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Атеросклероз – это хроническое воспалительное заболевание, основные стадии которого проходят в артериальной стенке. В ходе развития атеросклеротической бляшки макрофаги фагоцитируют модифицированные липопротеины низкой плотности с помощью т.н. скэвенджер-рецепторов, что, так или иначе, запускает некоторые воспалительные и противовоспалительные процессы. В индукции последних важную роль играют сигнальные молекулы и гормоны, в том числе – инсулин. В качестве одного из кандидатов на роль одной из важнейших противоатерогенных молекул часто рассматривается аполипопротеин A1 (ApoA1).
Целью данного исследования является изучение влияния инсулина на работу различных провоспалительных сигнальных путей в макрофагах, дифференцированных из моноцитов крови здоровых людей, с помощью ОТ-ПЦР в реальном времени, а также захвата этими клетками модифицированных липопротеинов с помощью проточной цитофлюорометрии. Исследовалось влияние некоторых синтетических лигандов рецепторов и ингибиторов ферментов, принимающих участие в затрагиваемых сигнальных путей (LY294002 – ингибитор PI3K, TO901317 – агонист LXR, QNZ – ингибитор NF-kappaB пути) в присутствии и в отсутствие инсулина.
За время работы были получены следующие результаты.

Инкубация клеток в присутствии инсулина увеличивает экспрессию ApoA1 примерно в 1,5 раза. TO901317 активирует экспрессию гена ApoA1 и отменяет положительный эффект инсулина. И LY294002, и QNZ отменяют усиление активности гена инсулином. При добавлении инсулина и агента экспрессия ApoA1 возрастает в 3-5 раз. Таким образом, данные пути участвуют в инсулин-зависимой активации экспрессии гена ApoA1.
С помощью проточной цитометрии показано, что захват ацетилированных липопротеинов низкой плотности увеличивает количество скэвенджер-рецепторов CD-36, выставленного на поверхности клеток на 19%.
Исходя из полученных результатов, можно предположить, что существует взаимосвязь между захватом липопротеинов в атеросклеротической бляшке макрофагами человека и количеством выставляемых на поверхность клеток скэвенджер-рецепторов, участвующих в нем. Также видно влияние инсулина на сложную систему воспалительного сигналинга, однако необходимо дальнейшее изучение вопроса.
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