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Клетки моноцитарно-макрофагального звена иммунной системы могут подвергаться
длительному функциональному перепрограммированию, что приводит к более быстро-
му и выраженному ответу на повторные гетерологичные стимулы - феномен называемый
неспецифическая иммунологическая память (НИП). НИП реализуется через эпигенети-
ческие и метаболические трансформации, одной из которых является активация пути
синтеза холестерина [1]. Происходящее при этом увеличение внутриклеточного пула ме-
валоната приводит к накоплению ряда других метаболитов, синтезируемых в мевалонат-
ном метаболическом пути, в том числе пренилирующих соединений [3]. Роль процессов
пренилирования в формировании фенотипа НИП остается неизученной. Бисфосфонаты
ингибируют фарнезилпирофосфат-синтазу, вызывая повышение внутриклеточного содер-
жания мевалоната, но блокируя формирование фарнезила, позволяя дифференцировать
роль мевалоната и пренилирующих соединений в фенотипе НИП.

Фенотип НИП модулировали in vitro на моноцитарной клеточной линии THP-1, ис-
пользуя в качестве инициирующего стимула вакцину БЦЖ, после чего культивировали в
течение 3 суток и добавляли разрешающий стимул - липополисахарид (ЛПС). Содержание
лактата, глюкозы и цитокинов определяли в супернатантах.

Было показано, что, добавление к клеткам THP-1 БЦЖ приводило к достоверному
повышению потребления глюкозы, но не синтеза лактата, а при добавлении золедроната
достоверно повышались оба показателя - формировался феномен Варбурга, характерный
для НИП. В клетках THP-1 без фенотипа НИП добавление ЛПС, золедроната и их сочета-
ние вызывало повышение секреции IL-1𝛽 в 1,2 раза. После предварительной стимуляции
БЦЖ добавление ЛПС или золедроната повышало уровень IL-1𝛽 в 1,3 раза, а совмест-
но они повышали уровень IL-1𝛽 в 2 раза. Добавление золедроната, в том числе с ЛПС,
приводило к достоверному снижению продукции TNF𝛼, что соответствует литературным
данным [2]. Но в клетках с фенотипом НИП наблюдалось обратное - добавление золедро-
ната значительно усиливает синтез TNF𝛼.

Таким образом, золедронат потенцировал фенотип НИП, то есть именно увеличение
внутриклеточного пула мевалоната, а не пренилирование G-белков способствует форми-
рованию НИП в моноцитарных клетках.
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