñïî ñîá ñò âó åò ðàç âè òèþ àí òè âè ðóñ íî ãî èì ìó íè òå òà
ïî ñðåä ñò âîì ñíè æå íèÿ SOCS1 [24], áëî êè ðó åò ðå -
öåï òî ðû IL-13 [25] è IL-3 [26], áëî êè ðó åò ôàê òîð
òðàíñ êðèï öèè SMAD2 è òà êèì îá ðà çîì ñíè æà åò
Ì2-ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèé ýô ôåêò TGF-b [27], íî
òàê æå ñïî ñîá ñò âó åò ðàç âè òèþ àòå ðî ñê ëå ðî çà ïî ñðåä -
ñò âîì áëî êè ðî âà íèÿ òðàíñ ëÿ öèè ôàê òî ðà òðàíñ êðèï -
öèè BCL6, êî òî ðûé óã íå òà åò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé
NF-kB-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëèíã [28].

Êðî ìå òî ãî, ìè øå íüþ ìèÐ-155 ÿâ ëÿ åò ñÿ ôàê òîð
òðàíñ êðèï öèè C/EBP-b, êî òî ðûé ðå ãó ëè ðó åò ïðî -
äóê öèþ öè òî êè íîâ [29]. Áëî êè ðóÿ C/EBP-b
ìèÐ-155 ñíè æà åò ïðî äóê öèþ IL-10, öè òî êè íà, êî òî -
ðûé ñïî ñîá ñò âó åò Ì2 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèþ ìàê ðî ôà -
ãîâ. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìèÐ-155 ìî æåò ñäâè ãàòü Ì2 
ôå íî òèï ÒÀÌ â ñòî ðî íó Ì1 è òà êèì îá ðà çîì óñè ëè -
âàòü àí òè îïó õî ëå âûå ñâîé ñò âà ìàê ðî ôà ãîâ [30].

Òà êèì îá ðà çîì, ìèÐ-155 ñïî îñ á ñò âó åò ôîð ìè ðî -
âà íèþ Ì1 ôå íî òè ïà.

Ôîð ìè ðî âà íèþ Ì1 ôå íî òè ïà òàê æå ñïî ñîá ñò âó -
þò, èí äó öè ðó å ìûå c TLR ìèÐ-29b è ìèÐ-125, êî òî -
ðûå óâå ëè ÷è âà þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé NF-kB ñèã íà -
ëèíã [31; 32] è áëî êè ðó åò ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëà ñ ðå öåï -
òî ðà IL-4 íà óðîâ íå IRF4 [33] (ðèñ. 1). Âìå ñ òå ñ òåì
ìèÐ-125a è b ìî ãóò ñíè æàòü ñòà áè ëü íîñòü TNF-
òðàíñ êðèï òà [34].

Äðó ãèå ìè Ðû, èí äó öè ðó å ìûå â ìàê ðî ôà ãàõ ñ TLR
ïðè äåé ñò âèè RF-Ì1, òà êèå êàê ìèÐ-146à [35],
ìèÐ-9 [36], ìèÐ-21 [37], è ìèÐ-147 [38], èã ðà þò
ðîëü íå ãà òèâ íûõ ðå ãó ëÿ òî ðîâ Ì1 ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ
ìàê ðî ôà ãîâ (ðèñ. 1). Íå ãà òèâ íûé ýô ôåêò ìèÐ-146à
ñâÿ çàí ñ òåì, ÷òî îí áëî êè ðó åò IRAK-1 è TRAF6
â TLR- ñèã íà ëü íîì ïó òè [35]. Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
ýòîò íå ãà òèâ íûé ýô ôåêò ìèÐ-146à íà TLR-èí äó öè ðó -
å ìîå âîñ ïà ëå íèå èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ôîð ìè ðî âà íèè
òî ëå ðàí ò íî ñòè ìàê ðî ôà ãîâ ê ËÏÑ [39]. ÌèÐ-9 ïðÿ -
ìî [36], à ìèÐ-21 îïî ñðå äî âàí íî ÷å ðåç PDCD4 [37]
ïî äàâ ëÿ þò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íóþ àê òèâ íîñòü NF-kB.

Òà êèì îá ðà çîì, èí äó öè ðó å ìûå ñ TLR ìè Ðû ôîð ìè -
ðó þò ðå ãó ëÿ òîð íóþ ñåòü, â êîí ñò ðóê öèè êî òî ðîé ÷åò êî
ðàç ëè ÷è ìû äâà ôóí ê öè î íà ëü íûõ êîí òó ðà (ðèñ. 1):

1) ìå õà íèçì ïî ëî æè òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè, êî òî -
ðûé ôîð ìè ðó þò ìèÐ-155 è ìèÐ-125 è êî òî ðûé
îáåñïå ÷è âà åò áû ñò ðîå ôîð ìè ðî âà íèå Ì1 ôå íî òè ïà
ñ öå ëüþ óíè÷ òî æå íèÿ èí ôåê öèè;

2) ìå õà íèçì îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè, êî òî -
ðûé ôîð ìè ðó þò ìèÐ-146à, ìèÐ-9, ìèÐ-21 è
ìèÐ-147 è êî òî ðûé, âå ðî ÿò íî, ïðè çâàí îãðà íè ÷è âàòü
èç áû òî÷ íîå âîñ ïà ëå íèå è ïî âðåæ äå íèå òêà íåé ïðè
èì ìóí íîì îò âå òå íà èí ôåê öèþ.

Â M1 ôå íî òè ïå òàê æå îá íà ðó æå íî óâå ëè ÷å íèå
ìèÐ-29b è ìèÐ-29b-1 [32]. Îä íà êî ìå õà íèç ìû èõ
âëè ÿ íèÿ íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãà åùå íå äî ñòà òî÷ íî ÷åò -
êî îïå äå ëå íû.

2.2. Ì2-ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèå ôàê òî ðû, 
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî íà áî ðà ìè Ðîâ 
è èõ ýô ôåê òû íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ

RF-Ì2 èí äó öè ðó þò â ìàê ðî ôà ãàõ äðó ãîé íà áîð
ìè Ðîâ (ðèñ. 2). Òàê, ìèÐ-187, ñèí òåç êî òî ðî ãî óâå -
ëè ÷è âà åò ñÿ ïðè äåé ñò âèè IL-10, ñî äåé ñò âó åò çà âåð øå -
íèþ âîñ ïà ëå íèÿ ïî ñðåä ñò âîì ïðÿ ìî ãî äåé ñò âèÿ íà
òðàíñ êðèï òû TNF- è IL-12p40 [40]. Äðó ãîé ìèÐ,
ñèí òåç, êî òî ðî ãî óâå ëè ÷è âà åò ñÿ â îò âåò íà ñòè ìó ëÿ -
öèþ Ì2 öè òî êè íà IL-10, ìèÐ-146b óã íå òà åò ïðî äóê -
öèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ äåé ñò âóÿ íà êëþ -
÷å âûå ýëå ìåí òû TLR ïó òè [41].

IL-4 óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ìèÐ-378 [42].
ÌèÐ-378 ðàñ ïî ëà ãà åò ñÿ â ïåð âîì èí ò ðî íå PPAR-g
ãå íà è êî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ âìå ñ òå ñ ýòèì M2 ãå íîì, íî 
äåé ñò âó åò êàê íå ãà òèâ íûé ðå ãó ëÿ òîð Ì2 îò âå òîâ, ïî -
ñêî ëü êó áëî êè ðó åò IL-4/PI3K/Akt ñèã íà ëü íûé ïóòü
[42].

ÌèÐ-511 ðàñ ïî ëà ãà åò ñÿ â ïÿ òîì èí ò ðî íå ãå íà ìà -
íîç íî ãî ðå öåï òî ðà (CD206) è êî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ
â îò âåò íà äåé ñò âèå ãëþ êî êîð òè êî è äîâ â Ì2 ìàê ðî -
ôà ãàõ. Ìèð-511-3p íà ðó øà åò òðàíñ ëÿ öèþ Rock2,
ôàê òî ðà, êî òî ðûé ñïî ñîá ñò âó åò Ì2 ðå ïðîã ðàì ìè ðî -
âà íèþ ìàê ðî ôà ãîâ çà ñ÷åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ IRF4
[43]. Òà êèì îá ðà çîì, òàê æå, êàê è ìèÐ-378,
ìèÐ-511, ÿâ ëÿ åò ñÿ íå ãà òèâ íûì ðå ãó ëÿ òî ðîì àí òè âîñ -
ïà ëè òå ëü íî ãî Ì2 îò âå òà ìàê ðî ôà ãîâ.

Òà êèì îá ðà çîì, èí äó öè ðó å ìûå RF-Ì2 ñ ðàç íûõ
ðå öåï òî ðîâ ìè Ðû ôîð ìè ðó þò ðå ãó ëÿ òîð íóþ ñåòü,
â êîí ñò ðóê öèè êî òî ðîé òàê æå ÷åò êî ìîæ íî ðàç ëè ÷èòü
äâà ôóí ê öè î íà ëü íûõ êîí òó ðà (ðèñ. 2):

1) ìå õà íèçì ïî ëî æè òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè, êî òî -
ðûé ôîð ìè ðó þò ìèÐ-187 è ìèÐ-146b, êî òî ðûé îáåñ -
ïå ÷è âà åò áû ñò ðîå ôîð ìè ðî âà íèå Ì2 ôå íî òè ïà ñ öå -
ëüþ óíè÷ òî æå íèÿ ïà ðà çè òàð íîé èí ôåê öèè è ðå ïà ðà -
öèè ïî âðåæ äåí íûõ òêà íåé, à òàê æå ïðå äó ïðåæ äå íèÿ
èç áû òî÷ íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ, èí äó öèó å ìî ãî âè ðó ñà ìè è
áàê òå ðè ÿ ìè;

2) ìå õà íèçì îò ðè öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè, êî òî -
ðûé ôîð ìè ðó þò ìèÐ-378, ìèÐ-511, êî òî ðûé îãðà íè -
÷è âà åò çíà ÷è òå ëü íîå ñíè æå íèå áàê òå ðè öèä íîé è àí òè -
âè ðóñ íîé àê òèâ íî ñòè èì ìó íè òå òà ïðè ðàç âè òèè Th2
îò âå òà.

Â Ì2 ôå íî òè ïå ìàê ðî ôà ãîâ òàê æå óâå ëè ÷è âà åò ñÿ
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìèÐ-222, ìèÐ-27a, ìèÐ-125a-3p è
ìèÐ-125a-5p. Ïî êà çà íî, ÷òî îíè òàê æå ìî ãóò âëè ÿòü
íà ïðî äóê öèþ öè òî êè íîâ [32].

Â öå ëîì, ñëîæ íàÿ âíóò ðè êëå òî÷ íàÿ ñåòü ìè Ðîâ
îá ëà äà åò âñå ìè ïðè çíà êà ìè ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ìå õà íèç ìà
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ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ, ñ íà ëè ÷è åì ïî ëî -
æè òå ëü íûõ è îò ðè öà òå ëü íûõ îá ðàò íûõ ñâÿ çåé, ñïå öè -
ôè÷ íî ñòüþ äåé ñò âèÿ íà ðå öåï òî ðû è êëþ ÷å âûå âíóò -
ðè êëå òî÷ íûå áåë êè, êî òî ðûå ó÷à ñò âó þò â ðå ïðîã ðàì -
ìè ðî âà íèè.

2.3. Êëþ ÷å âûå ïî ëî æå íèÿ è âû âî äû 
î ïî ñòòðàí ñê ðèï öè î íà ëü íûõ ìå õà íèç ìàõ 
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ

Â öå ëîì, â îò íî øå íèè ìèÐ-çà âè ñè ìîé ðå ãó ëÿ öèè
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ ìîæ íî ñäå ëàòü íå -
ñêî ëü êî îáîá ùå íèé.

1. Ñó ùå ñò âó åò îïðå äå ëåí íàÿ ñïå öè ôè÷ íîñòü â ýê ñ -
ï ðåñ ñèè ìè Ðîâ íà Ì1- è Ì2-ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèå
ñòè ìó ëû: íà Ì1-ñòè ìó ëû ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ ìèÐ-155,
ìèÐ-21, ìèÐ-29b, ìèÐ-125, ìèÐ-9 è ìèÐ-146à è
ìèÐ-147, à íà Ì2-ñòè ìó ëû — ìèÐ-146b, ìèÐ-511,
ìèÐ-187 è ìèÐ-378 ìèÐ-222, ìèÐ-27a,
ìèÐ-125a-3p è ìèÐ-125a-5p.

2. È ìè Ðû, êî òî ðûå ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ íà Ì1-ðå -
ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèå ôàê òî ðû, è ìè Ðû, êî òî ðûå ýê ñ ï -
ðåñ ñè ðó þò ñÿ íà Ì2-ðå ïðîã ðàì ìè ðó þ ùèå ôàê òî ðû,
ìî ãóò ôîð ìè ðî âàòü ìå õà íèç ìû ïî ëî æè òå ëü íîé îá ðàò -
íîé ñâÿ çè äëÿ îáåñ ïå ÷å íèÿ áû ñò ðî ãî ðå ïðîã ðàì ìè ðî -
âà íèÿ ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ, òàê è ìå õà íèç ìû îò ðè -
öà òå ëü íîé îá ðàò íîé ñâÿ çè, äëÿ îãðà íè ÷å íèÿ ÷ðåç ìåð -
íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ, â ñëó ÷àå ôîð ìè ðî âà íèÿ Ì1 ôå íî òè -
ïà, à â ñëó ÷àå ôîð ìè ðî âà íèÿ Ì2 ôå íî òè ïà îãðà íè ÷å -
íèÿ çíà ÷è òå ëü íî ãî ïà äå íèÿ áàê òå ðè öèä íîé, ïðî òè âî -
îïó õî ëå âîé è àí òè âè ðóñ íîé àê òèâ íî ñòè.

3. Ïî íè ìà íèå ôóí ê öèé ìè Ðîâ ïî çâî ëÿ åò îáú ÿñ -
íèòü ìå õà íèç ìû ôå íî ìå íîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê -
ðî ôà ãîâ.

Ðîëü ìè Ðîâ â ôå íî ìå íå óñè ëå íèÿ îò âå òà ðå ïðîã -
ðàì ìè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ ñâî äèò ñÿ ê òî ìó, ÷òî îíè
ôî ìè ðó þò ïî ëî æè òå ëü íóþ îá ðàò íóþ ñâÿçü, êî òî ðàÿ
óñè ëè âà åò ïî ñëå äó þ ùèé îò âåò ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûõ
ìàê ðî ôà ãîâ. Íà ïðè ìåð, ìèÐ-155, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ êî òî ðî -
ãî çà ïó ñ êà åò ñÿ ñ TLR ÷å ðåç NF-kB áëî êè ðó åò òðàíñ -
ëÿ öèþ BCL6, êî òî ðûé óã íå òà åò ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé
NF-kB-çà âè ñè ìûé ñèã íà ëèíã [31]. Ïî íÿò íî, ÷òî ïðè
çà áëî êè ðî âàí íîì BCL6 îò âåò ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íî ãî 
ìàê ðî ôà ãà íà ëè ãàí äû TLR áó äåò ñè ëü íåå.

Âêëàä ìè Ðîâ â ôå íî ìåí ðå öèï ðîê íî ãî ïî äàâ ëå íèÿ 
àëü òåð íà òèâ íî ãî ôå íî òè ïà îïðå äå ëÿ åò ñÿ òåì, ÷òî
ìèÐ, ó÷à ñò âó þ ùèé â ôîð ìè ðî âà íèè òî ãî èëè èíî ãî
ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãà ìî æåò ïî äàâ ëÿòü ñèã íà ëü íûå ïó -
òè ôîð ìè ðî âà íèÿ àëü òåð íà òèâ íî ãî ôå íî òè ïà. Òàê, íà -
ïðè ìåð, ìèÐ-155, êî òî ðûé ó÷à ñò âó åò â ôîð ìè ðî âà íèè 
Ì1 ôå íî òè ïà, áëî êè ðó åò ñèã íà ëü íûå ïó òè M2 ôå íî -
òè ïà, à èìåí íî áëî êè ðó åò ðå öåï òî ðû IL-13, [25] è
IL-3 [16], áëî êè ðó åò ôàê òî ðû òðàíñ êðèï öèè Ì2 ôå -
íî òè ïà SMAD2 [27] è C/EBP-b [44].

Ìè Ðû âî âëå ÷å íû â ôå íî ìåí êà ñ êàä íîé àê òè âà öèè 
ìå õà íèç ìîâ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ, áëà ãî äà ðÿ òî ìó,
÷òî ñèí òåç ìíî ãèõ ìè Ðîâ óñè ëè âà åò ñÿ ïðè àê òè âà öèè
öè òî êèí-çà âè ñè ìûõ ïó òåé ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ, êàê,
íà ïðè ìåð, ýòî ïðî èñ õî äèò, êîã äà IL-10 óâå ëè ÷è âà åò
ñèí òåç ìèÐ-146b.

3. Ìå òà áî ëè ÷å ñêàÿ ðå ãó ëÿ öèÿ 
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ

Áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ôå íî -
òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ è èç ìå íå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ìå òà -
áî ëèç ìà ýòèõ êëå òîê îêà çû âà þò äðóã íà äðó ãà âëè ÿ -
íèå [45].

3.1. Âëè ÿ íèå ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ 
íà êëå òî÷ íûé ìå òà áî ëèçì

Ïðè ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè ìàê ðî ôà ãîâ, íàè áî ëåå
õî ðî øî èçó ÷å íû èç ìå íå íèÿ ìå òà áî ëèç ìà àð ãè íè íà.
Â M1 ôå íî òè ïå ìàê ðî ôà ãîâ àð ãè íèí êà òà áî ëè çè ðó åò -
ñÿ èí äó öè áå ëü íîé NOS è â ðå çó ëü òà òå óâå ëè ÷è âà åò ñÿ 
ñèí òåç NO, òîã äà êàê â M2 ôå íî òè ïå óâå ëè ÷åí íûé
ñèí òåç àð ãè íà çû 1 ïå ðå êëþ ÷à åò ìå òà áî ëèçì àð ãè íè íà
íà ïðî äóê öèþ ìî ÷å âè íû, êî òî ðàÿ íå îá õî äè ìà äëÿ
ñèí òå çà êîë ëà ãå íà [46]. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî îò âåò ñò âåí -
íûì çà óâå ëè ÷å íèÿ ñèí òå çà àð ãè íà çû 1 â Ì2 ìàê ðî -
ôà ãàõ ÿâ ëÿ åò ñÿ òè ðî çèí-êè íàç íûé ðå öåï òîð Ron [47].

Ì1 è Ì2 ôå íî òè ïû êëå òîê ñè ëü íî îò ëè ÷à þò ñÿ ïî
ñïî ñî áó ïðî èç âîä ñò âà ýíåð ãèè: â Ì1 ìàê ðî ôà ãàõ
ÀÒÔ ñèí òå çè ðó åò ñÿ â îñíîâ íîì ñ ïî ìî ùüþ ãëè êî ëè -
çà, òîã äà êàê â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ — ñ ïî ìî ùüþ îêèñ -
ëè òå ëü íî ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ [44]. Äëÿ òî ãî, ÷òî áû
îáåñ ïå ÷èòü îêèñ ëè òå ëü íîå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå äî ñòà -
òî÷ íûì êî ëè ÷å ñò âîì ñóá ñò ðà òîâ, â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ
óâå ëè ÷å íà ñïî ñîá íîñòü çà õâà òû âàòü æèð íûå êèñ ëî òû
[44]. Ýòè äàí íûå äå ìîí ñò ðè ðó þò ñâÿçü ìåæ äó âîñ ïà -
ëå íè åì è îæè ðå íè åì, è ïî çâî ëÿ þò ïî íÿòü ïî ÷å ìó
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì1 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ ñïî ñîá -
ñò âó åò ðàç âè òèþ ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî ñèí ä ðî ìà. Ýòî ñâÿ -
çà íî ñ òåì, ÷òî ñïî ñîá íîñòü çà õâà òû âàòü è óòè ëè çè ðî -
âàòü æèð íûå êèñ ëî òû ó Ì1 ìàê ðî ôà ãîâ æè ðî âîé òêà -
íè ïðè îæè ðå íèè ñó ùå ñò âåí íî ñíè æå íà, ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ Ì2 ôå íî òè ïîì æè ðî âîé òêà íè íîð ìà ëü íî ãî
îð ãà íèç ìà [44].

Æèð íûå êèñ ëî òû èìå þò ïðÿ ìîé ýô ôåêò íà ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ, ïî òî ìó ÷òî ñåí ñî ðû
æèð íûõ êèñ ëîò PPAR-g è PPAR-d âî âëå ÷å íû â ðå -
ãó ëÿ öèþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ Ì2 ôå íî òè ïà [48; 49].

Íà êî íåö, ðàç íûå ôå íî òè ïû ìàê ðî ôà ãîâ ïî-ðàç íî -
ìó ðå ãó ëè ðó þò ìå òà áî ëèçì æå ëå çà [50]. Â M1 ìàê ðî -
ôà ãàõ óâå ëè ÷å íà ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ, êîí ò ðî ëè ðó þ ùèõ
çà õâàò è äå ïî íè ðî âà íèå áàê òå ðè îñòà òè ÷å ñêî ãî æå ëå -
çà, òîã äà êàê â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ áëà ãî äà ðÿ óâå ëè ÷åí -
íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå ìî âûõ ðå öåï òî ðîâ (CD163, CD91,
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he me car ri er pro te in 1) ïðî èñ õî äèò óñè ëåí íûé çà õâàò
ãå ìî âî ãî æå ëå çà. Â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ ãå ìî âîå æå ëå çî
êà òà áî ëè çè ðó åò ñÿ ñ ïî ìî ùüþ he me oxi ge na se 1 äî
CO, áè ëè âåð äèí/áè ëè ðó áè íà [51] è ñâî áîä íî ãî æå -
ëå çà, êî òî ðûé çà òåì ýê ñ ïîð òè ðó åò ñÿ èç êëåò êè. Ìå òà -
áî ëèçì æå ëå çà â Ì2 ìàê ðî ôà ãàõ íå òî ëü êî ïî çâî ëÿ åò 
óäà ëÿòü òîêñè÷ íûå ìî ëå êó ëû ãå ìà èç îêðó æà þ ùåé
ñðå äû, ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ ôóí ê öèåé «÷è ñ òè ëü ùè êà»
Ì2 ìàê ðî ôà ãîâ, íî òàê æå îáåñ ïå ÷è âà åò âêëàä â ôîð -
ìè ðî âà íèå àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ñâîéñòâ è ìå õà íèç ìîâ 
òêà íå âîé ðå ïà ðà öèè ó ýòî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ.
Òàê, ðàç ëè÷ íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìî ëå êóë, âî âëå ÷åí íûõ
â ìå òà áî ëèçì æå ëå çà, âëèÿ åò êàê íà âíóò ðè êëå òî÷ íóþ 
äî ñòóï íîñòü æå ëå çà, òàê è íà âçàè ìî äåé ñò âèå ìàê ðî -
ôà ãîâ ñ ïà ðåí õè ìà ëü íû ìè êëåò êà ìè. Ñíè æåí íàÿ
âíóò ðè êëå òî÷ íàÿ áèî äî ñ òóï íîñòü æå ëå çà â Ì2 ìàê -
ðî ôà ãàõ íå ãà òèâ íî âëèÿ åò íà àê òèâ íîñòü NF-kB è
òðàíñ ëÿ öèþ TNF-a è IL-6 [52]. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû,
óâå ëè ÷åí íàÿ äî ñòóï íîñòü æå ëå çà â ýê ñò ðàê ëå òî÷ íîé
ñðå äå, ïîä äåð æè âà å ìàÿ Ì2 ìàê ðî ôà ãà ìè, îêà çû âà åò
âëè ÿ íèå íà ñêî ðîñòü ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ è òà êèì îá -
ðà çîì ñî äåé ñò âó åò áèî ñèí òå çó êîë ëà ãå íà âî âðåìÿ
âîñ ñòà íî âè òå ëü íûõ ïðî öåñ ñîâ [53].

3.2. Âëè ÿ íèå êëå òî÷ íî ãî ìå òà áî ëèç ìà 
íà ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ

Âëè ÿ íèå ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ
íà êëå òî÷ íûé ìå òà áî ëèçì íå ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íî ñòî ðîí -
íèì, èç ìå íå íèå ìå òà áî ëèç ìà òàê æå ñó ùå ñò âåí íî
âëèÿ åò íà ôå íî òèï êëå òîê. Òàê, íà ïðè ìåð, êàê óêà çà -
íî âû øå, Ì2 ìàê ðî ôà ãè óâå ëè ÷è âà þò ñïî ñîá íîñòü
çà õâà òû âàòü æèð íûå êèñ ëî òû [44]. Äà ëü øå âû ÿñ íè -
ëîñü, ÷òî æèð íûå êèñ ëî òû ìî ãóò îêà çû âàòü ïðî òè âî -
ïî ëîæ íûå ýô ôåê òû íà ôîð ìè ðî âà íèå ôóí ê öè î íà ëü -
íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ. Ñ îä íîé ñòî ðî íû, æèð -
íûå êèñ ëî òû, äåé ñò âóÿ íà PPAR-g è PPAR-d ìî ãóò
áëî êè ðî âàòü àê òèâ íîñòü JNK (àê òè âà òîð ãå íîâ Ì1
ôå íî òè ïà), è òà êèì îá ðà çîì ñïî ñîá ñò âî âàòü ôîð ìè -
ðî âà íèþ Ì2 ôå íî òè ïà [24; 48], à ñ äðó ãîé ñòî ðî íû,
÷å ðåç àê òè âà öèþ MLK3 (mi xed-li ne a ge ki na se 3) ìî -
ãóò àê òè âè ðî âàòü JNK, è áëà ãî äà ðÿ ýòî ìó, ðå ïðîã -
ðàì ìè ðî âàòü ìàê ðî ôà ãè íà Ì1 ôå íî òèï [37; 54].

Äåé ñò âèå æèð íûõ êèñ ëîò íà PPAR-g è PPAR-d
îò ðà æà åò ôîð ìè ðî âà íèå ïî ëî æè òå ëü íîé îá ðàò íîé
ñâÿ çè â ôîð ìè ðî âà íèè Ì2 ôå íî òè ïà è âå ðî ÿò íî ïðåä -
ñòàâ ëÿ åò ñî áîé êîì ïåí ñà òîð íóþ ðå àê öèþ íîð ìà ëü íûõ 
ìàê ðî ôà ãîâ íà óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè æèð íûõ
êèñ ëîò. Äåé ñò âèå æèð íûõ êèñ ëîò íà MLK3 è àê òè âà -
öèÿ JNK, îò ðà æà åò ôîð ìè ðî âà íèå îò ðè öà òå ëü íîé îá -
ðàò íîé ñâÿ çè, êî òî ðàÿ ïðå äó ïðåæ äà åò çíà ÷è òå ëü íîå
ñíè æå íèå áàê òå ðè öèä íûõ è àí òè âè ðóñ íûõ ñâîéñòâ
Ì2 ôå íî òè ïà íîð ìà ëü íûõ ìàê ðî ôà ãîâ. Îä íà êî
â óñëî âè ÿõ îæè ðå íèÿ è áî ëü øèõ êîí öåí ò ðà öèé æèð -
íûõ êèñ ëîò, îñî áåí íî íà ñû ùåí íûõ, MLK3/JNK-çà -

âè ñè ìûé ïóòü, âå ðî ÿò íî, ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ôîð ìè ðî -
âà íèþ ïà òî ãå íåò ÷å ñêî ãî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî Ì1 ôå -
íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ æè ðî âîé òêà íè è ñïî ñîá ñò âî âàòü
ðàç âè òèþ èí ñó ëè íî ðå çè ñòåí ò íî ñòè [55].

Åñòü áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî äàí íûõ î âëè ÿ íèè èç ìå -
íåí íî ãî ãè ïîê ñèåé ìå òà áî ëèç ìà íà ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà -
íèå ìàê ðîô ãà ãîâ [56, 57]. Â ýòîì ñëó ÷àå ìàê ðî ôà ãè
ïðè î áå òà þò Ì1 ôå íî òèï, åñ ëè èõ àê òè âè ðó åò ôàê òîð
òðàíñ êðèï öèè HIF-1, èëè Ì2 — åñ ëè HIF-2.

3.3. Êëþ ÷å âûå ïî ëî æå íèÿ è âû âî äû 
î ìå õà íèç ìàõ ìå òà áî ëè ÷å ñêîé ðå ãó ëÿ öèè 
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ

1. Ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ ïðè âî äèò íå
òî ëü êî ê èç ìå íå íèþ ôóí ê öè î íà ëü íûõ ñâîéñòâ, íî è
ìå òà áî ëèç ìà ýòèõ êëå òîê.

Ôîð ìè ðî âà íèå Ì1 ôå íî òè ïà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ:
ñäâè ãîì ìå òà áî ëèç ìà àð ãè íè íà â ñòî ðî íó àê òè âà öèè
NO-ñèí òà çû è óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè NO, óâå ëè ÷å -
íè åì âêëà äà ãëè êî ëè çà â ïðî äóê öèþ ÀÒÔ, óâå ëè ÷å -
íè åì çà õâà òà è äå ïî íè ðî âà íèÿ áàê òå ðè îñòà òè ÷å ñêî ãî
æå ëå çà. Ôîð ìè ðî âà íèå Ì2 ôå íî òè ïà ñî ïðî âîæ äà åò -
ñÿ: ñäâè ãîì ìå òà áî ëèç ìà àð ãè íè íà â ñòî ðî íó àê òè âà -
öèè àð ãè íà çû 1 è óâå ëè ÷å íèÿ ïðî äóê öèè ìî ÷å âè íû,
óâå ëè ÷å íè åì ñèí òå çà ÀÒÔ çà ñ÷åò îêèñ ëè òå ëü íî ãî
ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ è óâå ëè ÷åí íî ãî çà õâà òà æèð íûõ
êèñ ëîò, óâå ëè ÷å íè åì çà õâà òà ãå ìî âî ãî æå ëå çà.

2. Èç ìå íå íèå ìå òà áî ëèç ìà ñó ùå ñò âåí íî âëèÿ åò íà 
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ôå íî òè ïà ìàê -
ðî ôà ãîâ.

Ìå òà áî ëè ÷å ñêèé êîí ò ðîëü ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ
ìî æåò îñó ùå ñò â ëÿ òü ñÿ áëà ãî äà ðÿ ôîð ìè ðî âà íèþ ïî -
ëî æè òå ëü íûõ è îò ðè öà òå ëü íûõ îá ðàò íûõ ñâÿ çåé. Íà -
ïðè ìåð, ïî ëî æè òå ëü íàÿ îá ðàò íàÿ ñâÿçü ôîð ìè ðó åò ñÿ,
êîã äà óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè æèð íûõ êèñ ëîò ÷å ðåç
PPAR-g è PPAR-d áëî êè ðó åò àê òèâ íîñòü JNK, è
òà êèì îá ðà çîì ñïî ñîá ñò âó åò ôîð ìè ðî âà íèþ Ì2 ôå -
íî òè ïà, êî òî ðûé èìå åò ïî âû øåí íóþ ñïî ñîá íîñòü
ê çà õâà òó æèð íûõ êèñ ëîò. Îò ðè öà òå ëü íàÿ îá ðàò íàÿ
ñâÿçü ôîð ìè ðó åò ñÿ, êîã äà æèð íûå êèñ ëî òû ÷å ðåç
MLK3 àê òè âè ðó þò JNK, è òà êèì îá ðà çîì ñïî ñîá ñò -
âó þò ôîð ìè ðî âà íèþ Ì1 ôå íî òè ïà, êî òî ðûé èìå åò
ñíè æåí íóþ ñïî ñîá íîñòü ê çà õâà òó æèð íûõ êèñ ëîò.

Çà êëþ ÷å íèå

Â öå ëîì ñòà íî âèò ñÿ ïî íÿò íûì, ÷òî ðå ïðîã ðàì ìè -
ðî âà íèå ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ âî -
âëå êà åò õî ðî øî ñî ãëà ñî âàí íûå ìåæ äó ñî áîé èç ìå íå -
íèÿ àê òèâ íî ñòè âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ ñè ñ òåì,
ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ è ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ìå õà íèç ìîâ è 
èç ìå íå íèÿ ìå òà áî ëèç ìà ýòèõ êëå òîê. Íà ðó øå íèå ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü
â ðàç âè òèè çà áî ëå âà íèé. Ïî ý òî ìó, äå òà ëü íîå ïî íè ìà -
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íèå, êà êèå áåë êè, ôåð ìåí òû è ìè Ðû âî âëå ÷å íû â ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå, îêà æåò ïî ìîùü â âû áî ðå òå ðà ïåâ -
òè ÷å ñêèõ ìè øå íåé ïðè ðàç ðà áîò êå íî âûõ ýô ôåê òèâ -
íûõ ñïî ñî áîâ êîð ðåê öèè íà ðó øåí íî ãî èì ìó íè òå òà.

Îá çîð íà ïè ñàí ïðè ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå ãî ñó -
äàð ñò âà â ëè öå Ìè íîá ð íà ó êè Ðîñ ñèè (Ñî ãëà øå íèå
îò 17 èþíÿ 2014 ã. ¹ 14.604.21.0020, Óíè êà ëü -
íûé èäåí òè ôè êà òîð ïðè êëàä íûõ íà ó÷ íûõ èñ ñëå äî -
âà íèé RFMEFI60414X0020).
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