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Аннотация Summary

В последние годы отмечается большой интерес к изуче-
нию липидного состава мембран иммунокомпетентных
клеток и его связи со структурно–функциональными осо-
бенностями клеток. В обзоре обсуждаются данные об уча-
стии различных липидов в ответе клеток  на полученный
сигнал. Прежде всего, установлено, что функционирова-
ние мембран  определяется составом и функционирова-
нием  микродоменов, так называемых  липидных рафтов,
которые отличаются липидным и белковым составом от
других частей клеточной мембраны, и их большую роль
в везикулярном транспорте, эндоцитозе, сигнальной
трансдукции через Т клеточные рецепторы и другие кле-
точные функции, включая регуляцию апоптоза, прикреп-
ления к субстрату. Показано, что при митогенной стиму-
ляции Т лимфоцитов происходит реорганизация липид-
ных рафтов, причем снижение содержания холестерина в
рафте приводит к модуляции ответа клеток на стимуля-
цию. Существенна роль в иммунном ответе фосфолипи-
дов, а также сфингозина, сфингозин 1-фосфата, церами-
дов. Обсуждается связь иммуносупрессивных свойств
циклоспорина и других природных иммуносупрессоров
с модуляцией синтеза холестерина. Установлено, что но-
вые природные ингибиторы синтеза стеролов проявляют
иммуносупрессивные свойства, а также обладают антиви-
русной активностью.

Lipid composition of cellular membrane in immunocompetent
cells with relation to their structure and functions have been
in focus of several studies conducted recently. This review
article discusses the new data on different lipids participating
in cellular response. Of primary interest is a finding indicating
that membrane function is defined by composition and
functioning of microdomains, called lipid rafts which differ
from other parts of the cellular membrane parts in lipid and
protein assemblage. They play major role in supporting
vesicular transportation, endocytosis, signal transduction via
T cell receptors and other cellular functions, including
apoptosis regulation and adhesion to substrate. Mitogen
stimuli for T lymphocytes result in re-organization of lipid
rafts. Decrease of cholesterol proportions in the raft leads to
modulation of cellular response to the stimuli. Significant role
of phospholipids, sfingosin, sfingosin-1-phosphate and ceramids
is now revealed for immunological response. Relation of
cholesterol synthesis modulation with immunosupressory
properties of cyclosporine and other natural
immunosuppressive substances is discussed. It has been
established that novel natural inhibitors of sterol synthesis
possess immunosuppressive and antiviral activities.
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Открытие и внедрение в практику природных со-
единений с антигрибной и фармакологической
активностью — иммуносупрессора циклоспорина
и гиполипидемического соединения ловастатина
определили широкие исследования по влиянию

этих препаратов на различные функции макро-
организма, включая клеточные реакции. Эти ис-
следования показали, что процессы иммунных ре-
акций организма тесно связаны с его липидтран-
спортной системой.
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Иммунологическая реакция, связанная как с полу-
чением сигнала, так и с реакцией на него, зависит,
прежде всего, от состояния клеточных мембран. В
последние годы отмечается большой интерес к изуче-
нию липидного состава мембран иммунокомпетент-
ных клеток и его связи со структурно-функциональ-
ными особенностями клеток. Основными группами
клеточных липидов являются стеролы, ацилглицериды,
фосфолипиды, гликолипиды и сфинголипиды, участие
которых в регуляции метаболизма клеток и ответе на
митогенную стимуляцию активно исследуется.

Важнейшим липидным компонентом мембран яв-
ляется холестерин, который входит в состав клеточ-
ных мембран и миелиновых оболочек,  он необходим
для поддержания формы клеток, вместе с фосфолипи-
дами он обеспечивает избирательную проницаемость
клеточной мембраны и регулирует активность мемб-
ранносвязанных ферментов. В 90-е годы появились со-
общения о том, что функционирование мембран  оп-
ределяется составом и функционированием  микродо-
менов, так называемых  липидных рафтов, которые
отличаются липидным и белковым составом от дру-
гих частей клеточной мембраны. Они обогащены бел-
ками, которые «заякорены» в комплексе холестерина,
сфинголипидов и гликозилфосфатидилинозитолов.
Высокая концентрация холестерина и сфинголипидов
в липидном рафте определяет его плотность и устой-
чивость к действию детергентов при низкой темпера-
туре. Установлено, что липидные рафты как бы пла-
вают в мембране и могут перемещаться внутри нее.
Изучение  функций липидных рафтов в биологичес-
кой мембране показало их большую роль в везику-
лярном транспорте, эндоцитозе, сигнальной транс-
дукции через Т клеточные рецепторы и другие кле-
точные функции, включая регуляцию апоптоза,
прикрепления к субстрату. Показано, что при мито-
генной стимуляции Т лимфоцитов происходит реор-
ганизация липидных рафтов, причем снижение со-
держания холестерина в рафте приводит к модуля-
ции ответа клеток на стимуляцию [1, 2].

Из всех липидов  фосфолипиды обладают наиболее
выраженными полярными свойствами. До 30% общих
мембранных фосфолипидов составляют сфинголипи-
ды. Имеется группа фосфолипидов, содержащих сфин-
голипиды и углерод инозитол: инозитол фосфорилце-
рамиды (IPC), маннозилинозитол фосфорилцерамиды
(MIPC) и маннозилдиинозитол фосфорилцерамиды
(M(IP)2C).  Только в 90-е годы была выдвинута гипо-
теза, что сфинголипиды, сфингозины, церамиды и их
производные являються важным блоком в сигнальной
трансдукции. Так было показано, что во взаимодей-
ствии белков с наружной плазменной мембраной уча-
ствует фосфатидилинозитол (PI). Первое сообщение
касалось ассоциации PI–связанных белков с  Src-кина-
зой, Lck  у Т клеток [3]. Связывание гормонов, факто-
ров роста, антигенов и т. д. специфическими рецепто-
рами клеточной мембраны стимулирует активность
фосфолипазы С, которая расщепляет фосфатидилино-
зит–4,5–дифосфат с образованием диглицеридов и
инозит–1,4,5–трифосфата, который стимулирует выс-
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вобождение из эндоплазматического ретикулюма
ионов кальция, которые, связываясь с кальмадулином,
активируют протеинкиназы. Активированная проте-
инкиназа катализирует фосфорилирование специ-
фического клеточного белка, что приводит к реак-
ции клетки на самые разные сигналы (пролифера-
ция, сокращение, секреция и т. д.). Белковые субстра-
ты кальмадулиновой протеинкиназы и протеинки-
назы С  разные, однако, их биологические эффекты
схожие, а действие обычно синергидно. Этот путь
сигнальной активации клеточных процессов называ-
ется глицерофосфолипидным путем [4].

Сфингозины с аминогруппой, ацилированной
жирной кислотой, называются церамидами. Церами-
ды синтезируются в клетках de novo в результате кон-
денсации пальмитоил–КоА и серина, а также генери-
руются в результате гидролиза сфингомиелина под
влиянием сфингомиелиназ. Имеются сообщения о свя-
зи между активностью сфингомиелиназы, накоплени-
ем гликозилцерамид на поверхности клеток и множе-
ственной устойчивостью опухолевых клеток. В насто-
ящее время не ясен механизм сигнальной трансдукции,
осуществляемой под влиянием церамид, однако ясно,
что они контролируют многие клеточные процессы,
включая апоптоз, иммунный ответ, пролиферацию и
дифференциацию клеток. Генерация внутриклеточных
церамид или добавление проницаемых для клетки це-
рамид приводит к быстрой индукции транскрипции
ядерного фактора NF–kB, подавлению гидроксиме-
тилглютарил–КоА редуктазы (ферменту, специфичес-
ки ингибируемому статинами), увеличению присоеди-
нения и деградации ЛПНП и синтеза эфиров холесте-
рина в культуре клеток человеческих фибробластов.
Церамиды также играют роль в воспалительных про-
цессах, модулируют секрецию простагландина Е–2 в
ответ на интерлейкин–1, стимулируют секрецию ин-
терлейкина–2 в лимфоцитах. Более того, церамиды ге-
нерируются в ответ на действие цитокинов, УФ–света,
ионизирующей радиации, повышенной температуры,
повреждений ДНК, химиотерапевтических агентов [5, 6].

Сфингозин–1–фосфат (С1Ф) также проявляет
свойства сигнальной молекулы с широким плейотроп-
ным эффектом, влияющим на клеточную пролифера-
цию, выживаемость, подвижность, образование выро-
стов в сторону движения. Показано, что внутрикле-
точные инъекции С1Ф приводят к мобилизации каль-
ция и усилению пролиферации и выживаемости. В на-
стоящее время ставится вопрос — не является ли С1Ф
внутриклеточным медиатором, подобным эйконазо-
идам, которые могут присоединяться и активировать
ядерные рецерпторы? [7, 8].

Именно новые данные о влиянии липидов на
функционирование клеточных систем определило
новое направление в глобальных молекулярно–био-
логических исследованиях — липидомики, т. е. изу-
чение всех липидов, входящих в состав определенных
типов клеток и изучение связи этих липидов с раз-
личными клеточными системами регуляции. С этой
целью Национальным Институтом Здоровья США
разработан проект, названный LIPID MAPS (Lipid
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Metabolites and Pathway Strategy). В этом проекте за-
действованы 18 институтов.

Важную роль в функционировании клеточных
мембран играют кавеолы. Кавеолы — это участки
мембраны 50–100 nm, способные к инвагинации, с пос-
ледующим образованием внутриклеточных везикул,
участвующих в эндоцитозе, а также в везикулярном
транспорте как низкомолекулярных соединений, так и
макромолекул. Показано, что система кавеол участву-
ет во взаимодействии и проникновении в клетки ин-
фекционных агентов, прежде всего вирусов. Важным
функциональным компонентом кавеол являются бел-
ки кавеолины, ориентированные в сторону цитоплаз-
мы. Именно эти белки являются составной частью
рафтов, обогащенных холестерином, сфинголипидами
и фосфатидилинозитолом. Кавеолы участвуют в связи
клетки с окружающей средой, а также определяют
взаимодействие между внутриклеточными органелла-
ми за счет отмеченной выше способности к образова-
нию везикул, переносящих в цитоплазму внеклеточные
соединения и осуществляющих транспорт соединений
от одной субклеточной частицы к другой. Предпола-
гается, что изучение молекулярных механизмов
функционирования кавеол может определить новые
подходы к получению как новых фармакологичес-
ки активных соединений, так и новых лекарствен-
ных форм. Кавеолы определены во многих клет-
ках — адипоцитах, мускульных клетках, фибробла-
стах, капиллярном эндотелии. Аналогичные образо-
вания отмечены и у Т–лимфоцитов [9].

Хотя нет полной ясности в механизмах функцио-
нирования кавеол, однако определено, что они вклю-
чены в процессы регуляции сигнальной трансдукции и
в контроль роста клеток. При этом регуляция клеточ-
ных процессов через кавеолы связана с изменениями в
соотношении компонентов рафтов. Так было показа-
но, что фермент холестерол–оксидаза, который ката-
лизирует превращение холестерина, связанного с мем-
браной, в холестенон, может индуцировать в фиброб-
ластах перемещение белка кавеолина–1 из клеточной
поверхности к аппарату Гольджи, а также при избыт-
ке холестерина снова возвращаться в плазменную
мембрану, откуда через кавеолы выделяться в составе
высокоплотных липопротеинов [10–11]. Более 80%
свободного холестерина находится внутри плазменной
мембраны, и именно кавеолы регулируют эффлюкс
свободного холестерина из клетки. С использованием
метки было показано, что вновь синтезированный в
эндоплазматической сети холестерин в течение 10–
20 мин перемещается в кавеолы плазменной мембра-
ны, однако тонкий механизм взаимодействия холесте-
рина с другими компонентами рафтов пока не иссле-
дованы [12]. Кавеолин–1 регулирует содержание сво-
бодного холестерина, в свою очередь свободный холе-
стерин репрессирует образование внутриклеточного
ингибитора кавеолина–1. Более того, показано, что
холестерин из эндоплазматической сети может переме-
щаться в мембрану и с кавеолин–шапероновым ком-
плексом, т. е. с комплексом кавеолина с цитозольными
молекулярными шаперонами — иммунофиллинами и

белком теплового шока. Этот транспортный путь хо-
лестерина блокируется иммуносупрессорами циклос-
порином или рапамицином, которые разрушают со-
держащий иммунофиллин шапероновый комплекс
[13]. Применение в клинике иммуносупрессоров
циклоспорина, рапамицина, FK506, стероидов со-
провождается значительной дислипидемией, требу-
ющей мониторинга липидов и применения статинов
для коррекции этих нарушений [14]. Применение
липидкоррекции также необходимо при лечении
иммунодефицитных состояний, включая антирет-
ровирусную терапию при ВИЧ–инфекции [15].

Представленные данные показывают тесную
связь между иммунным состоянием организма и
липидтранспортной системы.

В настоящее время возник интерес к антигрибно-
му антибиотику мириоцину, описанному еще в 1972 г.
в качестве метаболита базидиального гриба
Myriococcum albomyces, в связи с его высокой иммуно-
супрессивной активностью [16]. В дальнейшем были
выделены другие метаболиты этого продуцента, также
обладающие высокой иммуносупрессивной активно-
стью и получившие название мицестерицины [17]. По
иммуносупрессивной активности in vitro и in vivo ми-
риоцин сравним с FK506 и в 10–100 раз активнее цик-
лоспорина. Механизм действия мириоцина значитель-
но отличается от известных иммуносупрессоров цик-
лоспорина, рапамицина, FK506: мириоцин не подавля-
ет продукцию IL–2 митогенстимулированными Т–
лимфоцитами, но ингибирует пролиферацию клеточ-
ной линии мышиных цитотоксических Т–лимфоци-
тов, зависимых от IL–2. Молекула мириоцина имеет
сходство со сфингозином, что позволило авторам выс-
казать предположение, что антибиотик является инги-
битором сфинголипидов. На модели Saccharomyces
cerevisiae и с использованием клеточной линии мыши-
ных цитотоксических лимфоцитов удалось показать
подавление мириоцином фермента серин–пальмитоил-
трансферазы (СПТ). Этот фермент является ключе-
вым в биосинтезе сфинголипидов и других метаболи-
тов синтеза церамид. Метаболиты сфинголипидов яв-
ляются важными медиаторами клеточной пролифе-
рации и запрограммированной гибели клеток, в свя-
зи с чем предполагается, что именно воздействие на
биосинтез сфинголипидов мириоцином определяет
модуляцию иммунного ответа и индуцированный
апоптоз клеток. Отмечается трехкратное увеличение
СПТ в мышиных трансформированных клеточных
линиях НЕК 293 [18]. Не исключено, что воздействие
мириоцина на иммунный ответ связано с его воздей-
ствием на другие белки, непосредственно связанные с
иммунным ответом. Возможность плейотропного эф-
фекта мириоцина также не исключена. Следует отме-
тить, что сфингозин и сфингозин–1–фосфат имеют
независимые рецепторы внутри и вне клетки, взаимо-
действие с которыми влияет на клеточную адгезию,
пролиферацию, может влиять на внутриклеточное со-
держание кальция и на активность специфических
протеин–киназ [19, 20]. При этом в зависимости от
концентрации метаболиты могут как ингибировать,
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так и активировать клеточные процессы [21, 22].
Следует также учитывать присутствие большого
количества сфинголипидов в составе рафтов, а так-
же их связь с синтезом холестерина.

Среди структурных аналогов мириоцина особое
внимание заслуживает препарат FTY720 (2–амино–2–
(2–(4–октилфенил)этил)–1,3–пропандиол–гидрохло-
рид), иммуносупрессивная активность которого соот-
ветствует мириоцину [23]. Препарат обладает низкой
токсичностью, проявляет синергизм in vivo как с цик-
лоспорином, так и с рапамицином. В 2001 г. начались
клинические испытания этого препарата. По механиз-
му действия FTY720 отличается от мириоцина: не ин-
гибирует активность серин–пальмитоил–трансферазы,
и предположительно подавляет активность других
ферментов, включенных в биосинтез сфинголипидов.

Антиген–содержащие клетки движутся в лимфоид-
ные ткани для активации иммунной реакции, следова-
тельно, активизированные лимфоциты должны миг-
рировать в участок трансплантата, чтобы начать от-
торжение. Блокировка движения лимфоцитов являет-
ся важным моментом механизма действия разрабаты-
ваемого препарата FTY720. Изучение механизма дей-
ствия этого препарата поможет получить данные о
механизме движения антиген–содержащих клеток и
лимфоцитов. FTY720 индуцирует апоптоз, непосред-
ственно воздействуя на митохондрии и, активируя кас-
пазу–6 и каспазу–8. Более того, он активирует фосфа-
тазу (РР)2А и подавляет активность внутриклеточных
белков сигнальной трансдукции с антиапоптозной ак-
тивностью. Показано, что FTY720 блокирует клеточ-
ный цикл в фазе G0/G1 и индуцирует апоптоз в этой
фазе у клеточных линий HL–60RG, Jurkat. В. FTY720 не
изменяет функции лимфоцитов и их способность к
продукции цитокинов, но значительно активирует
апоптоз активированных лимфоцитов. Таким обра-
зом, FTY720 имеет два различных эффекта: специфи-
ческая индукция апоптоза человеческих перифери-
ческих кровяных клеток, и в более низких концен-
трациях — ускорение хоуминга лимфоцитов и сни-
жение Т–клеточной инфильтрации пересаженной
ткани. Высказывается мнение, что необычный меха-
низм действия, противоопухолевый эффект, синер-
гизм с циклоспорином и рапамицином, низкая ток-
сичность и отсутствие побочных эффектов могут
определить новую эру в иммуносупрессии.

В последнее время растет количество сообщения о
иммуномодулирующих свойствах группы лекарствен-
ных средств с гиполипидемическим действием — ста-
тинов. Ингибируя синтез холестерина на уровне синте-
за мевалоновой кислоты, статины подавляют и другие
процессы, для которых требуются продукты биотран-
сформации мевалоной кислоты. В частности, актив-
ность локализованных на мембране белков Rho, Ras,
Rac определяется их пост–трансляционным изопрени-
лированием и может определять эффект статинов на
стенки сосудов [24, 25]. С использованием клеточной
линии человеческих фибробластов ТК173 было пока-
зано, что статины в дозозависимой и обратимой ма-
нере ингибируют экспрессию фактора роста соедини-
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тельной ткани (CTGF), что связано с подавлением эк-
спрессии мРНК CTGF, путем подавления изопренили-
рования белка RhoA. Отмечается бифазное и дозоза-
висимое действие статинов на ангиогенез, связанный
с индукцией апоптоза эндотелиальных клеток. Эф-
фект снимается геранил–геранил пирофосфатом
[26]. Ловастатин индуцирует апоптоз в лейкемичес-
ких клетках HL–60 активируя каспазу–3 и ДНКазу.
Дозы статинов, необходимые для проявления на
мышках антивоспалительной активности значи-
тельно ниже доз, необходимых для проявления их
гиполипидемической активности.

Полученные данные стимулировали изучение вза-
имосвязи системы иммунитета и липидтранспорт-
ной системы. Иммунокомпетентные клетки явля-
ются мишенью действия иммуномодуляторов и ли-
попротеинов низкой плотности. Установлено, что
гипохолестеринемия у многих людей коррелирует с
повышенной частотой онкологических заболеваний.
Развитие многих аутоиммунных заболеваний со-
провождается изменениями липидтранспортной си-
стемы. Общепризнано участие иммунных механиз-
мов в развитии атеросклероза и формировании ате-
росклеротических бляшек.

Представленные данные определили стратегию
проводимого нами скрининга природных соединений
с фармакологической активностью — отбор природ-
ных гиполипидемических соединений с последующей
оценкой их иммуносупрессивной активности. Прово-
дили определение влияния спиртовых экстрактов из
мицелия грибов и актиномицетов (в разведении 1/103)
на синтез стеролов клетками гепатомы Hep G2 по
включению 3Н–ацетата в стеролы и белки [27]. Из 702
штаммов микроорганизмов были отобраны штаммы,
продуцирующие соединения с выраженной гиполипи-
демической активностью. Было отобрано 11 грибных
культур и 18 актиномицетов, мицелиальные экстракты
которых ингибировали синтез стеролов без подавле-
ния синтеза белка. Мицелиальные экстракты 6 штам-
мов были оценены по их влиянию на пролифератив-
ную активность Т–лимфоцитов крови доноров и
было установлено, что в дозе 0,01 мкг/мл эти соедине-
ния почти полностью ингибировали ФГА– индуциро-
ванную бласттрансформацию. Жизнеспособность
лимфоцитов почти не снижалась. В настоящее вре-
мя соединения, проявившие высокую гиполипиде-
мическую активность на модели гиперлипидемии у
кроликов, исследуются нами как потенциальные
препараты, снижающие уровень холестерина в кро-
ви макроорганизма, и как препараты с выраженной
иммуномодулирующей активностью.

Многие патогены, включая ВИЧ используют ли-
пидные рафты как места входа в клетку, как место для
передачи сигнала и как места для выхода новых вири-
онов из клетки [28]. Рецепторы и корецепторы клеток,
участвующие во взаимодействии с НIV–1 — CD4,
CCR5, CXCR4 связаны с липидными рафтами [29, 30].
Первичное взаимодействие gp120–CD4 приводит к из-
менению липидного рафта, позволяющему далее НIV–
1 образовать комплекс с корецепторами. Показано,
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что разрушение мембранных рафтов путем умень-
шения количества холестерина до экспозиции виру-
са ингибирует заражение клеток НIV–1, хотя разви-
тие вируса в инфицированной клетке не ингибиру-
ется при такой обработке. Этот ингибиторный эф-
фект полностью снимается введением холестерина в
клеточную мембрану [31, 32].

В связи с данными о проникновении вирусов в клет-
ки через рафты, обогащенные холестерином, нами было
изучено влияние отобранных нами гиполипидемических
препаратов на вирус НIV–1 при одновременном внесе-
нии, при внесении вируса к клеткам, предварительно об-
работанным препаратом в течение часа, при добавлении
препарата к зараженным клеткам. Исследование прово-
дили на лимфобластоидных клеток МТ–4, выращенных
в виде суспензионной культуры в среде RPMI –1640 с 10%
сыворотки эмбрионов крупного рогатого скота.

Обнаружено, что отобранные нами препараты с
гиполипидемической активностью проявляют про-
тивовирусную активность при их одновременном
введении с инфицированием клеток ВИЧ и в экспе-
риментах, в которых препарат и вирус вносили од-
новременно. Наибольшая активность препаратов в
концентрации 1 мкг/мл отмечена при профилакти-
ческой схеме введения — за 1 час до заражения [33].

Полученные нами данные полностью согласуют-
ся с новейшими исследованиями по взаимодействию
ВИЧ с клеткой–мишенью.

Полагаем, что попытки в создании новейших
анти–ВИЧ препаратов будут направлены именно
на модификацию мембранных рафтов, о чем сви-
детельствуют программы исследований принятых
в институте Пастера, в Национальном институте
здоровья США.
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