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Избыточное поглощение богатых холестерином липопротеинов низкой плотности макрофагами
сосудистой стенки приводит к трансформации макрофагов в пенистые клетки, накоплению липи-
дов в интиме артерий и, как следствие, к образованию атеросклеротических бляшек и развитию сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Адипонектин – секретируемый жировой тканью адипокин, вызы-
вает антиатерогенные и противовоспалительные эффекты, взаимодействуя с рецепторами AdipoR1
и AdipoR2. Одним из механизмов антиатерогенного действия адипонектина может быть участие в
регуляции обратного транспорта холестерина и предотвращение образования пенистых клеток. Мы
предположили, что низкомолекулярный агонист рецепторов адипонектина – адипорон – может
модулировать экспрессию генов обратного транспорта холестерина и воспаления в макрофагах че-
ловека, и изучили влияние различных концентраций адипорона (0, 5, 10 и 20 мкМ) на экспрессию
генов ABCA1, ABCG1, APOA1, NR1H3 (LXRα), NR1H2 (LXRβ), PPARG, ACAT1, IL6, TNFA, TLR4 в
клетках первичной культуры макрофагов человека, а также на макрофаги линии THP-1. Выживае-
мость клеток оценивали с использованием MTS-теста. Уровень мРНК генов ABCA1, ABCG1, APOA1,
NR1H3, NR1H2, PPARG, ACAT1, IL6, TNFA, TLR4 в первичной культуре макрофагов человека оце-
нивали методом ПЦР в реальном времени. Показано увеличение относительного уровня мРНК ге-
нов PPARG и ABCA1 при воздействии адипорона в концентрации 5 и 10 мкМ в течение суток. Отме-
чен цитотоксический эффект адипорона в высокой концентрации (20 мкМ), выраженный в боль-
шей степени в макрофагах линии THP-1. Полученные данные о влиянии адипорона на макрофаги
человека и изучение возможных агонистов рецепторов адипонектина представляют значительный
интерес, учитывая необходимость поиска новых подходов к профилактике и лечению атеросклероза.
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ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) ‒

основная причина смертности во всем мире [1, 2],
поэтому поиск молекулярных маркеров развития

ССЗ и подходов к их лечению не теряет своей акту-
альности. Более половины смертей от ССЗ прихо-
дится на ишемическую болезнь сердца (ИБС),
которая характеризуется нарушением кровоснаб-
жения миокарда вследствие гемодинамически
значимого поражения коронарных артерий [3, 4].
Атеросклероз ‒ это многофакторное заболева-
ние, при котором происходит накопление липи-
дов, главным образом эфиров холестерина, в ин-
тиме артерий [5]. Отличительным признаком на-
чальных стадий атеросклеротических поражений
является образование пенистых клеток, обуслов-
ленное неконтролируемым поглощением макро-
фагами богатых холестерином липопротеинов
низкой плотности (ЛПНП), подверженных раз-
личным модификациям, таким как окисление,

Сокращения: ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания;
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЛПНП – липопроте-
ины низкой плостности; LXRα, LXRβ ‒ X-рецепторы пе-
чени α и β; RXR ‒ ретиноидный Х-рецептор; PPARα,
PPARγ ‒ рецепторы α и γ, активируемые пролифератора-
ми пероксисом; ABCA1, ABCG1 ‒ ABC-кассетные транс-
портеры; ЛПВП – липопротеины высокой плостности;
ОТХ – обратный транспорт холестерина; AdipoR1,
AdipoR2 – рецепторы адипонектина; APOA1 – аполипо-
протеин А1; ACAT-1 ‒ ацил-СоА-холестерин-ацилтрансфе-
раза-1; TNF-α ‒ фактор некроза опухоли α; IL-6 – интер-
лейкин-6; TLR4 ‒ Tоll-подобный рецептор 4; PBS – фос-
фатно-солевой буфер; DMSO – диметилсульфоксид; FBS ‒
эмбриональная сыворотка крупного рогатого скота.
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ферментативное и неферментативное расщепле-
ние, агрегация, десиалирование [2, 5‒11].

Прогрессирование атеросклероза определяется
двумя основными процессами – нарушением ме-
таболизма липопротеинов, сопровождающимся
накоплением внутриклеточных липидов, и раз-
витием хронического воспаления, важную роль в
котором, согласно последним данным, играет
митохондриальная дисфункция [12]. Макрофаги
захватывают модифицированные ЛПНП посред-
ством рецептор-опосредованного фагоцитоза и
пиноцитоза и секретируют широкий спектр фак-
торов, регулирующих воспаление и фиброз [9,
13]. Последующая хронизация воспаления при
атеросклерозе может вызываться активацией
врожденного иммунитета, обусловленной мута-
циями митохондриальной ДНК (мтДНК) и нару-
шениями митофагии [14]. Предполагается, что
накопление мутаций мтДНК в макрофагах при-
водит к снижению ими продукции АТР, синтеза
лизосомных липаз, а макрофаги при этом утрачи-
вают способность метаболизировать модифици-
рованные ЛПНП и, накапливая липиды, превра-
щаются в пенистые клетки [15]. Таким образом,
атеросклеротическое поражение возникает из-за
локального воспаления в стенке артерий, которое
становится хроническим и сопровождается не-
контролируемым накоплением липидов [14].

Накопление клеточного холестерина приво-
дит к активации нескольких транскрипционных
факторов, включая X-рецепторы печени α и β
(LXRα, LXRβ), ретиноидный Х-рецептор (RXR)
и рецепторы, активируемые пролифератором пе-
роксисом PPAR (PPARγ, PPARα). Эти тран-
скрипционные факторы регулируют экспрессию
ABC-кассетных транспортеров ABCA1 и ABCG1.
ABCA1 вместе с APOA1 участвует в биогенезе ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП), в то
время как ABCG1 способствует оттоку холесте-
рина из макрофагов на зрелые частицы ЛПВП.
В процессе обратного транспорта холестерина
(ОТХ) антиатерогенные ЛПВП принимают уча-
стие в транспорте холестерина из перифериче-
ских тканей в печень для его последующей утили-
зации в составе желчных кислот [3, 16, 17].

Адипонектин ‒ плейотропный адипокин, сек-
ретируемый жировой тканью, оказывает проти-
вовоспалительное, антидиабетическое и антиате-
рогенное действие, взаимодействуя с рецептора-
ми AdipoR1 и AdipoR2, и может рассматриваться
как важная терапевтическая мишень. Адипонек-
тин участвует в углеводном и липидном обмене,
регулирует чувствительность тканей к инсулину,
уменьшает сосудистое воспаление и препятствует
проатеросклеротическим процессам, т.е. адгезии
моноцитов, трансформации макрофагов в пени-
стые клетки, миграции и пролиферации гладко-
мышечных клеток [18‒21]. Участвуя в регуляции

липидного спектра крови, адипонектин защища-
ет от развития атеросклероза и неалкогольной
жировой болезни печени [22, 23]. Следует отме-
тить, что более медленное прогрессирование ате-
росклеротических ССЗ у женщин может быть
связано с рядом протективных факторов, в том
числе, с более высокой концентрацией адипонек-
тина в крови, чем у мужчин [24]. Однако нами не
обнаружено различий в концентрации адипонек-
тина в сыворотке крови мужчин и женщин, что
может быть связано с ИБС у женщин в исследуе-
мой выборке [25].

Снижение экспрессии гена адипонектина при
ожирении, связанном с высоким риском разви-
тия ИБС, описано ранее [26‒28]. Нами показано
снижение концентрации адипонектина в сыво-
ротке крови, а также относительного уровня
мРНК и белка адипонектина в подкожной жиро-
вой ткани пациентов с ИБС по сравнению с кон-
трольной группой [25].

Предполагается, что одним из механизмов,
связанных с предотвращением образования пе-
нистых клеток, может быть участие адипонекти-
на в регуляции ОТХ. Liang и соавт. [29] показали,
что адипонектин увеличивает экспрессию гена
ABCA1 как на уровне мРНК, так и на уровне бел-
ка, а также способствует оттоку холестерина на
ApoA1 в макрофагах RAW264,7 путем активации
LXRα [29]. Адипонектин может влиять на темпы
накопления липидов, снижая экспрессию гена,
кодирующего ацил-СоА-холестерин-ацилтранс-
феразу-1 (ACAT-1), которая катализирует образо-
вание эфиров холестерина [30]. Помимо этого,
противовоспалительное действие адипонектина
может быть связано с подавлением секреции ци-
токинов, таких как TNF-α и IL-6 [31‒33]. Поэто-
му актуальным представляется поиск соедине-
ний, усиливающих функциональную активность
адипонектина. Адипорон, идентифицированный
как низкомолекулярный агонист рецепторов
адипонектина, улучшает метаболизм глюкозы и
липидов, повышает чувствительность к инсулину
как в культивируемой клеточной линии миобла-
стов, так и у мышей [34, 35]. Мы предположили,
что адипорон может модулировать экспрессию
генов ОТХ и воспаление в макрофагах человека.

Цель данной работы состояла в изучении влия-
ния различных концентраций адипорона на экс-
прессию генов липидного обмена (ABCA1, ABCG1,
APOA1, NR1H3 (LXRα), NR1H2 (LXRβ), PPARG,
ACAT1) и воспаления (IL6, TNFA, TLR4) в макро-
фагах человека.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Культивирование макрофагов. Первичные
культуры макрофагов человека получены из об-
разцов (30 мл) периферической крови трех здо-
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ровых доноров. Проведение исследования одобре-
но локальным этическим комитетом ПСПбГМУ
им. И.П. Павлова. Фракцию мононуклеарных
клеток получали методом градиентного центри-
фугирования при 1600 об/мин в растворе фиколла
(р = 1.077, “Corning”, США) по методике, описан-
ной ранее [36], и дважды отмывали в холодном
PBS. Далее мононуклеарные клетки ресуспенди-
ровали в культуральной среде (Alpha MEM, “Био-
лот”, Россия), содержащей 10% аутологичной сы-
воротки человека, 1% антибиотика (гентамицин),
и инкубировали в 24-луночных планшетах в кон-
центрации 2 × 105 клеток на лунку в инкубаторе с
5% СО2 при 37°С в течение 2 ч, после чего клетки
промывали в PBS. Прикрепившиеся к чашкам
Петри моноциты культивировали в течение 5 сут
с заменой питательной среды на 1-е и 3-и сут.

Полученные клетки инкубировали в течение
суток в культуральной среде, содержащей адипо-
рон (“Sigma-Aldrich”, США) в концентрации 0
(DMSO), 5, 10 и 20 мкМ. Адипорон поставляется
в лиофилизированном виде и растворяется в DMSO,
поэтому DMSO использовали в качестве отрица-
тельного контроля. Концентрации адипорона, в
том числе предельно допустимые, определяли по-
сле проведения теста на выживаемость клеток
(MTS-тест). После инкубации клетки отмывали в
PBS и использовали для выделения РНК.

В работе также использовали клеточную ли-
нию моноцитарного лейкоза человека THP-1
(ЦКП “Коллекция клеточных культур позвоноч-
ных” Института цитологии РАН). Клетки культи-
вировали в среде RPMI 1640 с добавлением 10%
FBS, 2 мM L-глутамина и 1% антибиотика (гента-
мицин) при 37°C в инкубаторе с 5% CO2. Для
дифференцировки в макрофаги клетки рассажи-
вали на 24-луночные планшеты по 5 × 105 на лунку.
Дифференцировку моноцитов THP-1 в макрофа-
ги индуцировали форболовым эфиром (“Novus
Biologicals”, США) в концентрации 50 нг/мл в те-
чение 24 ч.

MTS-тест. MTS-тест проводили с помощью
набора CellTiter 96® AQueous One Solution Cell
Proliferation Assay (“Promega”, США). К 100 мкл
питательной среды добавляли 20 мкл реагента
CellTiter 96® AQueous One Solution и инкубирова-
ли при 37°C с 5% CO2 в течение 1 ч. Жизнеспособ-
ность клеток определяли, измеряя оптическую
плотность при 490 нм на спектрофотометре
xMark (“Bio-Rad”, США).

Определение уровня мРНК исследуемых генов.
РНК выделяли с использованием набора Gene JET
RNA Purification Kit (“ThermoFisher Scientific”,
США). кДНК получена методом обратной тран-
скрипции с использованием набора MMLV RT kit
(“Евроген”, Россия). Чистоту препарата РНК
оценивали на спектрофотометре SmartSpecPlus
(“Bio-Rad”) по соотношению поглощения при

длинах волн 260 и 280 нм (критерий чистоты 2).
Отсутствие деградации РНК проверяли с помо-
щью электрофореза в 1%-ном агарозном геле по
соотношению интенсивности полос, соответ-
ствующих 28S и 18S рРНК (2 : 1 при отсутствии
деградации).

Относительный уровень мРНК генов ABCA1,
ABCG1, APOA1, NR1H3, NR1H2, PPARG, ACAT1,
IL6, TNFA, TLR4 определяли методом ПЦР в ре-
жиме реального времени с флуоресцентными
зондами TaqMan на приборе CFX96 (“Bio-Rad”).
Использовали праймеры и зонды, меченные различ-
ными флуорофорами (“ДНК-синтез”, Москва). По-
следовательности праймеров и зондов представ-
лены в табл. 1.

Амплификацию проводили с использованием
Taq AB мастер-микса ×2.5 (“АлкорБио”, Россия)
в 20 мкл смеси в следующем температурно-вре-
менном режиме: первый цикл – 95°С, 3 мин –
предварительная денатурация; плавление – 95°С,
10 с; отжиг – 58°С, 30 с; синтез – 72°С, 10 с, 44 цикла.
Достоверность и точность эксперимента обеспе-
чивали, проводя измерения всех образцов как
минимум в трех повторах. Относительный уро-
вень мРНК исследуемых генов рассчитывали с
использованием метода ΔΔСt с модификацией
для нескольких референсных генов и выражали в
относительных единицах [36].

Статистическая обработка. Статистическую
обработку выполняли с использованием про-
грамм SPSS 23.0 для Windows и R-Studio. Стати-
стический анализ различий между сравниваемыми
группами проводили с использованием H-крите-
рия Краскела–Уоллиса с последующим попар-
ным сравнением методом Данна. Критический
уровень статистической значимости принимали
равным 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Нами оценена выживаемость клеток линии

THP-1 и первичной культуры макрофагов в при-
сутствии адипорона в концентрации от 0 до
25 мкМ. Для первичной культуры макрофагов
выбрана концентрация 20 мкМ как максималь-
ная для клеток данного типа. Воздействие адипо-
рона в тех же концентрациях на клеточную ли-
нию THP-1 приводило к более значительному
снижению их выживаемости, поэтому дальней-
шие эксперименты с этими клетками не проводи-
ли (рис. 1).

Определен относительный уровень мРНК ге-
нов ABCA1, ABCG1, APOA1, NR1H3, NR1H2,
PPARG, ACAT1, IL6, TNFA, TLR4 в первичной
культуре макрофагов человека после воздействия
адипорона.

Показано, что воздействие адипорона в кон-
центрации 5 и 10 мкМ на макрофаги человека вы-
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звало повышение уровня мРНК генов ABCA1 и
PPARG (p < 0.05 и p < 0.05 соответственно) (рис. 2, 3).

Не выявлено изменений в относительном уров-
не мРНК генов ABCG1, APOA1, NR1H3, NR1H2,
ACAT1, IL6, TNFA, TLR4 при воздействии адипо-
рона.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Адипорон – это низкомолекулярный агонист

рецепторов AdipoR1 и AdipoR2 адипонектина.
Активация рецепторов приводит к запуску ряда
сигнальных каскадов, через которые могут реали-

зоваться антиатерогенные свойства адипонекти-
на [34, 38, 39]. В нашей работе впервые изучено
воздействие адипорона на экспрессию генов ли-
пидного обмена (ABCA1, ABCG1, APOA1, NR1H3,
NR1H2, PPARG, ACAT1) и воспаления (IL6, TNFA,
TLR4) в макрофагах человека. Мы наблюдали
увеличение экспрессии генов PPARG и ABCA1
при концентрациях адипорона 5 и 10 мкМ. Ранее
было показано, что адипонектин время- и дозоза-
висимым образом усиливает экспрессию гена ABCA1
в макрофагах мыши, активируя LXRα, а также
экспрессию генов ABCA1, NR1H3 и PPARG в мак-
рофагах человека [29, 40]. Уровень экспрессии ге-

Таблица 1. Структура олигонуклеотидных праймеров и зондов
Ген Прямой (F) и обратный (R) праймеры и TaqMan® зонды

ABCA1 (целевой ген)
F: 5'-СTCCTGTGGTGTTTCTGGATG-3'
R: 5'-CTTGACAACACTTAGGGCACAA-3'
5' (FAM)-AAGCCCGGCGGTTCTTGTGG -3'(RTQ1)

ABCG1 (целевой ген)
F: 5'-CACGTACCTACAGTGGATGT-3'
R: 5'-GTCTAAGCCATAGATGGAGA-3'
5'(FAM)-CTATGTCAGGTATGGGTTCGAAG-3'(RTQ1)

APOA1 (целевой ген)
F: 5'- CCTTGGGAAAACAGCTAAACC-3'
R: 5'-CAGCTTGCTGAAGGTGGAG-3'
5'(FAM)-AGCTCCTTGACAACTGGGACAGCGT-3' (BHQ1)

ACAT1 (целевой ген)
F: 5'-TCAATGGAGGAGCTGTTTCTC-3'
R: 5'-AGACCGTATTCTCCTTGCTTCA-3'
5' (FAM)-AATTGGGATGTCTGGAGCCA-3' (RTQ1)

IL6 (целевой ген)
F: 5'-ACAACCTGAACCTTCCAAAGA-3'
R: 5'-ACCTCAAACTCCAAAAGACCA-3'
5'(FAM)-CAATGAGGAGACTTGCCTGGTGA-3' (BHQ1)

NR1H3(LXRα) (целевой ген)
F: 5'-TCACCTTCCTCAAGGATTTCA-3'
R: 5'-TCGAAGATGGGGTTGATGA-3'
5ꞌ(FAM)-TAACCGGGAAGACTTTGCCAAAGCA-3'(RTQ1)

NR1H2(LXRβ)
(целевой ген)

F: 5'-CTGTTGCTTGGAGAGGGGC-3'
R: 5'-CGTGGTAGGAGAGGACATGG-3'
5' (FAM)-CTGGAGAGAGGCTGCTCCGTGA-3'(RTQ1)

TNFA (целевой ген)
F: 5'-CCA-GGG-ACC-TCT-CTC-TAA-TCA-3'
R: 5'-CTA-CAA-CAT-GGG-CTA-CAG-GC-3'
5' (FAM)-CTCTGGCCCAGGCAGTCGAATCA-3' (BHQ1)

TLR4 (целевой ген)
F: 5'-GAGACCAGAAAGCTGGGAG-3'
R: 5'-GTAGAAATTCAGCTCCATGC-3'
5' (FAM)-CCTGCGTGGAGGTGGTTCCTAA-(RTQ1)-3'

PPARG (целевой ген)
F: 5'-GATGTCTCATAATGCCATCACGTT-3'
R: 5'-GGATTCAGCTGGTCGATATCACT-3'
5' (FAM)-CCAACAGCTTCTCCTTCTCGGCCTG-3' (RTQ1)

RPLP0 (референсный ген)
F: 5'-GATCAGGGACATGTTGCTGG-3'
R: 5'-GACTTCACATGGGGCAATGG-3'
5ꞌ(ROX)-CAATAAGGTGGCAGCTGCTGC-3' (RTQ2)

ACTB (референсный ген)
F: 5'-CGTGCTGCTGACCGAGG-3'
R: 5'-ACAGCCTGGATAGCAACGTAC-3'
5'(HEX)-CCAACCGCGAGAGGATGACCCAGAT-3' (BHQ1)
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на ABCG1 при этом не изменялся, как показано и
в нашем исследовании [40].

В исследовании Furukawa и соавт. показано,
что воздействие рекомбинантного адипонектина
приводит к снижению экспрессии гена ACAT1 в
макрофагах человека, однако наши данные это не
подтверждают. Можно предположить, что отсут-
ствие влияния адипорона обусловлено необходи-
мостью дополнительной инкубации в присут-
ствии ЛПНП и может проявляться при экстре-
мальном накоплении липидов [30].

Однако следует отметить, что большой разброс
в уровнях мРНК большинства исследуемых ге-
нов, наблюдаемый при использовании адипоро-
на в концентрации 20 мкМ, может указывать на

цитотоксический эффект больших концентраций
адипорона и затруднять его применение в тера-
певтических целях. Этим может объясняться и
снижение относительного уровня мРНК генов
ABCA1 и PPARG, вызванное воздействием 20 мкМ
адипорона, по сравнению с 10 мкМ. Показано,
что инъекции адипорона в высоких дозах подав-
ляют пролиферацию клеток гиппокампа у мышей
[41]. В исследовании Duan и соавт. адипорон в
концентрации более 6 мкМ вызывал значитель-
ную гибель клеток первичной культуры хондро-
цитов человека [42].

Адипорон, как и адипонектин, снижает инду-
цированную полиинозиновой-полицитидило-
вой кислотой и липополисахаридом продукцию
провоспалительных цитокинов, в частности та-
ких, как TNFα и IL-6, в макрофагах человека. Од-
нако адипорон не влиял на продукцию цитоки-
нов нестимулированными макрофагами человека
[43]. Мы также не наблюдали изменений в экс-
прессии генов IL6, TNFA, TLR4, что соответству-
ет данным [43].

Нами показано, что воздействие повышенных
концентраций адипорона на макрофаги THP-1
приводит к снижению их жизнеспособности.
Аналогичные данные получены и на линии кле-
ток пигментного эпителия ARPE-19: адипорон
снижал пролиферацию и миграцию этих клеток в
зависимости от дозы [44]. Вероятно, это связано с
тем, что адипорон обладает цитотоксической и
противоопухолевой активностью, как показано в
ряде работ [45‒47]. Предполагается, что сниже-
ние жизнеспособности клеток рака поджелудоч-
ной железы связано в основном с RIPK1-зависи-
мым некроптозом и в меньшей степени с незави-
симым от каспазы апоптозом и аутофагической
гибелью клеток, вызванной митохондриальной
дисфункцией [48]. Изучение роли адипонектина

Рис. 1. Выживаемость клеток первичной культуры
макрофагов и клеток THP-1 после воздействия раз-
личных концентраций адипорона.
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Рис. 2. Относительный уровень мРНК гена ABCA1 в макрофагах после воздействия адипорона.
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в развитии опухолей [49, 50] показало, что при ра-
ке молочной железы адипонектин как стимули-
рует рост, так и ингибирует пролиферацию раз-
личных типов клеток [51]. Адипонектин индуци-
рует ингибирование роста и апоптоз клеток рака
легкого и снижает скорость пролиферации кле-
ток колоректального рака [52‒54], а также дозо- и
времязависимым образом подавляет пролифера-
цию и жизнеспособность клеток рака щитовид-
ной железы [55]. Кроме того, обнаружено, что
адипонектин ингибирует подвижность клеток ра-
ка щитовидной железы и их способность к инва-
зии [55]. По-видимому, результаты изучения воз-
действия адипорона и, вероятно, адипонектина,
полученные на иммортализованных клеточных
линиях, таких как THP-1, могут отличаться от ре-
зультатов, полученных на первичных культурах
клеток.

Поиск новых терапевтических подходов к про-
филактике и лечению атеросклероза остается ак-
туальным, поэтому необходимо дальнейшее изу-
чение механизма действия адипорона, осуществ-
ляемого с помощью рецепторов адипонектина.

ВЫВОДЫ

Показано повышение экспрессии генов
PPARG и ABCA1 в первичной культуре макрофа-
гов человека в присутствии адипорона в концен-
трации 5 и 10 мкМ. Влияние адипорона на экс-
прессию генов липидного обмена и воспаления
говорит о возможном участии адипорона в стиму-
ляции ОТХ в первичной культуре макрофагов че-
ловека. Отмечен цитотоксический эффект более
высоких концентраций адипорона.

Авторы выражают признательность за помощь
в работе с клетками линии THP-1 и обсуждение

результатов сотрудникам Института эксперимен-
тальной медицины С.В. Орлову, Е.Е. Ларионовой,
Д.А. Танянскому.

Эксперименты по изучению экспрессии генов
в первичной культуре макрофагов выполнены в
рамках государственного задания по теме “Изу-
чение молекулярных и клеточных компонентов
патогенеза социально-значимых заболеваний для
разработки методов ранней диагностики и лече-
ния” (регистрационный номер № 121060200125-2);
эксперименты по оценке выживаемости клеток
THP-1 выполнены в рамках государственного за-
дания “Молекулярно-клеточные механизмы ак-
тивации транспорта липопротеинов через эндо-
телий на разных стадиях атерогенеза” (шифр
№ FGWG-2022-0003).

Проведение исследования одобрено локальным
этическим комитетом ПСПбГМУ им. И.П. Павлова.
Все участники подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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The Effect of Adiporon on Lipid Metabolism Genes Expression in Human Macrophages
I. A. Pobozheva1, 2, *, K. V. Dracheva1, 2, S. N. Pchelina1. 2, 3, and V. V. Miroshnikova1, 2

1Petersburg Nuclear Physics Institute named by B.P. Konstantinov of National Research Centre “Kurchatov Institute”,
Gatchina, Leningrad Region, 188300 Russia

2Pavlov First St.-Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, 197022 Russia
3Institute of Experimental Medicine, Saint-Petersburg, 197376 Russia

*e-mail: perhaps_to_be@mail.ru

Atherosclerosis is characterized by excessive uptake of cholesterol-rich low-density lipoproteins by the vas-
cular wall macrophages. It leads to macrophage transformation into foam cells, accumulation of lipids in the
intima of the arteries, atherosclerotic plaques development and following progression of cardiovascular dis-
eases. Adiponectin, adipose tissue adipokine, has anti-atherogenic and anti-inflammatory effects that are
mediated through binding to its receptors – AdipoR1 and AdipoR2. One of the mechanisms of adiponectin
anti-atherogenic activity may be the participation in the regulation of reverse cholesterol transport and pre-
vention of foam cells formation. We assumed that AdipoRon, a small-molecule adiponectin receptor agonist,
could modulate the reverse cholesterol transport and inflammation genes expression in human macrophages.
The aim of the present study was to investigate the effect of various concentrations of AdipoRon on the lipid
metabolism ABCA1, ABCG1, APOA1, NR1H3 (LXRα), NR1H2 (LXRβ), PPARG, ACAT1 genes expression
and inflammation IL6, TNFA, TLR4 genes expression in human macrophages. Primary human macrophages
and THP-1 macrophages cell line were treated with various concentrations of AdipoRon. Cell viability was
measured using the MTS assay. ABCA1, ABCG1, APOA1, NR1H3, NR1H2, PPARG, ACAT1, IL6, TNFA,
TLR4 mRNA levels in the primary human macrophages was assessed using real-time PCR. The increase of
PPARG and ABCA1 mRNA levels was shown in the primary human macrophages after 5 and 10 μM
AdipoRon treatment for 24 h. At the same time high concentration (20 μM) of AdipoRon has cytotoxic effect
on macrophages, especially, on THP-1 cell line. The effect of AdipoRon on human macrophages and the in-
vestigation of potential adiponectin receptor agonists is of interest, due to the search for new approaches to
the prevention and treatment of atherosclerosis.

Keywords: AdipoRon, ABCA1, PPARG, reverse cholesterol transport, macrophages, THP-1


