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Как бактериальные, так и неинфекционные 
заболевания начинаются с активации врож-
денного иммунитета, при котором происходит 
наработка провоспалительных цитокинов и ак-

тивация макрофагов по классическому пути ‒ 
М1-тип. Они нарабатывают активные формы 
кислорода, включая NO, которые способствуют 
элиминации инфекции и поврежденных/зара-
женных клеток. Однако длительное воздействие 
М1-типа макрофагов может быть губительными 
для клеток хозяина. Поэтому происходит адапта-
ция организма, которая переключает иммунитет 
на альтернативный путь. Макрофаги, поляри-
зованные по М2 пути, обеспечивают наработку 
антител, регенерацию тканей и снижают количе-
ство воспалительных факторов [1]. Такие формы 
адаптации иммунитета встречаются как правило 
при хронических заболеваниях. В последние 
годы очень актуален поиск веществ способных 
переключать поляризацию макрофагов с одного 
на другой тип в качестве терапии различных за-
болеваний [2]. Из механизма пока известно, что 
процесс сопряжен с активацией разных типов 
Т-хелперных лимфоцитов [1]. Происходит ли 
раньше активация лимфоцитов или поляриза-
ция макрофагов пока не известно, так же как до 
сих пор не понятно могут ли эти процессы быть 
независимыми. Опубликовано лишь немного 
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исследований, в которых на конкретных моде-
лях заболеваний показано, что поляризация ма-
крофагов не зависит от лимфоцитов [3].

Экспериментальная модель воспалительного 
заболевания кишечника (ВЗК) –  мыши с нуль-
му тацией гена Muc2, основного протеоглика-
на вовлеченного в барьерный иммунитет. На 
ней мы определили, что уже в возрасте 2-х не-
дель наблюдается поляризация макрофагов по 
М2 типу (хроническая форма ВЗК). Чтобы по-
нять происходит ли такая поляризация за счет 
включения T-хелперных лимфоцитов 2-го типа 
или независимо мы создали модель, у которой 
помимо отсутствия гена Muc2 есть однонуклео-
тидная мутация SCID в гене Prkdc. Отсутствие 
каталитической субъединицы ДНК-зависимой 
протеинкиназы препятствует созреванию лим-
фоцитов, в связи с эти у мышей нет зрелых 
лимфоцитов. Это удобная модель для изучения 
роли лимфоцитов в различных патологических 
процессах. В настоящее время до сих пор не из-
учен вклад лимфоцитов в развитие хронической 
формы ВЗК у мышей с нарушенной барьерной 
функцией.

Целью нашей работы было определить роль 
лимфоцитов в поляризации макрофагов при раз-
витии хронической формы ВЗК у таких мышей.

В данной работе путем скрещивания мышей 
с нокаутом гена Muc2 (Muc2-/-) и PrcdcSCID были 
получены нужные генотипы, включая нашу экс-
периментальную модель. В рамках выполнения 
генотипирования мы усовершенствовали ранее 
опубликованный метод идентификации мута-
ции SCID с помощью анализа ПЦР в реальном 
времени. В возрасте 14, 21, 28 дней полученных 
животных четырех генотипов: Muc2-/-PrkdcSCID, 
Muc2-/-, PrkdcSCID и WT (дикий тип), ‒ сравни-
ли по уровню экспрессии генов Arg1 (М2-тип) 
и Nos2 (М1-тип), гиперплазии крипт нисходя-
щего отдела толстой кишки и количеству ма-
крофагов. Исследование выполнено в ЦКП 
«Центр генетических ресурсов лабораторных 
животных» ФИЦ ИЦиГ СО РАН. В исследова-
нии использовали мышей свободных от спец-
ифических патогенов (расширенный список 
FELASA 2014). На гистологических срезах не 
было выявлено признаков острого воспаления, 
таких как отек и эрозия эпителия в нисходящем 
отделе толстой кишки у мышей всех четырех 
генотипов. Однако, у мышей Muc2-/- и Muc2-
/-PrkdcSCID была отмечена гиперплазия крипт 
и больше макрофагов, чем у PrkdcSCID и WT толь-
ко в возрасте 28 дней. Подобные признаки хро-
нического протекания заболевания ВЗК были 

показаны на других экспериментальных моде-
лях животных, а также у пациентов с ВЗК.

Известно, что на начальной стадии любого 
воспаления повышается уровень индуцирован-
ной NO-синтетазы (Nos2), который неизбежно 
влечет повышение свободных радикалов. И дей-
ствительно, количество mRNA генов Nos2 уве-
личивалось у мышей Muc2-/- и Muc2-/-PrkdcSCID 
уже в 14 дней. В другие возрастные периоды 
экспрессия Nos2 повышалась только у Muc2-/-
PrkdcSCID, тогда как у Muc2-/-мышей активность 
этого гена снижалась до уровня контрольных 
генотипов PrkdcSCID и WT. Отсутствие снижения 
уровня экспрессии Nos2 может быть губитель-
ным для организма. И, действительно, такие 
животные уже на стадии 2 месяцев демонстри-
ровали клинические признаки колита, такие 
как пролапс и довольно раннюю смертность, по 
сравнению с Muc2-/-мышами. Таким образом, 
можно предположить, что наличие лимфоцитов 
у Muc2-/-мышей подавляют активность и по-
ляризацию макрофагов по М1 типу, вызванную 
недостатком барьерного иммунитета. Такое сни-
жение активности М1 макрофагов благоприятно 
сказывается на состоянии организма.

На стадии хронического воспаления проис-
ходит поляризация макрофагов с М1 на М2 тип. 
Макрофаги М2 типа активно синтезируют ар-
гиназу 1, которая катализирует распад L-ар ги-
ни на до орнитина и мочевины. В свою очередь 
орнитин дальше метаболизируется в полиами-
ны, которые запускают процесс деления клеток 
и репарацию. У мышей с нарушенной барьер-
ной функцией Muc2-/- и Muc2-/-PrkdcSCID в воз-
расте 14 дней повышается экспрессия гена Arg1. 
Но наиболее значимое увеличение количества 
мРНК происходит только к 28-ми дням у этих 
генотипов. Значительный подъем макрофагаль-
ного метаболита сопряжен с увеличением коли-
чества клеток в крипте к этому возрасту, что мо-
жет быть причиной повышения концентрации 
полиаминов в ткани толстой кишки. Так как 
увеличение экспрессии маркера макрофагов 
М2-типа происходит одинаково у мышей двух 
генотипов Muc2-/- и Muc2-/-PrkdcSCID, то можно 
предположить, что оно не зависит от наличия 
зрелых лимфоцитов.

Полученная нами модель животных с на-
рушенной барьерной функцией и отсутствием 
зрелых лимфоцитом может быть хорошим объ-
ектом для изучения эффекта фармакологиче-
ских препаратов участвующих в реполяризации 
макрофагов или в снижении их активности без 
участия зрелых лимфоцитов. Это позволит де-
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тально понять механизм действия таких препа-
ратов.

Исследование поддержано бюджетным про-
ектом № 0533-2019-0003.Приобретение реакти-
вов осуществлено за счет гранта РФФИ 18-015-
00329.
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Acute infl ammatory begins to activate of M1-macrophage by classical pathway. In the chronic form 
of the disease, the body triggers an adaptive alternative pathway to activate of M2-macrophages. For 
example, the number of intestinal M2-macrophages increases in infl ammatory bowel disease (IBD) of 
a chronic form. We have got a model of mice that do not have mature lymphocytes and these animals 
development of IBD due to the absence of a intestinal mucosal barrier. We obtained a good model that 
reveals the role of macrophages and lymphocytes in the development of IBD, and can also be used to 
understand the eff ect of pharmacological drugs that cause polarization of macrophages.
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