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Àêòèâàòîð ÏÏÀÐ-γ γ γ γ γ ï³îãë³òàçîí  çíèæóº åêñïðåñ³þ
òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà NF-kB òà àïîïòîç
â  ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèíàõ ÑD64+   êðîâ³ in vitro

Äëÿ äîñë³äæåííÿ âïëèâó àêòèâàòîðà ÏÏÀÐ-γ íà åêñïðåñ³þ òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà NF-kB
³ ïðîöåñè àïîïòîçó ìîíîíóêëåàðè ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ (ÌÍÏÊ) ³íêóáóâàëè çà íàÿâíîñò³
ï³îãë³òàçîíó â ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 10, 30 òà 100 ìêìîëü/ë. Åêñïðåñ³þ NF-kB, ÑD64 òà ïðîöåñè
àïîïòîçó âèçíà÷àëè ìåòîäîì ïðîòî÷íî¿ öèòîôëþîðèìåòð³¿, âèêîðèñòîâóþ÷è â³äïîâ³äí³
ìîíîêëîíàëüí³ àíòèò³ëà. Ðîçâèòîê àïîïòîçó âèâíà÷àëè çà äîïîìîãîþ àíåêñèíó V òà éîäèäó
ïðîï³ä³óìó. Àêòèâàö³ÿ ÏÏÀÐ-γ ïðèçâîäèëà äî çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ CD64+-êë³òèí òà
ìàêñèìàëüíèõ ð³âí³â åêñïðåñ³¿ öèõ ðåöåïòîð³â, äîçîçàëåæíîãî çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ NF-kB
ó ñóñïåíç³¿ ÌÍÏÊ òà ñåðåä CD64+-êë³òèí. Àíàë³çóþ÷è àïîïòîç â³äì³÷åíî çìåíøåííÿ
àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí (AnV+PI+-êë³òèí). Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äàþòü çìîãó äîâåñòè, ùî
àêòèâàö³ÿ ÏÏÀÐ-γ çàä³ÿíà â ðåãóëÿö³¿ àïîïòîçó ÌÏÍÊ òà åêñïðåñ³¿ òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà
NF-kB, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çàëó÷åííÿ ÏÏÀÐ-γ ó ðåãóëÿö³þ àêòèâíîñò³ NF-kB, ÿêèé â³ä³ãðàº îäíó ç
ïðîâ³äíèõ ðîëåé â ðåàë³çàö³¿ çàïàëåííÿ, îíêîãåíåçó òîùî.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðåöåïòîðè, ÿê³ àêòèâóþòü ïðîë³ôåðàö³þ ïåðîêñècîì-γ, ï³îãë³òàçîí,
òðàíñêðèïö³éíèé ôàêòîð NF-kB, ÑD64+-êë³òèíè, àïîïòîç.
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ÂÑÒÓÏ

Òðàíñêðèïö³éíèé ÿäåðíèé ôàêòîð kB (NF-
kB) êîíòðîëþº á³îëîã³÷íî âàæëèâ³ ôóíêö³¿
êë³òèí, ó òîìó ÷èñë³ ïðîöåñè âðîäæåíî¿ òà
íàáóòî¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, à éîãî àêòèâàö³ÿ �
åêñïðåñ³þ áàãàòüîõ ãåí³â, ÿê³ êîäóþòü ïð-
îäóêö³þ öèòîê³í³â, õåìîê³í³â, ðåöåïòîð³â
³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí, ìîëåêóë êë³òèí-
íî¿ àäãåç³¿, ôàêòîð³â ðîñòó òà ðåàêòàíò³â
ãîñòðî¿ ôàçè [2, 8]. Ñåðåä ÷èñëåííèõ ðåãóë-
ÿòîð³â êàñêàä³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç NF-kB, ÷³ëüíå
ì³ñöå ïîñ³äàþòü ÿäåðí³ ðåöåïòîðè, ùî àêòè-
âóþòü ïðîë³ôåðàö³þ ïåðîêñèñîì (ÏÏÀÐ).
Ïðîòèçàïàëüíà  ôóíêö³éíà  àêòèâí³ñòü
ÏÏÀÐ-γ ñüîãîäí³ ïðèâåðòàº óâàãó íàóêîâ-
ö³â ð³çíèõ ãàëóçåé ìåäèöèíè. Â äîñë³äàõ in
vivo ÏÏÀÐ-γ ïðîäåìîíñòðóâàëè çäàòí³ñòü
çìåíøóâàòè òÿæê³ñòü ïåðåá³ãó åêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî êîë³òó, àðòðèòó, çìåíøóâàòè
ïðîäóêö³þ ìóíîãëîáóë³íó Ì (IgÌ) [17].

Âàæëèâèì º òå, ùî àêòèâàö³ÿ ÏÏÀÐ-γ ïðè
çâ�ÿçóâàíí³ ç ë³ãàíäàìè â ìîíîöèòàõ ïðèçâ-
îäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ ïðîäóêö³¿ ïðîçàïà-
ëüíèõ öèòîê³í³â � ÔÍÏ-α, ³íòåðëåéê³í³â 1 ³
6 (²Ë-1, ²Ë-6) òà îêñèäó àçîòà, ìàòðèêñíèõ
ìåòàëîïðîòå¿íàç, ³íäóêóº àïîïòîç ìîíîöè-
ò³â/ìàêðîôàã³â òîùî [3, 12].

CD64 º âèñîêîàô³ííèìè ðåöåïòîðàìè äî
IgG1 òà IgG3 ç âèñîêîþ åêñïðåñ³þ íà ïî-
âåðõí³ ìîíîöèò³â ³ ìàêðîôàã³â, à òàêîæ
ìåíøîþ ì³ðîþ íà åîçèíîô³ëàõ ³ íåéòðî-
ô³ëàõ. Äîâåäåíà ¿õ ó÷àñòü (íà ïîâåðõí³
ëåéêîöèò³â) ó ïðîöåñàõ ³íòåãðàö³¿ ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ ç çàëó÷åííÿì âðîäæåíèõ ³ íàáóòèõ
ôàêòîð³â, ùî º âàæëèâèì ìåõàí³çìîì äëÿ
ðåàë³çàö³¿ ôàãîöèòîçó áàêòåð³àëüíèõ ÷àñòèí
òà ³ìóííèõ êîìïëåêñ³â.  Íîâ³  äàí³  ïðî
âëàñòèâîñò³ öèõ ðåöåïòîð³â áóëè îòðèìàí³
Devaraj  ³  ñï³âàâò.  [10].  Âîíè ïîêàçàëè
ó÷àñòü FcγRI (CD64) ó ïðîöåñàõ ³íòåðíà-
ë³çàö³¿ Ñ-ðåàêòèâíîãî á³ëêà åíäîòåë³àëüíè-
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ìè êë³òèíàìè ç íàñòóïíèì ñèíòåçîì ïðîçà-
ïàëüíîãî IË-8 ³ ìîëåêóë àäãåç³¿ ICAM-1 òà
VCAM-1, òîáòî â ïàòîãåíåç³ ïðîçàïàëüíèõ
ðåàêö³é ³ç  çàëó÷åííÿì åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ-
÷åííÿ âïëèâó àêòèâàòîðà ÏÏÀÐ-γ  ï³îãë³-
òàçîíó íà åêñïðåñ³þ NF-kB ³  ïðîöåñè
àïîïòîçà ó ìîíîíóêëåàðàõ ïåðèôåðè÷íî¿
êðîâ³ in vitro.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îá�ºêòîì äîñë³äæåííÿ áóëà ãåïàðèí³çîâàíà
êðîâ 10 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ æ³íîê â³êîì â³ä
25 äî 40 ðîê³â. Çã³äíî ç ¿õíüîþ çãîäîþ òà
çàêëþ÷åííÿì êîì³ñ³¿ ç á³îåòèêè, çàá³ð êðîâ³
ïðîâîäèëè íàòùåñåðöå,  ñòàá³ë ³çóâàëè
ðîç÷èíîì ãåïàðèíó. ßê àãîí³ñò ÏÏÀÐ-γ âè-
êîðèñòîâóâàëè ã³äðîõëîðèä ï³îãë³òàçîíó â
ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 10, 30 òà 100 ìêìîëü/
ë, ÿêèé ïîïåðåäíüî áóâ ðîç÷èíåíèé ó äèìå-
òèëñóëüôîêñèä³ (ÄÌÑÎ) [9]. Äëÿ äîñë³äæ-
åííÿ âèêîðèñòîâóâàëè ñóñïåíç³þ ìîíîíóê-
ëåàð³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ (ÌÍÏÊ), ÿêó
îòðèìóâàëè â àñåïòè÷íèõ óìîâàõ çà ñòàí-
äàðòíîþ ìåòîäèêîþ [5] öåíòðèôóãóâàííÿì
íà ãðàä³ºíò³ ãóñòèíè ô³êîë-âåðîãðàô³íó ç
íàñòóïíèì â³äìèâàííÿì ñòåðèëüíèì ôîñ-
ôàòíî-ñîëüîâèì áóôåðîì (ÔÑÁ), à ïîò³ì
ðåñóñïåíäóâàííÿì äî êîíöåíòðàö³¿ 2 · 106

êë³òèí â 1 ìë ó ñåðåäîâèù³ RPMI-1640 ç
ãëþòàì³íîì (�Sigma�,  ÑØÀ), ç  10%-þ
³íàêòèâîâàíîþ òåëÿ÷îþ ñèðîâàòêîþ (�Bio
Mark Inc�, Ëüâ³â Óêðà¿íà), ç 100 ìêã/ìë
ãåíòàì³öèíó ñóëüôàòó (Óêðà¿íà) ïðè 37oÑ
çà íàÿâíîñò³ ï³îãë³òàçîíó, àáî ÄÌÑÎ, àáî
ÔÑÁ ó êîíòðîëüíèõ ãðóïàõ. Ñóñïåíç³¿ ñâ³-
æåâèä³ëåíèõ ÌÍÏÊ ³ ÷åðåç 18 ãîä ³íêóáà-
ö³¿ äâ³÷³ â³äìèâàëè äëÿ ïîäàëüøîãî âèçíà-
÷åííÿ àïîïòîçó òà åêñïðåñ³¿ NF-kB.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ åêñïðåñ³¿ NF-kB CD64+

êë³òèíàìè ÌÍÏÊ ³íêóáóâàëè çà íàÿâíîñò³
ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë äî ïîâåðõíåâèõ
àíòèãåí³â CD64, ì³÷åíèõ éîäèäîì ïðîï³-
ä³óìó (�Caltag�, ÑØÀ). Â³äìèò³ êë³òèíè

ô³êñóâàëè ðîç÷èíîì (�Cal tag�,  ÑØÀ).
Ïåðìåàá³ë³çàö³þ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ
ðîç÷èíó (�Caltag�,  ÑØÀ) çà íàÿâíîñò³
ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë äî ñóáîäèíèö³
ìîëåêóëè ð65 NF-kB (�BD Biosciences
Pharmingen�, ÑØÀ). Ï³ñëÿ îäíîðàçîâî¿
â ³äìèâêè  äî  ðåñóñïåíäîâàíèõ  êë ³òèí
äîäàâàëè âòîðèíí³ ìîíîêëîíàëüí³ àíòèò³ëà
äî Ig ìèø³, ì³÷åí³ ôëþîðåñöå³í³çîò³î-
öèîíàòîì (�Caltag�, ÑØÀ).

Ðîçâèòîê àïîïòîçó âèçíà÷àëè çà äîïî-
ìîãîþ àíåêñèíó V, ì³÷åíîãî ôëþîðåñ-
öå³í³çîò³îöèîíàòîì (�Caltag�, ÑØÀ), òà çà
äîïîìîãîþ ôëþîðåñöåíòíîãî áàðâíèêà �
éîäèäó ïðîï³ä³óìó (�Sigma�, ÑØÀ) [19].

Äëÿ âèÿâëåííÿ çì³í âèêîðèñòîâóâàëè
ñóñïåíç³þ ÌÍÏÊ áåçïîñåðåäíüî ï³ñëÿ
âèä³ëåííÿ êë³òèí òà ³íêóáàö³¿ çà íàÿâíîñò³
ï³îãë³òàçîíó, ÄÌÑÎ òà ÔÑÁ.

Àïîïòîç òà ôåíîòèï ë³ìôîöèò³â âèçíà-
÷àëè, àíàë³çóþ÷è ïðîáè íà ïðîòî÷íîìó
öèòîôëþîðèìåòð³ EPIX LX-MCL (�Beck-
man Coul ter� ,  ÑØÀ),  âèêîðèñòîâóþ÷è
ïðîãðàìó System IITM software.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â äîñ-
ë³äæåíü ïðîâîäèëè âèêîðèñòîâóþ÷è ïàêåò
ïðîãðàìè STATISTICA 6.0 (StatSoft, ÑØÀ)
ç ðîçðàõóíêîì âèá³ðêîâîãî ñåðåäíüîãî,
âèá³ðêîâîãî ñòàíäàðòíîãî â³äõèëåííÿ,
â³ðîã³äíîñò³ îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â Ò-òåñ-
òîì äëÿ ïîïàðíîçâ�ÿçàíèõ âåëè÷èí (t) .
Ðåçóëüòàòè íàâåäåíî ó âèãëÿä³ âèá³ðêîâîãî
ñåðåäíüîãî (Ì), âèá³ðêîâîãî ñòàíäàðòíîãî
â³äõèëåííÿ (STD). Êðèòè÷íèé ð³âåíü çíà÷è-
ìîñò³  ï³ä ÷àñ ïåðåâ³ðêè ñòàòèñòè÷íèõ
ã³ïîòåç ïðèéìàëè çà 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ï³ä ÷àñ îòðèìàííÿ êë³òèíîþ ðåãóëÿòîðíîãî
ñòèìóëó àêòèâóºòüñÿ NF-kB ÷åðåç ôîñôî-
ðèëþâàííÿ ³íã³á³òîðíîãî ïðîòå¿íó ñïåöèô³-
÷íèìè IkB-ê³íàçàìè, ùî ³íäóêóº äèñîö³àö³þ
êîìïëåêñó IkB/NF-kB. Â³ëüí³ àêòèâí³ ãå-
òåðîäèìåðè òðàíñïîðòóþòüñÿ â ÿäðî ³ ïðè-
ºäíóþòüñÿ äî ñàéò³â kÂ óñåðåäèí³ ïðîìîò-

Àêòèâàòîð ÏÏÀÐ-γ  ï³îãë³òàçîí  çíèæóº åêñïðåñ³þ òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà NF-kB
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îð³â òà åíõàíñåð³â, ôóíêö³îíóþ÷è ÿê àêòèâ-
àòîðè òðàíñêðèïö³¿ [13]. Ðîëü àêòèâóþ÷èõ
àãåíò³â, çàçâè÷àé, â³ä³ãðàþòü ð³çíîìàí³òí³
ôàêòîðè ðîñòó ³ öèòîê³íè, áàêòåð³àëüí³ òîê-
ñèíè òà â³ðóñí³ àãåíòè, à òàêîæ çîâí³øí³
ïðîíåêðîòè÷í³ ôàêòîðè.

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî â êîíòðîëüí³é ïðîá³
ï³ñëÿ 18 ãîä. ³íêóáàö³¿ â ïîæèâíîìó ñåðåäî-
âèù³ òà çà íàÿâíîñò³ ÄÌÑÎ çìåíøèëàñÿ
ê³ëüê³ñòü êë³òèí CD64+  ó ñóñïåíç³¿ ÌÍÏÊ,
ïðè öüîìó â 1,5 ðàçà çá³ëüøèâñÿ ð³âåíü
ìàêñèìàëüíî¿ åêñïðåñ³¿ â³äïîâ³äíèõ ðåöåï-
òîð³â (òàáëèöÿ). ßê âèäíî ç ðåçóëüòàò³â,
àêòèâàö³ÿ ÏÏÀÐ-γ ó íàéá³ëüø³é åêñïåðè-
ìåíòàëüí³é äîç³ ïðèçâîäèëà äî â³ðîã³äíîãî
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî åêñïðå-
ñóâàëè  CD64  òà  ìàêñèìàëüíèõ  ð ³âí ³â
åêñïðåñ³¿ öèõ ðåöåïòîð³â. Ï³ä ÷àñ äîñë³ä-
æåíü êîíöåíòðàö³¿ ó ñóñïåíç³¿ ÌÍÏÊ. Íàìè
ïîêàçàíî, ùî ï³ä âïëèâîì ÄÌÑÎ çìåíøó-
âàëàñÿ ê³ëüê³ñòü NF-kB ó ³íêóáàö³éíîìó
ñåðåäîâèù³. Ïðè öüîìó íà ôîí³ ä³¿ ï³îãë³-
òàçîíó,  ïî÷èíàþ÷è ç  30 ìêìîëü/ë,  ùî
â³äïîâ³äàº ñåðåäíüîòåðàïåâòè÷í³é äîç³,
åêñïðåñ³ÿ öüîãî ïîêàçíèêà ïðîãðåñèâíî
çìåíøóâàëàñü. Àíàëîã³÷íå äîçîçàëåæíå
çìåíøåííÿ ÷èñëà  NF-kB ³  ð ³âíÿ  éîãî
åêñïðåñ³ ¿  ñïîñòåð³ãàëîñÿ ñåðåä êë³òèí

CD64+. Àíàë³çóþ÷è ïðîöåñè àïîïòîçó ñåðåä
ÌÍÏÊ ï³ä âïëèâîì àêòèâàòîðà ÏÏÀÐ-γ,
ùî â³äîáðàæàº ê³ëüê³ñòü êë³òèí AnV+PI+  ó
ñóñïåíç³¿, â³äì³÷åíî äîçîçàëåæíå çìåí-
øåííÿ àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí. Ïðè öüîìó
ìàêñèìàëüí³ â³ðîã³äí³ çì³íè ñïîñòåð³ãàëèñÿ
ï³ä âïëèâîì ï³îãë³òàçîíó â ê³íöåâ³é êîíöåíò-
ðàö³¿  100 ìêìîëü/ë (âäâ³÷³  çìåíøåííÿ
ê³ëüêîñò³ êë³òèí AnV+PI+).

Íåùîäàâíî áóëî ïîêàçàíî, ùî ë³ãàíä
ÏÏÀÐ-γ � òðîãë³òàçîí çäàòíèé ïðèãí³÷ó-
âàòè àêòèâàö³þ NF-kB, ùî ñïðè÷èíåíî
ïðèãí³÷åííÿì ïðîöåñ³â ôîñôîðèëþâàííÿ
NF-kB ð65 [16] .  Ïðè öüîìó âèÿâëåíî
çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿ àäãåçèâíèõ ìîëåêóë
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, ùî ðåãóëþºòüñÿ NF-
kB. Êð³ì òîãî, àâòîðàìè áóâ çàô³êñîâàíèé
áàçàëüíèé ð³âåíü ôîñôîðèëþâàííÿ ð65 ó
êîíòðîëüíèõ ïðîáàõ,  ùî çóìîâëþº òà
ïîÿñíþº ðîëü ôîíîâî¿ àêòèâíîñò³ NF-kB ó
ï³äòðèìö³ ñòàëîñò³ öèðêóëþþ÷èõ êë³òèí ³
áëîêóâàíí³ àïîïòîçó [14]. Âàæëèâî, ùî
àêòèâàòîðè ðåöåïòîð³â ÏÏÀÐ-γ  ìàþòü
ïðîòèçàïàëüíó ä³þ, íåîïîñåðåäêîâàíó NF-
kB.  Àãîí³ñòè ÏÏÀÐ-γ  çäàòí³  óñï³øíî
âïëèâàòè íà çàïàëüíèé ïðîöåñ ÷åðåç ÏÏÀÐ-
γ-íåçàëåæí³ øëÿõè, à ñàìå ÷åðåç ïðèãí³-
÷åííÿ ñóáîäèíèö³²ÊÊ-β ç íàñòóïíîþ ñóïðå-

10 ìêìîëü/ë 30 ìêìîëü/ë 100 ìêìîëü/ë

Ê³ëüê³ñòü êë³òèí CD64+ 88,3±6,3 83,5±9,9 79,4±10,6 79,6±11,2 79,5±9,6 50,7±23,3**
Ìàêñèìàëüíèé ð³âåíü
åêñïðåñ³¿ ÑD64 3,7±2,1 5,7±1,0* 5,8±2,9 5,6±1,0 4,6±1,3 1,6±0,6**
Ê³ëüê³ñòü êë³òèí NF-kB+ 51,3±37,1 71,8±22,8 54,8±31,4 54,9±29,5 51,1±35,3 33,2±28,8
Ìàêñèìàëüíèé ð³âåíü
åêñïðåñ³¿ NF-kB 1,6±0,8 2,8±1,2* 2,7±1,8 2,3±1,2 2,1±1,0 1,8±1,0
Ê³ëüê³ñòü êë³òèí
CD64+NF-kB+ 58,0±36,2 83,5±24,3 69,0±31,9 69,6±32,8 64,1±37,4 62,5±22,0
Ê³ëüê³ñòü êë³òèí
AnV+PI+ 14,8±2,5 3,9±2,5* 6,8±3,9* 5,6±2,9 4,5±4,2 3,7±2,2**

* â³ðîã³äí³ñòü â³äì³í ó ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè â ñóñïåíç³¿ ñâ³æåâèä³ëåíèõ ìîíîíóêëåàð³â
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³; ** â³ðîã³äí³ñòü â³äì³í ó ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè êîíòðîëüíèõ ïðîá
(äèìåòèëñóëüôîêñèä).

Âïëèâ ï³îãë³òàçîíó íà ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ÿäåðíîãî ôàêòîðà kB ³ ïðîöåñ³â àïîïòîçó â ñóñïåíç³¿ ìîíîíóêëåàð³â
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³

Ïîêàçíèê Ñâ³æåâèä³ëåí³
ìîíîíóêëåàðè
ïåðèôåðè÷íî¿

êðîâ³

Êîíòðîëü 1
(18ãîä

³íêóáàö³¿)

Êîíòðîëü 2
(äèìåòèë-

ñóëüôîêñèä)

Ï³îãë³òàçîí â ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿,
ìêìîëü/ë

Í.Ë. Êóöåíêî, Ë.Å. Âåñí³íà, ².Ï. Êàéäàøåâ
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ñ³ºþ àêòèâíîñò³ ÿäåðíîãî òðàíñêðèïö³éíîãî
ôàêòîðà [1, 15]. ª äàí³, ùî òðîãë³òàçîí
àêòèâóº ERK1/2 òà áëîêóº ñèíòåç ñ-fos, ìî-
äóëþþ÷è ïðîòèçàïàëüí³ åôåêòè. Ï³ä ÷àñ
³íêóáàö³¿ äåíäðèòíèõ êë³òèí, ñòèìóëüîâàíèõ
àíã³îòåíçèíîì ²², çà íàÿâíîñò³ àãîí³ñò³â
ÏÏÀÐ-γ  ïðèãí ³÷óºòüñÿ  ¿õ  àêòèâí³ñòü
âíàñë³äîê çàëó÷åííÿ ê³íàçè ì³òîãåíàêòèâî-
âàíîãî á³ëêà (MAPK) ³ NF-kB, ùî ï³äòâåðä-
æóº ðîëü öèõ ôàêòîð³â òà ðåöåïòîð³â ÏÏÀÐ-γ
ó ðåãóëÿö³¿  ³ìóíîëîã³÷íèõ ³  çàïàëüíèõ
ïðîöåñ³â [21]. Íåùîäàâíî áóëè îòðèìàí³
íîâ³ äàí³ ùîäî âïëèâó àêòèâàö³¿ ÏÏÀÐ-γ íà
ë³ïîïîë³ñàõàðèä³íäóêîâàíó ïðîäóêö³þ
ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ìàêðîôàãàìè [6].
Òàê, ï³ä âïëèâîì ï³îãë³òàçîíó çìåíøó-
âàëàñÿ ïðîäóêö³ÿ ïóõëèíîíåêðîòèçóþ÷îãî
ôàêòîðà α ³ ìÐÍÊ ñåêðåòîðíî¿ ôîñôîë³ïàçè
À2. Öå çóìîâëåíî ï³äòâåðäæåíèì ïðèãí³-
÷åííÿì àêòèâíîñò³ NF-kB ³ éîãî òðàíñëî-
êàö³¿ â ÿäðî ë³ïîïîë³ñàõàðèä³íäóêîâàíèõ
ìàêðîôàã³â ìèøåé, ùî ìàº ïåðñïåêòèâíó
ïðîòèçàïàëüíó ðîëü ïðè àòåðîñêëåðîç³.

Äàí³ âèâ÷åííÿ ë³ãàíä³íäóêîâàíî¿ àêòè-
âàö³¿ äåíäðèòíèõ êë³òèí íà ëîêàë³çàö³þ
ñóáîäèíèö³ c-Rel â ÿäð³ ñâ³ä÷àòü ïðî ¿¿
çíèæåííÿ çà íàÿâíîñò³ òðîãë³òàçîíó. Öå
îáãðóíòîâóº ó÷àñòü c-Rel ó ïðèãí³÷óâàëüíèõ
åôåêòàõ àãîí³ñò³â ÏÏÀÐ-γ ï³ä ÷àñ äîçð³âàí-
íÿ äåíäðèòíèõ êë³òèí [20].  Êð³ì òîãî,
àâòîðàìè ïîêàçàíî çàëó÷åííÿ MAPK- òà
NF-kB-ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â ó ðåãóëÿö³¿ TLR-
òà ÏÏÀÐ-γ-îïîñåðåäêîâàí³é ñèãíàë³çàö³¿
äåíäðèòíèõ êë³òèí, ùî ìîæå áóòè íîâèì
ìåõàí³çìîì íåãàòèâíî¿ ðåãóëÿö³¿ ðåàë³çàö³¿
³ìóíîëîã³÷íèõ ðåàêö³é [11, 20].

Ó äîñë³äæåííÿõ ç âèâ÷åííÿ àïîïòîçó
ïóõëèííèõ êë³òèí, ³íäóêîâàíîãî àãîí³ñòàìè
ÏÏÀÐ-γ, ïîêàçàíî çàëó÷åííÿ 3-β-ê³íàçè â
ïðîöåñè ñèíòåçó ãë³êîãåíó. Öå º íåîáõ³äíèì
åëåìåíòîì äëÿ àêòèâàö³¿ NF-kB, ÿêèé â³-
ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ïåðåäà÷³ ïðîë³ôåðà-
òèâíèõ ñèãíàë³â ïóõëèííèõ êë³òèí. Ñòèìó-
ëÿö³ÿ ÏÏÀÐ-γ òðîãë³òàçîíîì ïðèçâîäèëà äî
ïðèãí³÷åííÿ ðîñòó ïóõëèíè ïðÿìî¿ êèøêè
(çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ àíòèàïîïòîòè÷íîãî
á³ëêà Bcl-2, Cdk2, Cdk4, öèêë³í Â1, D1 òà

Å; ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ïðîàïîïòîòè÷íèõ
á³ëê³â, êàñïàçè-3, êàñïàçè-9 òà Âàõ) âíàñë³-
äîê çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ NF-kB òà åêñï-
ðåñ³¿ 3-β-ê³íàçè ñèíòåçó ãë³êîãåíó [7].

Çà ñó÷àñíèìè äàíèìè NF-kB ìàº âàæ-
ëèâå ðåãóëÿòîðíå çíà÷åííÿ ïðè çàïàëåíí³ òà
ðîçâèòêó àóòî³ìóííèõ ðåàêö³é. Íèí³ â³äîìî
äåê³ëüêà äåñÿòê³â åíäî- òà åêçîãåííèõ
àãåíò³â, çäàòíèõ ïðèãí³÷óâàòè àêòèâí³ñòü
NF-kB [18, 22]. Äî ö³º¿ ãðóïè ïðåïàðàò³â
íàëåæàòü êîðòèêîñòåðî¿äè, ³ìóíîäåïðå-
ñàíòè òîùî. ª äàí³, ùî òàê³ íåñòåðî¿äí³ ïðå-
ïàðàòè, ÿê àñï³ðèí, ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷óþòü
I-kB-ê³íàçíèé êîìïëåêñ (IKK-β), à ñóëüôî-
ñàëàç³í çäàòíèé áëîêóâàòè òðàíñïîðò NF-
kB â ÿäðî çà ðàõóíîê ïðèãí³÷åííÿ äåãðà-
äàö³¿ I-kB [4].

Ó ö ³ëîì ó,  àíàë³çó þ÷è âèùåâêàçàí³
åôåêòè àêòèâàö³¿ ÏÏÀÐ-γ, ìîæíà âèä³ëèòè
äâà îñíîâíèõ ìîæëèâèõ íàïðÿìêè ¿¿ ðåàë³-
çàö³¿: îïîñåðåäêîâàíî ïðèãí³÷åííÿì MAPK-
ñèãíàëüíîãî øëÿõó [11] òà ïðèãí³÷åííÿì
NF-kB-îïîñåðåäêîâàíî¿ ñèãíàë³çàö³¿. Ó òîé
æå ÷àñ, âèçíà÷åíî îêðåì³ ëàíêè NF-kB-
ñèãíàëüíîãî øëÿõó, ÿê³ ìîæóòü ï³äëÿãàòè
³íã³á³òîðíîìó âïëèâó àãîí³ñò³â ÏÏÀÐ-γ �
çîêðåìà, öå çíèæåííÿ ôîñôîðèëþâàííÿ ð65
NF-kB [16], ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ IKK-β
[15] òà âïëèâ íà ÿäåðíó ëîêàë³çàö³þ c-Rel
[20].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü äîâåñ-
òè, ùî àêòèâàö³ÿ ÏÏÀÐ-γ çàä³ÿíà â ðåãóëÿö³¿
àïîïòîçó ÌÏÍÊ òà åêñïðåñ³¿ òðàíñêðèï-
ö³éíîãî ôàêòîðó NF-kB, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
çàëó÷åííÿ ÏÏÀÐ-γ â ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³
NF-kB, ÿêèé â³ä³ãðàº îäíó ç ïðîâ³äíèõ ðîëåé
ó ðåàë³çàö³¿ çàïàëåííÿ, îíêîãåíåçó òîùî.

Í.Ë. Êóöåíêî, Ë.Ý. Âåñíèíà, È.Ï. Êàéäàøåâ

ÀÊÒÈÂÀÒÎÐ ÏÏÀÐ-γγγγγ       ÏÈÎÃËÈÒÀÇÎÍ
ÑÍÈÆÀÅÒ ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÞ ÒÐÀÍÑÊÐÈÏ-
ÖÈÎÍÍÎÃÎ ÔÀÊÒÎÐÀ NF-KB È ÓÃÍÅÒÀÅÒ
ÏÐÎÖÅÑÑÛ ÀÏÎÏÒÎÇÀ Â ÌÎÍÎÍÓÊËÅÀ-
ÐÀÕ ÏÅÐÈÔÅÐÈ×ÅÑÊÎÉ ÊÐÎÂÈ IN VITRO

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ àêòèâàòîðà ÏÏÀÐ-γ íà
ýêñïðåññèþ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-kB è ïðîöåññû

Àêòèâàòîð ÏÏÀÐ-γ  ï³îãë³òàçîí  çíèæóº åêñïðåñ³þ òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà NF-kB
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àïîïòîçà ìîíîíóêëåàðû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÌÍÏÊ)
èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ïèîãëèòàçîíà â êîíå÷íûõ
êîíöåíòðàöèÿõ 10, 30 è 100 ìêìîëü/ë. Ýêñïðåññèþ NF-kB,
ÑD64 è ïðîöåññû àïîïòîçà îïðåäåëÿëè, èñïîëüçóÿ
ñîîòâåòñòâóþùèå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, àííåêñèí V è
éîäèä ïðîïèäèóìà, ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè.
Àêòèâàöèÿ ÏÏÀÐ-γ ïðèâîäèëà ê óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà
CD64+-êëåòîê è ìàêñèìàëüíûõ óðîâíåé ýêñïðåññèè ýòèõ
ðåöåïòîðîâ, äîçîçàâèñèìîìó óìåíüøåíèþ êîíöåíòðàöèè
NF-kB â ñóñïåíçèè ÌÍÏÊ è ñðåäè CD64+-êëåòîê.
Àíàëèçèðóÿ ïðîöåññû àïîïòîçà îòìå÷åíî óìåíüøåíèå
êîëè÷åñòâà AnV+ PI+-êëåòîê. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïîçâîëÿþò äîêàçàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ ÏÏÀÐ-γ âîâëå÷åíà â
ðåãóëÿöèþ àïîïòîçà ÌÏÍÊ è ýêñïðåññèþ òðàíñê-
ðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-kB. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î
âîâëå÷åíèè ÏÏÀÐ-γ â ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè NF-kB,
êîòîðûé èãðàåò îäíó ñ ãëàâíûõ ðîëåé â ðåàëèçàöèè
âîñïàëåíèÿ, îíêîãåíåçà è äð.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåöåïòîðû, àêòèâèðóþùèå ïðîëè-
ôåðàöèþ ïåðîêñèñîì-γ, ïèîãëèòàçîí, òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð NF-kB, ÑD64+-êëåòêè, àïîïòîç.

N.L. Kutsenko, L.E. Vesnina, I.P. Kaidashev

PIOGLITAZONE, AN ACTIVATOR OF PPAR-γγγγγ,
REDUCES THE EXPRESSION OF KB
NUCLEAR FACTOR AND INHIBITS
APOPTOSIS IN MONONUCLEAR CELLS
OF PERIPHERAL BLOOD IN VITRO

In order to examine the impact of PPAR-γ activator on the
expression of kB nuclear transcription factor and apoptosis,
the peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were incu-
bated with pioglitazone at concentrations 10, 30 and 100 ìM.
Expression of NF-kB in ÑD64+ cells was evaluated by flow
cytometry using monoclonal antibodies. The development of
apoptosis was evaluated using annexin V and propidium io-
dide. Activation of PPAR-γ resulted in a reduction of the number
of CD64+ cells and expression of the maximum levels of these
receptors. We also obesrved a dose-dependent decrease of
NF-kB concentration in PBMC suspension and in CD64+

cells. While analyzing the apoptosis, the reduction of apoptotic
cells (reduction of AnV+PI+ cells) has been observed. The re-
sults obtained allow to prove that PPAR-γ activation partici-
pates in the PBMC apoptosis regulation and in the expression
of transcriptional factor NF-kB. Our results indicate for the
involvement of PPAR-γ in the regulation of NF-kB activity
which plays one of the most significant roles in the inflamma-
tion realization, oncogenesis, and so on.
Key words: Peroxisome proliferator-activated receptors-γ,
pioglitazone, NF-kB nuclear transcription factor, ÑD64+ cells,
apoptosis.

Research Institute for Genetics and Immunological Grounds
of Pathology and Pharmacogenetics, Higher State Educa-
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