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РЕЗЮМЕ. Введение. Являясь основной причиной развития ХОБЛ, курение представляет серьезную проблему
для здравоохранения. Попадая в дыхательные пути, сигаретный дым вступает в контакт с различными клетками,
в том числе макрофагами, на поверхности которых экспрессированы рецепторы TRPA1, чувствительные к основ-
ным патогенным соединениям, образующимся при сгорании табака. Цель. Изучить функциональную активность
каналов TRPA1 на макрофагах в аспекте формирования реакции клеток на сигаретный дым и агонист TRPA1 –
циннамальдегид (ЦА). Материалы и методы. Экспериментальные условия включали воздействие на макрофаги,
дифференцированные из моноцитов, ЦА (100 мкМ), 4% экстракта сигаретного дыма (ЭСД) и 4% ЭСД после пред-
варительной экспозиции с селективным антагонистом TRPA1 (HC-030031 100 мкМ). Концентрацию цитокинов в
культуральной среде, экспрессию TRPA1 на поверхности клеток, а также фагоцитарную активность макрофагов
анализировали методом проточной цитометрии. Результаты. Мы обнаружили, что 60,2 (49,6; 71,8)% клеток экс-
прессировали TRPA1, и их число возрастало после экспозиции с ЦА. ЭСД значимо угнетал продукцию CXCL10
с 1121,3 (295,7; 3154,6) пг/мл до 187,9 (113,8; 398,3) пг/мл (p=0,04), что частично предотвращалось блокированием
TRPA1 (692,4 [428,6; 2916,6] пг/мл, p=0,04). ЦА также вызывал снижение концентрации CXCL10 подобно ЭСД
(189,2 [111,7; 311,3] пг/мл, p=0,03). Среди прочих наблюдений было увеличение концентрации IL-1β при действии
HC-030031, а также снижение содержания TNF-α, IFN-γ и IL-12p70 при действии ЦА. ЭСД вызывал небольшое
угнетение числа фагоцитирующих клеток, которое не предотвращалось блокированием TRPA1. При этом ЦА, на-
против, увеличивал фагоцитарную активность макрофагов. Исходная экспрессия TRPA1 имела отрицательную
корреляцию с динамикой CXCL10 в ответ на ЭСД и ЦА, но положительную – с числом фагоцитирующих клеток
после экспозиции с ЦА (ρ=0,81, p=0,005). Заключение. TRPA1, экспрессированные на макрофагах, по-видимому,
опосредуют противовоспалительный эффект в аспекте продуцируемых цитокинов, однако, способствуют увеличе-
нию фагоцитарной активности клеток. TRPA1 также являются основными рецепторами, участвующими в сниже-
нии продукции CXCL10 макрофагами под действием сигаретного дыма. 

Ключевые слова: макрофаги, TRPA1, курение, цитокины, фагоцитоз, воспаление.

TRPA1-MEDIATED EFFECTS ON THE FUNCTIONAL ACTIVITY OF MACROPHAGES
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SUMMARY. Introduction. Being the leading cause of COPD, smoking represents a major health problem. Upon en-
tering the respiratory tract, cigarette smoke comes into contact with various cells, including macrophages expressing on
their surface TRPA1 receptors, which are sensitive to the main pathogenic compounds formed during tobacco combustion.
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Aim. To study the functional activity of TRPA1 channels on macrophages in terms of cell responses to cigarette smoke
and the TRPA1 agonist cinnamaldehyde (CA). Materials and methods. The experimental conditions included exposure
of monocyte-derived macrophages to CA (100 μM), 4% cigarette smoke extract (CSE) and 4% CSE after pretreatment
with TRPA1 selective antagonist (HC-030031 100 μM). The concentration of cytokines in the culture medium, the ex-
pression of TRPA1 on the cell surface, as well as the phagocytic activity of macrophages were analyzed by flow cytometry.
Results. We found that 60.2 (49.6; 71.8)% of cells expressed TRPA1 and their number increased after exposure with CA.
CSE significantly inhibited CXCL10 production from 1121.3 (295.7; 3154.6) pg/ml to 187.9 (113.8; 398.3) pg/ml (p=0.04),
which was partially prevented by blocking TRPA1 (692.4 [428.6; 2916.6] pg/ml, p=0.04). Similar to CSE, CA also caused
a decrease in CXCL10 concentration (189.2 [111.7; 311.3] pg/ml, p=0.03). Among other observations, there was an increase
in the concentration of IL-1β after the exposition with HC-030031, as well as a decrease in TNF-α, IFN-γ and IL-12p70
after the treatment with CA. CSE caused a minor inhibition in phagocytic cells number, which was not prevented by
TRPA1 blocking. CA, on the contrary, increased the phagocytic activity of macrophages. The initial expression of TRPA1
had a negative correlation with the dynamics of CXCL10 in response to CSE and CA but a positive correlation with the
number of phagocytic cells after exposition with CA (ρ=0.81, p=0.005). Conclusions. TRPA1 expressed on macrophages
apparently mediate an anti-inflammatory effect in terms of produced cytokines but increase phagocytic activity of the
cells. TRPA1 are also major receptors involved in the diminished CXCL10 production by macrophage under exposition
with cigarette smoke.

Key words: macrophages, TRPA1, smoking, phagocytosis, inflammation.
Курение является известным фактором, неблаго-

приятно влияющим на состояние здоровье человека.
По состоянию на 2015 год, эта вредная привычка зани-
мала второе место среди ведущих причин преждевре-
менной смертности и инвалидности. Согласно отчету
по результатам исследования глобального бремени за-
болеваний (Global Burden of Disease Study, 2015) в
среднем мировая распространенность курения, стан-
дартизированная по возрасту, составляла 25% среди
мужчин и 5,4% у женщин. Несмотря на то, что вводи-
мые меры позволили достичь существенного снижения
данных показателей по сравнению с 1990 годом (на
28,4 и 34,4%, соответственно), в 2015 году 11,5% про-
центов зарегистрированной смертности во всем мире
(около 6,4 млн случаев) были связаны с курением.
Кроме того, за прошедшие 25 лет заметно увеличилось
число стран, где курение входит в 5 ведущих причин
утраты лет жизни, скорректированных по нетрудоспо-
собности (DALYs) [1]. Показатели распространенно-
сти курения в России на 2019 год оставались выше, по
сравнению с мировыми, и составляли среди трудоспо-
собного населения около 50% для мужчин и 20% для
лиц женского пола. Зафиксированная смертность от
причин, связанных с курением, составила 226,5 тыс.
случаев. При этом в структуре смертности преобла-
дали сердечно-сосудистые заболевания, злокачествен-
ные новообразования, инсульты и хроническая
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [2]. Заболевае-
мость ХОБЛ вызывает наибольшую озабоченность, по-
скольку для данной нозологии курение и вдыхание
аэрополлютантов являются основными причинами.
Высокая мировая распространенность ХОБЛ, по неко-
торым данным превышающая 552 млн человек [3], а
также существенный вклад в показатели инвалидности
и смертности обусловливают необходимость дальней-
шего совершенствования мероприятий, направленных
на сокращение распространенности курения. В новых
реалиях пандемии COVID-19, вызванной коронавиру-
сом SARS-CoV-2, курение также усугубляет тяжесть

течения инфекции, сопровождаясь быстропрогресси-
рующим поражением легких и высокой смертностью
[4].

Рассматривая респираторный тракт как первичную
мишень для токсичных компонентов сигаретного
дыма, особое внимание привлекают бронхиальные и
альвеолярные макрофаги, которые, наряду с эпите-
лием, выстилающим поверхность дыхательных путей,
находятся в числе клеток, вступающих в непосред-
ственный контакт с патогенными факторами. В свою
очередь, макрофаги, как и другие клетки, экспресси-
руют различные типы рецепторов, реагирующие на си-
гаретный дым и аэрополлютанты, в том числе каналы
с транзиторным рецепторным потенциалом TRPA1 [5].
В частности, установлено, что TRPA1 особенно чув-
ствительны к таким составляющим сигаретного дыма,
как кротональдегид и акролеин. Экспрессия TRPA1 на
уровне мРНК в макрофагах, дифференцированных из
моноцитов больных ХОБЛ, была показана нами ранее
[6]. Имеющиеся данные указывают на преимуще-
ственно ингибирующий эффект сигаретного дыма на
функциональную активность макрофагов, что сопро-
вождается общим ослаблением иммунной защиты от
вирусных и бактериальных инфекций. Так, отмечается
угнетение экспрессии паттерн-распознающих рецепто-
ров, таких как TLR2, TLR4, снижение способности к
фагоцитозу, эффероцитозу, способности к инактивации
фагоцитированных микроорганизмов [7]. Сигаретный
дым также ослабляет экспрессию TLR3, которые яв-
ляются рецепторами двухцепочечной РНК вирусов, и
снижает продукцию CXCL10 – хемокина, который иг-
рает важную роль в хемотаксисе, привлекая нейтро-
филы, макрофаги, T-лимфоциты и NK-клетки к месту
вирусной репликации [8].

Функциональная роль рецепторов TRPA1, экспрес-
сированных на макрофагах, остается изучена недоста-
точно. Сделанные наблюдения свидетельствуют, что
нокаут Trpa1 приводит к увеличению экспрессии M1
маркеров, но снижению M2. Агонист TRPA1 цинна-
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мальдегид (ЦА) напротив, способствует сдвигу поля-
ризации клеток в сторону M2 фенотипа. Несмотря на
это, полученные результаты характеризуются опреде-
ленной противоречивостью, что, вероятно, вызвано ис-
пользованием различных экспериментальных
объектов, включая первичные макрофаги различной
локализации, макрофаги, дифференцированные из мо-
ноцитов или клеток костного мозга, макрофагальные
клеточные линии. Таким образом, противовоспали-
тельный эффект активации TRPA1 на макрофагах до
настоящего времени остается предметом дискуссии
[9]. 

Целью настоящего исследования было дать функ-
циональную характеристику каналам TRPA1 на макро-
фагах, дифференцированных из моноцитов здоровых
лиц, в том числе, в аспекте эффектов, вызываемых экс-
позицией с экстрактом сигаретного дыма (ЭСД). 

Материалы и методы исследования

В экспериментах были использованы макрофаги,
дифференцированные из моноцитов периферической
крови, полученные от десяти здоровых некурящих
добровольцев мужского пола со средним возрастом
34±1,03 года. При проведении исследования руковод-
ствовались принципами Хельсинкской декларации
«Этические принципы проведения медицинских иссле-
дований с участием людей в качестве субъектов иссле-
дования» с поправками 2013 г. и нормативными
документами «Правила надлежащей клинической
практики в Российской Федерации», утвержденными
Приказом №200н от 01.04.2016 МЗ РФ. Все лица под-
писывали информированное согласие на участие в ис-
следовании в соответствии с протоколом, одобренным
локальным Комитетом по биомедицинской этике.

Выделение моноцитов, дифференцировку и культи-
вирование макрофагов проводили согласно протоколу,
подробно описанному ранее [6, 10]. Моноциты полу-
чали из мононуклеаров периферической крови лиц,
включенных в исследование, методом адгезии к пла-
стику. Клетки культивировали в течение 10 суток в
среде RPMI-1640 (Sigma Chemical Co., Германия) с до-
бавлением 10% эмбриональной телячьей сыворотки
(Biowest, Франция), 100ЕД/мл пенициллина, 0,1мг/мл
стрептомицина (ООО «Биолот», Россия) и 50 нг/мл
гранулоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (BioLegend, США) для дифференци-
ровки в макрофаги. В целях эксперимента
дифференцированные клетки, полученные от каждого
донора, были разделены на 4 группы (по типу экспери-
ментального воздействия): клетки первой группы оста-
вались интактными и выступали в качестве контроля,
клеткам второй группы добавляли ЭСД в конечной
концентрации 4% на 24 часа, клеткам третьей группы
дополнительно вносили селективный блокатор каналов
TRPA1 (HC-030031 (HC), 100 мкМ) за один час до до-
бавления 4% ЭСД, а клеткам четвертой группы прово-
дили экспозицию с ЦА (100 мкМ) в течение 24 часов.

После проведения эксперимента определяли фагоци-
тарную активность клеток путем инкубации с флуорес-
центными латексными частицами диаметром 2 мкм
(Sigma Chemical Co., Германия) в течение 1 часа. Об-
разцы супернатанта культуральной среды отбирали и
замораживали при -80ºC. Клетки открепляли раство-
ром коллагеназы для дальнейшего исследования мето-
дом проточной цитометрии.

ЭСД получали с помощью оригинальной уста-
новки, основной частью которой являлся шприцевой
насос с цифровым управлением. Дым двух сигарет
марки «Winston Blue» с фильтром (содержание смолы
– 6 мг, никотина – 0,5 мг, монооксида углерода – 6 мг),
аспирируемый со скоростью 8 мл/сек, пропускали
через 20 мл среды RPMI-1640, нагретой до темпера-
туры 37ºC. У полученного ЭСД измеряли pH и оптиче-
скую плотность на длине волны 326 нм с целью
стандартизации. Оптическую плотность доводили до
2ОЕ, pH – до нейтрального значения (7,3-7,4). После
этого ЭСД стерилизовали фильтрованием через нейло-
новый фильтр с диаметром пор 0,2 мкм и заморажи-
вали при -80ºC. Концентрацию исходного ЭСД
принимали за 100%.

Для определения экспрессии белка TRPA1 макро-
фаги инкубировали с первичными кроличьими поли-
клональными антителами к TRPA1 (Alomone Labs,
Израиль) и вторичными антителами к IgG кролика,
конъюгированными с Alexa Fluor 647 (Abcam, Велико-
британия). Жизнеспособность клеток оценивали с по-
мощью окраски пропидия йодидом. Окрашенные
клетки анализировали на проточном цитофлуориметре
FACS Canto II (Becton Dickinson, США). Процент кле-
ток, экспрессирующих TRPA1, определяли по сравне-
нию с изотипическим контролем.

Концентрации цитокинов IL-4, IL-2, CXCL10, IL-
1β, TNF-α, MCP-1, IL-17A, IL-6, IL-10, IFN-γ, IL-12p70,
IL-8, TGF-β1 в супернатанте культуральной среды
определяли с помощью мультиплексного анализа ком-
мерческими наборами LEGENDplex HU Essential Im-
mune Response Panel (BioLegend, США) на проточном
цитофлуориметре FACS Canto II (Becton Dickinson,
США).

Статистические расчеты выполняли в программном
пакете Statistica 12.0 (StatSoft, Inc., США). Все данные
представлены в формате Me (Q1; Q3) – медиана и меж-
квартильный интервал. Оценку значимости межгруп-
повых различий для количественных переменных
выполняли с помощью рангового дисперсионного ана-
лиза Краскела-Уоллиса и критерия U Манна-Уитни для
апостериорных сравнений. Поиск взаимосвязи между
переменными проводили с использованием рангового
корреляционного анализа Спирмена. С целью введения
поправки на множественные сравнения использовали
метод Бенджамини-Хохберга. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
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Макрофаги, полученные из моноцитов всех доно-
ров, экспрессировали TRPA1. Исходно процент клеток,
экспрессирующих рецептор, был подвержен индиви-
дуальной вариабельности с колебаниями в широком
диапазоне – от 35,7 до 79,5%, но в среднем составлял
60,2 (49,6; 71,8)%. При действии ЭСД экспрессия
TRPA1 несколько увеличивалась, при этом данное уве-
личение не было статистически значимым и не зави-
село от блокирования канала селективным
антагонистом. Процент клеток, экспрессирующих
TRPA1, во второй (ЭСД) и третьей (ЭСД + HC) экс-
периментальных группах составил 64,3 (57,5; 68,6)%
и 65,7 (59,0; 67,6)%, соответственно. Действие ЦА при-
водило к более существенной апрегуляции TRPA1 (до
71,7 [69,9; 85,6]%), которая, однако, также не являлась
значимой по сравнению с контролем (p=0,09).

Согласно результатам проведенного рангового дис-
персионного анализа, экспериментальные воздействия
приводили к значимым изменениям концентраций сле-
дующих цитокинов: CXCL10 (p=0,007), IL-1β
(p<0,001), TNF-α (p=0,004), IFN-γ (p=0,04) и IL-12p70
(p=0,04) (рис.). 

Исходная концентрация CXCL10 составляла 1121,3
(295,7; 3154,6) пг/мл, при этом действие ЭСД снижало
его продукцию до 187,9 (113,8; 398,3) пг/мл. Блокиро-
вание TRPA1 частично предотвращало снижение
CXCL10, вызываемое ЭСД (692,4 [428,6; 2916,6]
пг/мл), а ЦА вызывал снижение, аналогичное наблю-
даемому при действии ЭСД (189,2 [111,7; 311,3] пг/мл).
Подавление продукции CXCL10 при действии ЭСД
было значимым по сравнению как с интактными клет-
ками (p=0,04), так и клетками, которым был добавлен
антагонист TRPA1 (p=0,04). Действие ЦА также при-
водило к значимому снижению уровня CXCL10 по
сравнению с контролем (p=0,03) и клетками, TRPA1 на
которых был заблокирован (p=0,03).

Концентрация IL-1β в культуральной среде интакт-
ных макрофагов составляла 21,9 (16,9; 31,0) пг/мл. Воз-
действие ЭСД не приводило к существенным
изменениям данного интерлейкина (21,5 [15,7; 24,7]),
а ЦА вызывал небольшую тенденцию к снижению его
уровня (16,4 [15,6; 19,8] пг/мл, p=0,1). При этом бло-
кирование TRPA1 достоверно увеличивало продукцию
IL-1β до 33,0 (27,4; 41,0) пг/мл, по сравнению как с ис-
ходным уровнем (p=0,04), так и уровнем, наблюдае-
мым при действии ЭСД (p=0,004) и ЦА (p<0,001).

Основное наблюдение, сделанное в отношении
TNF-α, заключалось в подавлении секреции данного
цитокина макрофагами при действии ЦА (4,0 [1,4; 7,4]
пг/мл), которое было значимо как по сравнению с конт-
ролем (106,2 [3,8; 364,1], p=0,01), так и по сравнению
с клетками, которым был добавлен ЭСД (98,8 [16,0;
230,2] пг/мл, p=0,001) либо ЭСД+HC (34,1 [9,2; 111,5],
p=0,001). В наших экспериментальных условиях мы не
зафиксировали какого-либо влияния ЭСД на уровень
TNF-α.

Определенные концентрации IFN-γ и IL-12p70

были крайне низкими (единицы пг/мл) и находились
на пределе чувствительности метода. Тем не менее, из-
менение уровней данных цитокинов при эксперимен-
тальных воздействиях в некоторой степени
напоминало особенности реакции CXCL10. Так, кон-
центрация IFN-γ, исходно составлявшая 2,1 (1,6; 6,3)
пг/мл, снижалась при действии ЭСД (1,4 [1,0; 2,2]
пг/мл) и ЦА (1,2 [0,9; 1,6] пг/мл). При этом, в случае
блокирования TRPA1, эффект ЭСД на IFN-γ был менее
выражен (1,8 [1,1; 2,9] пг/мл). После проведения кор-
рекции на множественные сравнения значимость всех
различий терялась, и лишь снижение IFN-γ в ответ на
ЦА по сравнению с контролем имело пограничный
уровень значимости (p=0,05). 

IL-12p70 снижался с 1,0 (0,6; 1,2) пг/мл до 0,7 (0,5;
0,8) пг/мл при действии ЭСД, и до 0,6 (0,5; 0,8) пг/мл
при действии ЦА. В отличие от IFN-γ, антагонист
TRPA1 никак не влиял на уровень данного интерлей-
кина (0,7 [0,5; 0,8] пг/мл). Так же, как и в случае с IFN-
γ, значимых различий выявлено не было, и лишь
эффект ЦА демонстрировал пограничный уровень
значимости (p=0,05) по сравнению с контролем.

Результаты рангового дисперсионного анализа
также были значимы при анализе влияния эксперимен-
тальных условий на фагоцитоз (p=0,01). Согласно сде-
ланным наблюдениям, процент фагоцитирующих
клеток в контрольных условиях составлял 47,2 (41,2;
48,4)%. ЭСД несколько снижал данный показатель
(40,2 [35,1; 43,4]%), однако применение антагониста
TRPA1 не оказывало на фагоцитоз существенного
влияния (42,0 [39,8; 46,6]%). Эффект ЦА, напротив,
приводил к увеличению числа фагоцитирующих мак-
рофагов (55,0 [50,5; 59,6]%), которое было значимо по
сравнению клетками, находившимися под действием
ЭСД (p=0,01). Различия в фагоцитозе между экспери-
ментальной группой, имевшей экспозицию с ЦА, и
контролем были значимы лишь до проведения коррек-
ции на множественные сравнения (p=0,04).

Проведенный корреляционный анализ подтвердил
вклад TRPA1 в некоторые ранее найденные особенно-
сти реакции клеток на ЦА. В частности, мы обнару-
жили обратную корреляцию базальной экспрессии
TRPA1 с концентрацией цитокинов IL-1β (ρ=-0,73,
p=0,01) и TNF-α (ρ=-0,62, p=0,05) в клетках контроль-
ной группы, а также тенденции к взаимосвязи TRPA1
с IL-17A (ρ=-0,57, p=0,08) и IFN-γ (ρ=-0,59, p=0,07). Не-
смотря на то, что значимых корреляций TRPA1 с уров-
нями CXCL10 не было найдено, мы обнаружили
признаки зависимости относительной динамики (Δ)
CXCL10 в ответ на ЭСД и ЦА от исходной экспрессии
TRPA1, измеренной в клетках контрольной группы
(ρ=-0,62, p=0,05 и ρ=-0,56, p=0,08 для реакции CXCL10
на ЭСД и ЦА, соответственно). Таким образом, высо-
кая экспрессия TRPA1 сопровождалась более суще-
ственным относительным снижением CXCL10 под
действием ЭСД и ЦА.
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Рис. Влияние экспериментальных условий на продукцию цитокинов макрофагами. Значимость различий по
сравнению с контролем: * – p≤0,05.

Наблюдаемые изменения фагоцитирующей способ-
ности макрофагов под действием ЦА также нашли от-
ражение в прямой корреляционной взаимосвязи между
исходной экспрессией TRPA1 и числом фагоцитирую-
щих клеток, находившихся в среде с ЦА (ρ=0,81,
p=0,005).

Ввиду многокомпонентного состава, действие си-
гаретного дыма на клетки отличается комплексным ха-
рактером, и, кроме того, зависит от типа самих клеток.
При этом установлено, что 90% цитотоксичности си-
гаретного дыма в его газовой фазе обусловлено лишь
тремя соединениями: акролеином, кротональдегидом
и формальдегидом. Цитотоксичные соединения, пред-
ставленные в фазе твердых частиц, остаются в суще-
ственной степени неидентифицированными до конца.
Тем не менее, известно, что гидрохинон, катехол, 2-
этилгидрохинон, формальдегид, 2-метилгидрохинон,
пальмитиновая кислота, 2,3-диметилгидрохинон, 2,6-
диметил-гидрохинон, 3-метилкатехол и 4-метилкатехол
формируют около 40% общей цитотоксичности соеди-
нений твердой фазы [11]. 

В нашем исследовании мы сосредоточили свое вни-
мание на каналах TRPA1, поскольку именно они яв-
ляются рецепторами основных трех цитотоксичных
соединений газовой фазы сигаретного дыма [12].
TRPA1 экспрессирован на многих клетках иммунной
системы, включая эозинофилы, тучные клетки, T- и B-
лимфоциты, а также макрофаги [9]. Нами была впер-
вые обнаружена экспрессия белка TRPA1 на
макрофагах, дифференцированных in vitro из моноци-
тов здоровых лиц, хотя ранее данные рецепторы уже
были найдены на самих моноцитах, а также на макро-
фагах, дифференцированных из моноцитарной линии
клеток THP-1 [9]. Кроме того, в ходе эксперимента
нами было отмечено, что ЭСД, и, в особенности, ЦА

имеют свойство увеличивать экспрессию TRPA1.
Прежде подобные наблюдения были сделаны только
для бронхиального эпителия, при этом сигаретный
дым вызывал дозо- и времязависимую апрегуляцию
TRPA1 в первичной культуре клеток [13].

Экспозиция с ЭСД продемонстрировала угнетаю-
щее действие сигаретного дыма на функциональную
активность макрофагов. Концентрации большинства
исследованных маркеров в культуральной среде сни-
жались, что было особенно заметно в отношении
CXCL10, уровень которого становился значимо ниже
по сравнению с контрольными клетками. CXCL10,
также именуемый IP-10 – провоспалительный хемо-
кин, оказывающий свой эффект за счет активации ре-
цептора CXCR3, и привлекающий различные
лейкоциты, включая нейтрофилы, эозинофилы, моно-
циты, макрофаги, T-лимфоциты и NK-клетки, в очаг
воспаления. Источником CXCL10 могут служить мно-
гие типы клеток, в том числе, напрямую не связанные
с выполнением иммунологического надзора – эпите-
лий дыхательных путей, сосудистый эндотелий, глад-
комышечные клетки, которые, как правило,
секретируют его в ответ на стимуляцию IFN-γ или ли-
пополисахаридами. CXCL10 играет важную роль в
снижении восприимчивости организма к патогенам и
их быстрой элиминации в случае вирусных, бактери-
альных, грибковых и протозойных инфекций [14].
Ранее уже было продемонстрировано негативное влия-
ние сигаретного дыма на продукцию CXCL10 альвео-
лярными макрофагами у курящих лиц [8], однако в
настоящей работе мы впервые показали, что данный
феномен опосредован активацией TRPA1. Согласно
сделанным наблюдениям, селективный антагонист
TRPA1 предотвращал снижение уровня CXCL10 в
ответ на действие ЭСД, а агонист TRPA1 – ЦА, напро-
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тив, имитировал эффект ЭСД на клетки.
В целом, полученные данные о функциональной

роли TRPA1 на макрофагах дают основание предпола-
гать его противовоспалительную активность. Об этом
свидетельствует обнаруженное увеличение продукции
IL-1β при ингибировании канала, а также снижение
концентрации таких провоспалительных цитокинов,
как TNF-α, IFN-γ и IL-12p70 при действии агониста –
ЦА. При этом, основное отличие нашего эксперимента
от выполненных прежде состоит в том, что эффект ЦА
на клетки исследовали изолированно, в отсутствие до-
полнительной стимуляции липополисахаридами, клас-
сическими агентами, вызывающими воспалительный
ответ. Тем не менее, полученные результаты находят
подтверждение в ранее опубликованных работах. Так,
транс-ЦА ослаблял секрецию IL-1β, IL-6 и TNF-α, а
также подавлял экспрессию индуцибельной синтазы
оксида азота под действием липополисахаридов в
линии мышиных макрофагов RAW 264.7 [15]. ЦА
также снижал продукцию IL-1β, IL-6, TNF-α и IL-13 в
модели индуцированного липополисахаридами ост-
рого повреждения легких у мышей. Кроме того, в этом
же эксперименте ЦА угнетал экспрессию TLR4, а
также активность фактора NF-κB и миелопероксидазы.
Бронхоальвеолярный лаваж мышей, получивших ЦА,
также отличался меньшей клеточностью и содержал
существенно сниженное количество нейтрофилов и
макрофагов [16]. Необходимо иметь в виду, что, по
всей видимости, спектр TRPA1-опосредованных реак-
ций может зависеть от лиганда, либо используемые ли-
ганды (такие как ЦА или акролеин) не являются строго
селективными в отношении рецептора. Примером
этому служит увеличение продукции TNF-α и IL-8 мак-
рофагами под действием акролеина, чего не наблюда-
ется в условиях экспозиции с ЦА [17]. 

Функции фагоцитоза и презентации антигенов яв-
ляются основными для макрофагов и ключевыми при
определении пути дальнейшей активации иммунного
ответа. Хорошо известно, что курение сопровождается
снижением способности макрофагов к фагоцитозу и
эффероцитозу (фагоцитозу разрушенных клеток, пре-
имущественно нейтрофилов и эпителия), что было по-
казано в многочисленных экспериментах, как in vitro,
так и in vivo [7]. В нашем исследовании мы обнару-
жили некоторое снижение процента фагоцитирующих
макрофагов после экспозиции с 4% ЭСД, что согласу-
ется с данными других работ. При этом, эффект TRPA1
на фагоцитоз был неожиданным. Впервые было пока-
зано, что ЦА вызывает умеренное увеличение (в сред-
нем, около +20%) интенсивности фагоцитоза в
макрофагах, дифференцированных из моноцитов здо-
ровых лиц. Из 10 полученных клеточных культур,
клетки лишь одного донора продемонстрировали сни-
жение фагоцитарной активности после обработки ЦА.
Мы обратили внимание, что в интактном состоянии
данные макрофаги отличались наиболее высокой спо-
собностью к фагоцитозу, среди остальных образцов. В

ранее проведенном исследовании B.H.Kim et al. [18] не
обнаружили существенного влияния ЦА на фагоцитоз
декстрана клетками RAW 264.7. Таким образом, полу-
ченные данные указывают на малую вероятность уча-
стия TRPA1 в ингибирующем эффекте сигаретного
дыма на фагоцитоз, хотя не исключено, что причина
наблюдаемых особенностей заключается в ином типе
активирующего лиганда (например, акролеин), либо
наличии определенного «биохимического фона», соз-
даваемого компонентами сигаретного дыма, и модули-
рующего эффект активации TRPA1. 

Обнаруженные обратные корреляции экспрессии
TRPA1 с концентрацией провоспалительных цитоки-
нов IL-1β, TNF-α и динамикой CXCL10 также подтвер-
ждают предположения о функциональной роли TRPA1
в регуляции их продукции макрофагами. Прямая взаи-
мосвязь исходной экспрессии TRPA1 с увеличением
фагоцитарной активности клеток в ответ на ЦА кос-
венно указывает на то, что наблюдаемый эффект ЦА
действительно имеет место быть, и опосредован
именно TRPA1, а не другими, до настоящего времени
неизученными механизмами.

Выводы

Резюмируя, можно сделать вывод о том, что изуче-
ние функции каналов TRP, и, в частности, TRPA1 на
клетках иммунной системы является перспективным
направлением, открывающим дополнительные воз-
можности влиять на их функциональную активность в
рамках терапевтической коррекции различных патоло-
гических состояний. Проведенное исследование де-
монстрирует важную роль TRPA1 в отрицательной
регуляции продукции провоспалительных цитокинов
макрофагами. Установлено, что именно TRPA1 опосре-
дует подавление синтеза хемокина CXCL10, играю-
щего важную роль в иммунной защите респираторного
тракта от инфекций, под действием сигаретного дыма.
В определенное противоречие с этими данными входят
результаты, указывающие на стимулирующий эффект
TRPA1 в отношении фагоцитоза. Для разрешения дан-
ной проблемы дальнейшие эксперименты должны ста-
вить задачей комплексную характеристику влияния
TRPA1 на фагоцитоз, включая оценку экспрессии scav-
enger-рецепторов, рецепторов к иммуноглобулинам G
и рецепторов комплемента, определение фагоцитоза
опсонизированных и неопсонизированных частиц и
бактерий, а также анализ завершенности фагоцитоза.
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