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При активации клеток иммунной системы 
происходит перестройка их метаболизма (ме-
таболическое репрограммирование), обеспечи-
вающая выполнение клетками их эффекторных 
функций [1, 2]. Однако данный процесс изучен, 
в основном, в условиях активации клеток ЛПС. 
Мурамилпептиды –  фрагменты пептидогликана 
бактерий –  активируют клетки врожденной им-
мунной системы через рецепторы NOD1 и/или 
NOD2. В работе впервые охарактеризована пере-
стройка углеводного и энергетического метабо-
лизма макрофагов человека, активированных 
агонистом NOD1 (М-триДАП) в сопоставлении 
с эффектами ЛПС, а также взаимосвязь метабо-
лической перестройки и продукции провоспали-
тельных цитокинов.

Анализ метаболизма в реальном времени (тех-
нология Seahorse) показал, что и М-триДАП, 
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и ЛПС в течение 1 ч после добавления к культу-
рам макрофагов вызывали усиление гликолиза, 
выражающееся в повышении скорости закис-
ления внеклеточной среды, потребления глю-
козы и высвобождения лактата. Одновременно 
происходило незначительное снижение потре-
бления кислорода. Схожая активация гликоли-
за наблюдалась в перитонеальных макрофагах 
мышей, получивших агонист рецептора NOD2 
(ГМДП) в дозе 100 мкг подкожно. Влияние 
М-триДАП и ЛПС на гликолиз блокировалось 
2-де зо к си-D-глю ко зой (2-ДГ, конкурентный ин-
гибитор гликолиза) и ингибитором киназы Akt 
(Akt-I-1/2), но не зависело от активности киназ-
ного комплекса mTORC1, от активности поло-
жительного регулятора гликолиза PFKFB3 и от 
повышения экспрессии ферментов гликолиза.

Влияние 2-ДГ и ингибитора Akt на экспрес-
сию цитокинов, индуцированную М-триДАП 
и ЛПС, было неоднозначным. Ингибитор Akt 
снижал экспрессию мРНК TNF, IL-6 и IL-1β, 
а также продукцию TNF на ранних этапах акти-
вации М-триДАП (1 ч), но не влиял на экспрес-
сию тех же цитокинов, индуцированную ЛПС. 

2-ДГ подавляла экспрессию TNF и IL-6 через на 
ранней стадии (1 ч), но усиливала ее на поздней 
стадии (4‒9 ч) после добавления М-триДАП 
и ЛПС. Позднее усиливающее влияние 2-ДГ на 
экспрессию цитокинов опосредовалось через 
индукцию стресса эндоплазматического рети-
кулума, поскольку устранялось добавлением 
маннозы. Особенности влияния модуляторов 
гликолиза на продукцию цитокинов необходи-
мо учитывать при возможном применении этих 
препаратов как средств лечения воспалитель-
ных заболеваний человека.
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We provide the fi rst characterization of glucose and energy metabolism rearrangements in human 
macrophages upon their activation with a NOD1 receptor agonist (N-acetyl-D-muramyl-L-alanyl-
D-isoglutamyl-meso-diaminopimelic acid, or M-triDAP) in comparison with the eff ects of a TLR4 
agonist, lipopolysaccharide (LPS). We demonstrate possibilities of modulation of cytokine production by 
macrophages using glycolysis inhibitors.
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