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РЕЗЮМЕ 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îöåíèòü in vitro ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ñåñêâèòåðïåíîâîãî γ-ëàêòîíà 
àõèëëèíà â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ñðåäñòâà. 

å‡ÚÂË‡Î Ë ÏÂÚÓ‰˚. Èçó÷åíî âëèÿíèå ñåñêâèòåðïåíîâîãî γ-ëàêòîíà àõèëëèíà è ãåìôèáðîçèëà 
(ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ) íà ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ â êëåòî÷íîé êóëüòóðå êðûñèíîé ãåïàòîìû (HTC) 
ôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ âèòàëüíûì êðàñèòåëåì Nile Red è îêðàøèâàíèåì êëåòîê êðàñèòåëåì Oil 
Red O ïðè èõ èíêóáàöèè ñ æèðîâîé ýìóëüñèåé – ëèïîôóíäèíîì. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îöåíè-
âàëè ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà è îêðàøèâàíèåì ñ òðèïàíîâûì ñèíèì. 

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚. Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòî÷íîé êóëüòóðû HTC ñ àõèëëèíîì è ãåìôèáðîçèëîì â êîíöåí-
òðàöèÿõ îò 0,5 äî 1,5 è îò 0,25 äî 0,5 ììîëü ñîîòâåòñòâåííî ïðèâîäèëî ê äîçîçàâèñèìîìó óìåíü-
øåíèþ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè Nile Red, ÷òî ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ëèïèäîâ â 
êëåòêàõ. Â ýòèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðåïàðàòû íå îêàçûâàëè öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, è æèçíåñïî-
ñîáíîñòü êëåòîê ÍÒÑ íå èçìåíÿëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ïîêàçàòåëåì êîíòðîëüíîé 
êóëüòóðû. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ãèïåðëèïèäåìèþ â êóëüòóðå ãåïàòîìû èíäóöèðîâàëè äîáàâëåíèåì â èíêóáàöè-
îííóþ ñðåäó æèðîâîé ýìóëüñèè ëèïîôóíäèíà â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,05%. Èíòåíñèâíîñòü 
ôëóîðåñöåíöèè Nile Red â êëåòêàõ âîçðàñòàëà â 4 ðàçà (p < 0,05), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñò-
âåííîì íàêîïëåíèè ëèïèäîâ â öèòîçîëå êëåòîê è ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè ìèêðîñêîïèè ïîñëå 
îêðàøèâàíèÿ íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ â êëåòêàõ êðàñèòåëåì Oil Red O.Â ýòèõ óñëîâèÿõ àõèëëèí è 
ãåìôèáðîçèë â êîíöåíòðàöèÿõ 0,5 è 0,25 ììîëü ñîîòâåòñòâåííî ñíèæàëè ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ â 
êëåòêàõ. 

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ. Íà ìîäåëè ãèïåðëèïèäåìèè, èíäóöèðîâàííîé ëèïîôóíäèíîì, äîáàâëåíèå ñåñêâèòåð-
ïåíîâîãî γ-ëàêòîíà àõèëëèíà â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó ïðåïÿòñòâóåò íàêîïëåíèþ ëèïèäîâ â êëåòêàõ 
ÍÒÑ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò óìåíüøåíèå ôëóîðåñöåíöèè Nile Red è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ îêðà-
øåííûõ Oil Red O ëèïèäíûõ êàïåëü â öèòîçîëå. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé äåéñò-
âèÿ àõèëëèíà íà ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ â êóëüòóðå ÍÒÑ â äàëüíåéøåì íåîáõîäèìî èññëåäîâàíèå 
ýêñïðåññèè ãåíîâ êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ ëèïèäíîãî îáìåíà. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ñåñêâèòåðïåíîâûé γ-ëàêòîí àõèëëèí, ãåìôèáðîçèë, êðûñèíàÿ ãåïàòîìà 
(HTC), ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå. 

 
 

 

Введение 

Êîðîíàðíûå çàáîëåâàíèÿ ñåðäöà, îáóñëîâëåííûå 
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì êîðîíàðíûõ àðòå-
ðèé, ëèäèðóþò ïî ñìåðòíîñòè êàê â Ðîññèè, òàê è â 
áîëüøèíñòâå ñòðàí ìèðà [1, 2]. Â îñíîâå èõ ðàçâèòèÿ è 
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ïðîãðåññèðîâàíèÿ ëåæèò íå òîëüêî ëîêàëüíîå ñóæåíèå 
ïðîñâåòà àðòåðèé àòåðîñêëåðîòè÷åñêèìè áëÿøêàìè, íî 
è àòåðîãåííàÿ äèñëèïèäåìèÿ [2–4]. Íàèáîëåå ÷àñòûì 
ïðîÿâëåíèåì àòåðîãåííîé äèñëèïèäåìèè ÿâëÿåòñÿ ñî-
÷åòàíèå ãèïåðòðèàöèëãëèöåðèäåìèè, íèçêîãî óðîâíÿ 
õîëåñòåðîëà â ëèïîïðîòåèíàõ âûñîêîé ïëîòíîñòè 
(ËÏÂÏ) è ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ àòåðîãåííûõ ëè-
ïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) [2]. 
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Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ñèíòåòè÷åñêèõ 
ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì 
ðûíêå, ïðîáëåìà òåðàïèè àòåðîñêëåðîçà è åãî ïðîÿâ-
ëåíèé åùå ïîëíîñòüþ íå ðåøåíà [4]. Ïåðñïåêòèâíûì 
èñòî÷íèêîì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ýòîé ãðóïïû ÿâëÿ-
þòñÿ âåùåñòâà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, õàðàê-
òåðèçóþùèåñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêèì ôàðìàêîòåðàïåâ-
òè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì, íèçêèì óðîâíåì ïîáî÷íûõ 
ýôôåêòîâ è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ [5]. Ñðåäè âå-
ùåñòâ, ïðîäóöèðóåìûõ ðàñòåíèÿìè, àêòèâíî èçó÷àþòñÿ 
ñåñêâèòåðïåíîâûå ëàêòîíû, äëÿ êîòîðûõ ïîêàçàíû 
ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ, àíòèèíâàçèâíàÿ, ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíàÿ, àíòèìàëÿðèéíàÿ, ïðîòèâîâèðóñíàÿ, ïðîòèâî-
áàêòåðèàëüíàÿ, ïðîòèâîãðèáêîâàÿ àêòèâíîñòè [6–8]. 
Ñåñêâèòåðïåíîâûå γ-ëàêòîíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé 
êëàññ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé òåðïåíîèäíîé ñòðóêòóðû 
[8, 9] è ïîäîáíî ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì ïðåïàðàòàì 
ãðóïïû ñòàòèíîâ ñîäåðæàò ëàêòîííîå êîëüöî â ñâîåé 
ñòðóêòóðå [9]. Â ÷àñòíîñòè, ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåé-
ñòâèå ïîêàçàíî äëÿ ñåñêâèòåðïåíîâîãî γ-ëàêòîíà ãâàé-
àíîâîãî ðÿäà ëåóêîìèçèíà, âûäåëåííîãî èç òûñÿ÷åëè-
ñòíèêà ìåëêîöâåòêîâîãî Achillea micrantha Willd è 
ïîëûíè áåëîâàòîé Artemisia leucodes Schrenk [1, 9, 10]. 

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îöåíêà in vitro ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèå ýôôåêòû ñåñêâèòåðïåíîâîãî γ-ëàêòîíà àõèë-
ëèíà (1) â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ãèïîëèïèäåìè÷å-
ñêîãî ñðåäñòâà. 
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâà-
íèé øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ êóëüòóðû êëåòîê, ïîñêîëü-
êó îíè ñàìîâîñïðîèçâîäÿòñÿ, òðåáóþò ìåíüøèõ ìàòå-
ðèàëüíûõ çàòðàò è ðàáîòà ñ íèìè íå îáðåìåíåíà ýòè-
÷åñêèìè îãðàíè÷åíèÿìè [11]. Â ñâÿçè ñ ýòèì â êà÷åñòâå 
áèîëîãè÷åñêîé ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ ãèïîëèïèäåìè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ ñåñêâèòåðïåíîâîãî γ-ëàêòîíà àõèëëèíà 
èñïîëüçîâàëè êëåòî÷íóþ êóëüòóðó ÍÒÑ. 

Материал и методы 

Àõèëëèí (1) – ñåñêâèòåðïåíîâûé ëàêòîí ãâàéàíî-
âîãî òèïà, âûäåëåííûé â ÀÎ «Ìåæäóíàðîäíûé íàó÷-
íî-ïðîèçâîäñòâåííûé õîëäèíã «Ôèòîõèìèÿ» èç Achil-

lea micrantha Willd è Artemisia leucodes Schrenk [10]. 
Ñóáñòàíöèÿ çàðåãèñòðèðîâàíà íà òåððèòîðèè Ðåñïóá-
ëèêè Êàçàõñòàí, èññëåäóåìûé îáðàçåö ñîîòâåòñòâóåò 

òðåáîâàíèÿì ÔÑ ÐÊ 42-1909-08, êîëè÷åñòâåííîå ñî-
äåðæàíèå – 99,7%. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ 
èñïîëüçîâàëè ãåìôèáðîçèë (Sigma-Aldrich, ÑØÀ). 
Àõèëëèí è ãåìôèáðîçèë ðàñòâîðÿëè â äèìåòèëñóëü-
ôîêñèäå (ÄÌÑÎ) (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ) è èñïîëüçîâàëè â 
êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ îò 0,25 äî 5,0 ììîëü. 

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè ïåðåâèâàåìóþ êëå-
òî÷íóþ êóëüòóðó êðûñèíîé ãåïàòîìû (HTC), ïîëó÷åí-
íóþ èç Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ (ã. Ñàíêò-
Ïåòåðáóðã). Êëåòî÷íóþ êóëüòóðó HTC êóëüòèâèðîâàëè 
â 6-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ (SPL life science, Êîðåÿ) äî 
70–80% êîíôëþýíòíîãî ìîíîñëîÿ (0,5 ⋅ 106 êëåòîê â 1 
ìë ñðåäû â òå÷åíèå äâóõ ñóòîê) â ñðåäå DMEM ñ L-
ãëóòàìèíîì («Áèîëîò», Ðîññèÿ) è äîáàâëåíèåì 10% 
ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè («PAA Laborato-
ries», Àâñòðèÿ), 50 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà («ÏàíÝêî», 
Ðîññèÿ) (ïîëíàÿ ñðåäà DMEM) ïðè 37ºÑ â ÑÎ2-
èíêóáàòîðå ÌÑÎ-5ÀÑ («SANYO», ßïîíèÿ) â àòìî-
ñôåðå 95% âîçäóõà è 5% ÑÎ2. ×åðåç 48 ÷ â èíêóáàöè-
îííóþ ñðåäó äîáàâëÿëè àõèëëèí è ãåìôèáðîçèë â ðàç-
ëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ (â êîíòðîëüíóþ ïðîáó äîáàâ-
ëÿëè ñîîòâåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî ÄÌÑÎ) è êëåòêè 
êóëüòèâèðîâàëè 48 ÷. 

Ïîñëå äîñòèæåíèÿ êëåòêàìè 70–80% êîíôëþýíò-
íîãî ìîíîñëîÿ (÷åðåç 48 ÷) äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ãèïåð-
ëèïèäåìèè êëåòêè èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè æèðî-
âîé ýìóëüñèè – ëèïîôóíäèíà ÌÑÒ/ËÑÒ â êîíå÷íîé 
êîíöåíòðàöèè 0,05% (Á. Áðàóí Ìåäèêàë, Ðîññèÿ) – 
êàê îïèñàëè E. Ilan è ñîàâò. [12]. Ëèïîôóíäèí äîáàâ-
ëÿëè ïåðåä âíåñåíèåì ïðåïàðàòîâ, â êîíòðîëüíóþ 
ïðîáó âíîñèëè ñîîòâåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî ÄÌÑÎ. 

Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòî÷íîé ëèíèè HTC îöåíè-
âàëè ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå âíåñåíèÿ ïðåïàðàòîâ â êóëüòó-
ðàëüíóþ ñðåäó äâóìÿ ìåòîäàìè: ñ èñïîëüçîâàíèåì 
ÌÒÒ-òåñòà (ñòàíäàðòíûé êîëîðèìåòðè÷åñêèé ìåòîä) ñ 
ïðèìåíåíèåì â êà÷åñòâå ðåàãåíòà ñîëè òåòðàçîëèÿ – 3-
[4,5-äèìåòèëòèàçîëèë-2-åë]-2,5-äèôåíèëòåòðàçîëèóì 
áðîìèäà (ÌÒÒ-ðåàãåíò) (ÏàíÝêî, Ðîññèÿ) è ñ 0,1% 
òðèïàíîâûì ñèíèì (ÄÈÀÝÌ, Ãåðìàíèÿ). Ïîñëå èíêó-
áàöèè ñ ïðåïàðàòàìè êëåòêè ñíèìàëè ñ ïëàíøåòà ðàñ-
òâîðîì òðèïñèíà (0,25%) è ÝÄÒÀ (0,02%) (ÏàíÝêî, 
Ðîññèÿ) è îòìûâàëè îäèí ðàç â 1õPBS (pH 7,4) (Am-
bion, ÑØÀ). Êîëè÷åñòâî âîññòàíîâëåííîãî ïðîäóêòà – 
ôîðìàçàíà – èçìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-2000 
(ÎÊÁ-Ñïåêòð, Ðîññèÿ) ïðè äëèíå âîëíû 570 íì. Æèç-
íåñïîñîáíîñòü â êîíòðîëüíîé êóëüòóðå êëåòîê ïðèíè-
ìàëè çà 100%. Êîëè÷åñòâî êëåòîê, îêðàøåííûõ òðèïà-
íîâûì ñèíèì, ïîäñ÷èòûâàëè â êàìåðå Ãîðÿåâà ïîä 
ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì ÌÈÊÌÅÄ-1 (Ðîññèÿ) ñ óâåëè-
÷åíèåì (îê. 7 õ îá. 9). Îïðåäåëÿëè ïðîöåíò íåîêðà-
øåííûõ (æèâûõ) êëåòîê ñðåäè 100% ïîñ÷èòàííûõ. Êà-
æäûé îïûò ïîâòîðÿëè 6–7 ðàç [1, 13, 14]. 
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Ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ â êëåòî÷íîé êóëüòóðå HTC 
îïðåäåëÿëè ôëóîðåñöåíòíûì ìåòîäîì ñ âèòàëüíûì 
ëèïîôèëüíûì êðàñèòåëåì Nile Red, êîòîðûé îêðàøè-
âàåò êàïëè ëèïèäîâ â öèòîçîëå ñîãëàñíî ïðîòîêîëó 
[14]. Äëÿ ýòîãî êëåòêè ñíèìàëè ñ ïëàñòèêà ðàñòâîðîì 
òðèïñèí-ÝÄÒÀ ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå âíåñåíèÿ ïðåïàðàòîâ â 
êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó è îòìûâàëè îäèí ðàç â 1õPBS 
(pH 7,4). Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü àêêóðàòíî àñïèðè-
ðîâàëè è êëåòêè èíêóáèðîâàëè 30 ìèí ñ Nile Red 
(Sigma-Aldrich, ÑØÀ) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 
3 ìêìîëü. Çàòåì êëåòêè îòìûâàëè â 1õPBS (pH 7,4) è 
äåòåêòèðîâàëè ôëóîðåñöåíöèþ Nile Red íà ìèêðî-
ïëàíøåòíîì ðèäåðå Infinite 200 PRO (Tecan, Øâåéöà-
ðèÿ) ïðè äëèíå âîëíû âîçáóæäåíèÿ 580 íì è ýìèññèè 
630 íì. Êàæäûé îïûò ïîâòîðÿëè 6 ðàç [1, 12, 14]. 

Îêðàøèâàíèå íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ ñ êðàñèòåëåì 
Oil Red O [15] òàêæå ïðîâîäèëè ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå âíå-
ñåíèÿ ïðåïàðàòîâ â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó. Êëåòêè ôèê-
ñèðîâàëè â 10%-ì çàáóôåðåííîì ðàñòâîðå ôîðìàëèíà 
(Biovitrum, Ðîññèÿ) íà 10 ìèí. Çàòåì êëåòêè îòìûâàëè 
â 1õPBS (pH 7,4) â òå÷åíèå 1 ìèí è 60%-ì ðàñòâîðå 
èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà â òå÷åíèå 15 ñ. Êëåòêè îêðà-
øèâàëè Oil Red O (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) ïðè 37 °Ñ â 
òå÷åíèå 1 ìèí â òåìíîòå. Íå ñâÿçàâøèéñÿ ñ êëåòêàìè 
êðàñèòåëü îòìûâàëè â 60%-ì èçîïðîïèëîâîì ñïèðòå â 
òå÷åíèå 15 ñ, 3 ðàçà ïî 3 ìèí â 1õPBS (pH 7,4) è ôîòî-
ãðàôèðîâàëè íà ìèêðîñêîïå (Áèîìåä, Ðîññèÿ) 
(îá. 25 õ îê. 10), îñíàùåííîì öèôðîâîé êàìåðîé DCM 
510 [15]. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îáðàáàòûâàëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïðîãðàììû Microsoft Exñel (2007), ñòàíäàðò-
íîãî ïàêåòà ïðîãðàìì SPSS 17.0 for Windows. Ðåçóëü-
òàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå âûáîðî÷íîãî ñðåäíåãî M è 
îøèáêè ñðåäíåãî m. Ðàâåíñòâî âûáîðî÷íûõ ñðåäíèõ 
ïðîâåðÿëè ñ ïðèìåíåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè óðîâíå 
çíà÷èìîñòè p < 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Èçâåñòíî, ÷òî ñåñêâèòåðïåíîâûå ëàêòîíû â çàâè-
ñèìîñòè îò èõ ñòðóêòóðû îáëàäàþò öèòîòîêñè÷åñêèì 
äåéñòâèåì è èçó÷àþòñÿ êàê ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïà-
ðàòû [8]. Ïîýòîìó äëÿ èññëåäîâàíèÿ in vitro ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâîäèëè 
îöåíêó æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê ïðè èíêóáàöèè èõ â 
ñðåäå ñ ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè àõèëëèíà è ïðå-
ïàðàòà ñðàâíåíèÿ. Â ðåçóëüòàòå íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ 
óñòàíîâëåíî, ÷òî æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ÍÒÑ ïðè 
êóëüòèâèðîâàíèè ñ àõèëëèíîì â êîíöåíòðàöèè îò 0,5 
äî 1,5 ììîëü è ãåìôèáðîçèëîì â êîíöåíòðàöèè îò 0,25 
äî 0,5 ììîëü íå èçìåíÿëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íîé êóëüòóðîé (p > 0,05), è ñîñòàâëÿëà ïðè èñïîëüçî-

âàíèè ìåòîäà îêðàñêè ñ òðèïàíîâûì ñèíèì íå ìåíåå 
(97,1 ± 1,5)%, à ÌÒÒ-òåñòà – íå ìåíåå (81,8 ± 2,2)% 
(ðèñ. 1, 2). Ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè àõèëëèíà â 
êóëüòóðàëüíîé ñðåäå äî 5,0 ììîëü æèçíåñïîñîáíîñòü 
êëåòîê ñíèæàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ñî-
ñòàâëÿëà (17,3 ± 2,6)% (p < 0,05) (ðèñ. 1). Ïðåïàðàò 
ñðàâíåíèÿ ãåìôèáðîçèë â êîíöåíòðàöèè 1,0 ììîëü 
öèòîòîêñè÷åñêè äåéñòâîâàë íà êëåòêè, ïðè ýòîì êîí-
öåíòðàöèÿ æèâûõ êëåòîê ñîñòàâëÿëà (16,0 ± 2,5)% 
(p < 0,05) (ðèñ. 2). 

 

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àõèëëèíà íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ñ ïðèìå-
íåíèåì ÌÒÒ-òåñòà è íà ôëóîðåñöåíöèþ Nile Red â êëåòî÷íîé 
êóëüòóðå êðûñèíîé ãåïàòîìû (ÍÒÑ), M ± m, n = 6. Æèçíåñïî-
ñîáíîñòü êëåòîê è ôëóîðåñöåíöèþ Nile Red â êîíòðîëå ïðèíèìà-
ëè çà 100%. * – ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ 
 ñ êîíòðîëåì ïðè p < 0,05 

 

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ãåìôèáðîçèëà íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ñ 
ïðèìåíåíèåì ÌÒÒ-òåñòà è íà ôëóîðåñöåíöèþ Nile Red â êëåòî÷-
íîé êóëüòóðå êðûñèíîé ãåïàòîìû (ÍÒÑ), M ± m, n = 6. Æèçíå-
ñïîñîáíîñòü êëåòîê è ôëóîðåñöåíöèþ Nile Red â êîíòðîëå 
ïðèíèìàëè çà 100%. * – ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî 
 ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïðè p < 0,05 
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Äîáàâëåíèå àõèëëèíà ê êóëüòóðå ÍÒÑ ïðèâîäèëî ê 
äîçîçàâèñèìîìó ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñ-
öåíöèè Nile Red ñ (75,3 ± 1,3) äî (35,6 ± 2,8)% ïðè 
êîíöåíòðàöèè îò 0,5 äî 5,0 ììîëü (ðèñ. 1), ãåìôèáðî-
çèëà – ñ (99,2 ± 1,9) äî (57,9 ± 4,9)% ïðè êîíöåíòðà-
öèè îò 0,25 äî 1,0 ììîëü (p < 0,05) (ðèñ. 2). Ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñ-
öåíöèè Nile Red â êëåòêàõ ÍÒÑ ðåãèñòðèðîâàëîñü ïðè 
êîíöåíòðàöèè àõèëëèíà 1,0 ììîëü è ãåìôèáðîçèëà – 
0,5 ììîëü, ÷òî îòðàæàåò ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ëèïè-
äîâ â êëåòî÷íîé êóëüòóðå. 

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþòñÿ äàííûìè 
ìèêðîñêîïèè êëåòîê ïîñëå îêðàøèâàíèÿ íåéòðàëüíûõ 
ëèïèäîâ â êëåòêàõ HTC êðàñèòåëåì Oil Red O. Ïîä 
äåéñòâèåì 1,0 ììîëü àõèëëèíà è 0,5 ììîëü ãåìôèáðî-
çèëà â êëåòêàõ ñíèæàëîñü ñîäåðæàíèå ëèïèäíûõ êà-
ïåëü, îêðàøåííûõ Oil Red O, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì (ðèñ. 3, à, â, ã). 

Ñ ó÷åòîì ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ äëÿ èññëåäîâà-
íèÿ ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ìîäåëè ãèïåð-
ëèïèäåìèè in vitro àõèëëèí è ãåìôèáðîçèë èñïîëüçî-
âàíû â êîíöåíòðàöèÿõ îò 0,5 äî 1,5 ììîëü è îò 0,25 äî 
0,5 ììîëü ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòèõ êîíöåíòðàöèÿõ 
æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê çíà÷èìî íå èçìåíÿëàñü ïî 
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, è îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå óðîâ-
íÿ ëèïèäîâ â êëåòêàõ. 

Èññëåäîâàíèÿìè E. Ilan è ñîàâò. ïîêàçàíî, ÷òî êóëü-
òèâèðîâàíèå ïåðâè÷íûõ êðûñèíûõ ãåïàòîöèòîâ ñ ëèïî-
ôóíäèíîì â òå÷åíèå 48 ÷ ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ òðèà-
öèëãëèöåðîëîâ (ÒÀÃ) è æèðíûõ êèñëîò â êëåòêàõ [12]. 
Ïîýòîìó äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïåð-
ëèïèäåìèè ìû äîáàâëÿëè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó æèðî-
âóþ ýìóëüñèþ – ëèïîôóíäèí â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 
0,05%. Ïðè èíêóáàöèè êëåòî÷íîé êóëüòóðû ÍÒÑ â ïðè-
ñóòñòâèè ëèïîôóíäèíà â òå÷åíèå 48 ÷ èíòåíñèâíîñòü 
ôëóîðåñöåíöèè Nile Red â êëåòêàõ ïîâûøàëàñü â 4 ðàçà 
è ñîñòàâèëà (48 534,7 ± 1 924) åä. ôëóîðåñöåíöèè (â êîí-
òðîëå – (10 928,4 ± 967,3) åä. ôëóîðåñöåíöèè) (p < 0,05). 
Íàêîïëåíèå ëèïèäîâ â êóëüòóðå ÍÒÑ òàêæå ïîäòâåðäè-
ëîñü äàííûìè ìèêðîñêîïèè êëåòîê ïîñëå îêðàøèâàíèÿ 
íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ êðàñèòåëåì Oil Red O (ðèñ. 3). Íà 
ðèñ. 3, á (èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ ëèïîôóíäèíîì 0,05%) 
îòìå÷àëîñü áîëüøå ãðàíóë ëèïèäîâ, îêðàøåííûõ Oil Red 
O, ÷åì â êîíòðîëüíîé êóëüòóðå (ðèñ. 3, à). 

Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ãèïåðëèïèäåìèè 
àõèëëèí ïðîÿâëÿë ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå è óæå â 
êîíöåíòðàöèè 0,5 ììîëü çíà÷èòåëüíî ñíèæàë èíòåíñèâ-
íîñòü ôëóîðåñöåíöèè Nile Red ((72,5 ± 1,2)%) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì (p < 0,05) (ðèñ. 4). Ãåìôèáðîçèë 
óìåíüøàë ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ â êëåòêàõ ÍÒÑ íà ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ãèïåðëèïèäåìèè äî (36,5 ± 3,7)% 
ïðè êîíöåíòðàöèè 0,25 ììîëü (p < 0,05) (ðèñ. 5). 

 

         

 à á 

          
 â ã 

Ðèñ. 3. Ìèêðîôîòîãðàôèè êëåòî÷íîé êóëüòû HTC (îá. 25 õ îê. 10). Ãðàíóëû ëèïèäîâ, îêðàøåííûå êðàñèòåëåì Oil Red O, êðàñíîãî öâåòà: 
 à – êîíòðîëü, á – 0,05% ëèïîôóíäèí, â – 1,0 ììîëü àõèëëèíà, ã – 0,5 ììîëü ãåìôèáðîçèëà 
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå àõèëëèíà íà ôëóîðåñöåíöèþ Nile Red â êëåòî÷-
íîé êóëüòóðå êðûñèíîé ãåïàòîìû (ÍÒÑ) ïðè êóëüòèâèðîâàíèè 
êëåòîê ñ ëèïîôóíäèíîì â êîíöåíòðàöèè 0,05%, M ± m, n = 6. 
Ôëóîðåñöåíöèþ Nile Red â êîíòðîëå ïðèíèìàëè çà 100%. 
* – ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ôëóîðåñ-
 öåíöèåé êîíòðîëÿ ïðè p < 0,05 

 

 

Ðèñ. 5. Âëèÿíèå ãåìôèáðîçèëà íà ôëóîðåñöåíöèþ Nile Red â êëå-
òî÷íîé êóëüòóðå êðûñèíîé ãåïàòîìû (ÍÒÑ) ïðè êóëüòèâèðîâàíèè 
ñ 0,05% ëèïîôóíäèíîì, M ± m, n = 6. Ôëóîðåñöåíöèþ Nile Red â 
êîíòðîëå ïðèíèìàëè çà 100%. * – ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàç-
 ëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ôëóîðåñöåíöèåé êîíòðîëÿ ïðè p < 0,05 

 
Ñïîñîáíîñòü ëèïîôóíäèíà èíäóöèðîâàòü ãèïåðëè-

ïèäåìèþ ïîêàçàíà íå òîëüêî íà êóëüòóðå ïåðâè÷íûõ 
ãåïàòîöèòîâ in vitro [13], íî è íà ýêñïåðèìåíòàõ in 

vivo [16]. Ëèïîôóíäèí ïðè ââåäåíèè ýêñïåðèìåíòàëü-
íûì æèâîòíûì âûçûâàë ïîâûøåíèå â êðîâè óðîâíÿ 
ÒÀÃ, îáùåãî õîëåñòåðîëà è õîëåñòåðîëà â ËÏÍÏ. Ýòî 
îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî âûñîêèé óðîâåíü ýêçîãåííûõ 
ÒÀÃ èíäóöèðóåò ñèíòåç ÀïîÂ-100 è õîëåñòåðîëà â ïå-
÷åíè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ 
è ñåêðåöèè ëèïîïðîòåèíîâ î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè 
(ËÏÎÍÏ) [16]. 

Ìåõàíèçì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî àõèëëèí ñíèæàåò 
íàêîïëåíèå ëèïèäîâ â êëåòêàõ êðûñèíîé ãåïàòîìû, íå 
èçó÷åí. Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíûìè ìåõà-
íèçìàìè ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ôèáðàòîâ, â 
òîì ÷èñëå ãåìôèáðîçèëà, ÿâëÿþòñÿ ñíèæåíèå ñèíòåçà 

ÒÀÃ è óâåëè÷åíèå èõ ãèäðîëèçà [17, 18]. Ãåìôèáðîçèë, 
áóäó÷è àãîíèñòîì ðåöåïòîðà, àêòèâèðóåìîãî ïåðîêñè-
ñîìíûì ïðîëèôåðàòîðîì (PPAR), äåéñòâóåò íà ÿäåð-
íûå ðåöåïòîðû, óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîòî-
ðûå ðåãóëèðóþò ñèíòåç êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ ëèïèäíî-
ãî îáìåíà è áåëêîâ ìåòàáîëèçìà ëèïîïðîòåèíîâ [17]. 
Ñíèæåíèå ñèíòåçà ÒÀÃ ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò èíãèáè-
ðóþùåãî âëèÿíèÿ ãåìôèáðîçèëà íà àêòèâíîñòü ìèêðî-
ñîìàëüíîé äèàöèëãëèöåðîëàöèëòðàíñôåðàçû. Ê òîìó 
æå ãåìôèáðîçèë àêòèâèðóåò äåãðàäàöèþ àïîëèïîïðî-
òåèíà Â (ÀïîÂ), ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñåêðåöèè 
ËÏÎÍÏ [19]. Ôëàâîíîèä íàðèíãåíèí, ïîëó÷åííûé èç 
öèòðóñîâûõ, ñíèæàåò ñåêðåöèþ ËÏÎÍÏ òàêæå çà ñ÷åò 
óâåëè÷åíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé äåãðàäàöèè ÀïîÂ [20]. 
Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå îá óìåíüøåíèè ôëóîðåñöåí-
öèè Nile Red è ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ îêðàøåííûõ Oil 
Red O ëèïèäíûõ êàïåëü â öèòîçîëå êëåòîê ïîä âëèÿ-
íèåì àõèëëèíà ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû èíãèáèðîâà-
íèåì ëèïîãåíåçà èëè ãèäðîëèçîì ÒÀÃ. Äëÿ óñòàíîâëå-
íèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé äåéñòâèÿ àõèëëèíà íà ìå-
òàáîëèçì ëèïèäîâ â êóëüòóðå ÍÒÑ íåîáõîäèìî â 
äàëüíåéøåì èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ êëþ÷åâûõ 
ôåðìåíòîâ ëèïèäíîãî îáìåíà. 

Заключение 

Íà ìîäåëè ãèïåðëèïèäåìèè, èíäóöèðîâàííîé ëè-
ïîôóíäèíîì, äîáàâëåíèå ñåñêâèòåðïåíîâîãî γ-ëàêòîíà 
àõèëëèíà â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó ïðåïÿòñòâóåò íàêîï-
ëåíèþ ëèïèäîâ â êëåòêàõ ÍÒÑ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò 
óìåíüøåíèå ôëóîðåñöåíöèè Nile Red è ñíèæåíèå ñî-
äåðæàíèÿ îêðàøåííûõ Oil Red O ëèïèäíûõ êàïåëü â 
öèòîçîëå. 
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INVESTIGATION OF HYPOLIPIDEMIC EFFECT OF SESQUITERPENE Γ-LACTONE 

AHILLIN IN HEPATOMA TISSUE CULTURE (HTC) CELLS 

Ivanov V.V.1, Ratkin A.V.1, Pfarger Yu.A.1, Kaidash O.A.1, Ryazantseva N.V.1, Adekenov S.M.2, 

Chuchalin V.S.1 

1 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 
2 International scientific- industrial holding “Phytochemistry”, Karaganda, Kazakhstan 

ABSTRACT 

Objective. Investigation of hypolipidemic effect of sesquiterpene γ-lactone ahillin in hepatoma tissue 
culture (HTC) cells. 

Material and methods. In this study we’ve evaluated the effect of γ-lactone sesquiterpene añhillin and 
gemfibrozil (comparator drug) on the lipid content in the hepatoma tissue culture (HTC) cell which 
were incubated with a fat emulsion lipofundin by fluorescent method with vital dye Nile Redand staining 
the cells with the dye Oil Red O. The cell viability was investigated using the MTT-test and staining with 
Trypan blue. 

Results. Cultivation cells HTC with añhillin and gemfibrozilat concentrations ranging from 0.5 to 1.5 
mM and from 0.25 mM to 0.5 mM, respectively, resulted in dose-dependent decrease of the fluores-
cence’s intensity Nile Red. It reflects a decrease in lipid content in the cells. At these concentrations the 
drugs didn’t have cytotoxic effect and the cell viability didn’t change compared to the control culture. 

An experimental hyperlipidemia in the hepatoma culture cells was induced by adding to the incubation 
medium a fat emulsion lipofundin at a final concentration 0.05%. The intensity of fluorescence Nile Red 
in the cells was increased 4 fold (p < 0.05). This result suggests the significant accumulation of lipids in 
the cell’s cytosol and confirmed by microscopy after staining neutral lipids with the dye Oil Red O. Un-
der these conditions añhillin and gemfibrozil reduced lipid content in cells and hadthe effect at concen-
trations of 0.5 mM and 0.25 mM respectively. 

Conclusion. In the lipofundin-mediated model of hyperlipidemia the sesquiterpene lactone añhillin pre-
vents the lipid accumulation in cells. It confirms by decrease of fluorescence Nile Red and reduction 
lipid drops which were stained with Oil Red O in cytosol. To establish the molecular targets of 
añhillin’saction on lipid metabolism in cell culture HTC we need to investigate a gene expression of key 
enzymes of lipid metabolism. 

KEY WORDS: sesquiterpene γ-lactone añhillin, gemfibrozil, hepatoma tissue culture (HTC) cells, 
hypolipidemic effect. 
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