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Макрофаги являются важнейшими клетками иммунной системы, выполняющими клю-
чевые функции в защите организма. Они поглощают патогены, вырабатывают цитоки-
ны для регуляции иммунного ответа и очищают место воспаления от мертвых клеток.
В данной работе исследуются изменения протеома макрофагов линии THP-1 в различ-
ной стадии дифференциации и активации с целью определения путей влияния лигандов
холинорецепторов.

Для дифференциации моноцитов в макрофаги (M0) использовали форбол-12-мири-
стат-13-ацетат (PMA). Затем макрофаги активировали липополисахаридом (LPS) — ком-
понентом клеточной мембраны грамотрицательных бактерий, который выступает в каче-
стве лиганда рецепторов макрофагов, вызывая изменения на уровне экспрессии белков.
Тем самым макрофаги из стадии M0 переходили в активную стадию M1. Ожидается из-
менение уровня экспрессии соответствующих провоспалительных факторов, таких как
cluster of differentiation 14 (CD14), human leukocyte antigen-DR (HLA-DR), CD11b, and
CD54, TLR2, TLR4, IL-1𝛽 and TNF-𝛼, IL-6 and IL-8, TGFB1 [1].

С помощью протеомного анализа (ВЭЖХ/МС c масс-анализатором в виде орбиталь-
ной ионной ловушке) были выявлены значительные изменения в протеоме дифференци-
рованных и активированных макрофагов. Всего обнаружено 2838 белков. Сравнительный
анализ с использованием t-test (FDR = 0,05 и порог изменения экспрессии в 2 раза или
более) показал, что для группы PMA-Control статистически значимыми изменения были
у 105 белков, а у LPS-Control — 108 белков. При этом 66 белков оказались общими для обе-
их групп. Среди них интерлейкин-8 чуть больше экспрессируется при воздействии PMA,
чем LPS (в 2,4 раза увеличивается в PMA по сравнению с контролем/в 2,0 в LPS), как
и интерлейкин-1В (4,6/4,14). В то время, как примерно одинаковый уровень экспрессии
наблюдается у белков TGFB1 (2,5/2,8) и CD14 (1,8/2,0). Для других значительных белков
не было отмечено в литературе прямой связи с ответом макрофагов на PMA и LPS.

Полученные данные демонстрируют значительные изменения в протеоме макрофагов
при дифференциации и активации. Предполагается наблюдать похожие изменения в про-
теомах макрофагов, на которых воздействуют различными лигандами холинорецепторов,
например PNU-282,987 [2]. Эти результаты будут использованы для дальнейшего изучения
иммунного ответа и механизмов регуляции функций макрофагов.
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