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ToBu yrra: Xynraunst RAW 264.7 makpoar 3cuifH cucTeM 1 BaJIbIIPOATHIH
XYWI?P YYCIAIAdX ICUMH MPOrpaMMUMIICAH VX1 JIMIOMOINCAXapUAuiH
HOJIeer TOJIOPXOWICOH Cylaliraa XapaaxaH XUHMII9ryi Oaiiraa Hb 9HIXYY
cymajiraar sByylax YHIOCIDI Oomwioo. RAW 264.7 wmakpodar scuitn
©CTOBPHII alllMIIaH 3CUHH ampiapax 4ajasapeilr MTT apraunanaap, scuiln
nporpamMumiican yxnuidr TUNEL apraunanaap, yypruilH skcrnpeccuiir
MMMYHOOJIOTHHT IIMHXHUITI3I3P TYC TyC TOAOpXOoisicoH. JIumononucaxapus
Hb alloONTO3BIH YeHiH yypryyasir (caspase 3 and poly (ADP-ribose) poly-
merase (PARP)) napanryiicHaap BalbIpoaTHH XYWIIIP YYCTAIIPX ICHHH
YXJI93¢ XaMraaspk Oalican. DHAXYY JIMIONOINCaXapHIMiH XaMraaiax HI9BXH
Hb BaJbIIPOATUHH XYWIMP 6A6ernex p53 yypruir ua3BXIYILKYYICOHTIH
x0J1000TOH Oaiican. TYyHWIdH JMnononucaxapuj Hb arolTO3bII ©16e6erd
yypryyzasir (Bax) mapanryiink, XapuH anonTo300C Xamraajard yypryyabir
(Bcl-2) wmmaBxokyyncsn. Tpanckpunuuiin - dakropyyasiH  (p53, NF-xB)
XUMHUIH WHTHOUTOPYYABIT amMIacaH OarairaaxyyliaXx HIMHKWITIIH]
JMIIONIONMCAXapUINIH  XaMraajlax HWJOBXM JaBraricaH. Tomn  Jiaiik
peuenropein Oycan mwranmyyn (Pam3CSK4, poly I:C, CpG DNA) Hb
JUMONONUCAXapUIUH  aquia Xamraanax MJIIBXTIH TOJOPXOMIOINICOH.
OAr’,np yp AYHIPIC YHIICIAH JHUIONONUACAXapUJ Hb TPaHCKPUILUIH
(axropyynsiH (NF-kB, p53) xapuiinan yHI4asmmsp BaIblIpoaTHHH XY4I99p
YYCTAIII3X 3CHIH MTPOTrpaMMUMIICaH YXJI39C XaMTaalnk OaiHa.

Yuasceaaa: XapaapbelH 3CpAT SMUYMITISHUNA TOJN 3apyuM
Hb XaBJapbIH 3CHUT MPOrpaMMYMICAH VXA (amonTo3n)
OPYYJDK YCTrax sBIal I0M. ATIONITO3BIH JOXHO JaMKyylax
MEXaHM3MHUUI  aMKWITTall  yIupjcaHaap  XaBlapblH
SMYMJITPHUN YP JIYHT HIMAIIYYJIdX, HOTOOTIUTYYP 3pYYJl
SCHUT aromnTo300C Xamraajax OOJIOIIOOr OMIDHI OJITOXK
Oaitra. CyyJIUiAH KHITYYII XaBIapblH 3CPAT OJIOH Oyiar
AMYYIUHUT TypIInK OaliraarditH JOTOpP THUCTOH YYpPrHHT
AlETHITYKYY/IArd  dcraruiiH  uHrnoutopyyn (Histone
Deacetylase inhibitor, HDACi) ux?3x5H aHxaapaji TaTax
Oaifraa roM. [ MICTOH yyprulir ane TUATYHKYYJIdTd dCIITUIHH
WHTHOUTOPYYZl Hb XaBAap JAapaHryiiard pS3 yypruur
AIETHIDKY YK, POCHOPIKYYIDK HIIBXIKYYIDXHIH 33pATIII
3C JPXb XyPUMTIAIBIT HAMAITAYY/DK  MHTOXOHIPHIH
MeMOpanbl TOMTIMNAT yycrymdr (Hacker et al. 2011;
Chen et al. 2011; Kawano et al. 2010; Condorelli et al.

2008). MmaBxxkcedH pS3 yypar Hb MUTOXOHJPBIH TajiHA
MeMOpaHbI HIBUMX YaIBapbIl HIMATAYYIDK, MUTOXOHIPBIH
MeMOpaH XOOPOHIBIH 3aBCpPhIH 3aifHaac mutoxpom C
ACIAITUMH AITapaNIThII UX3CTIK, yIMaap Kacldic yypruur
uIPBXKYYIAT (Shen et al. 2001). MUTOXOHAPBIH alIONTO3
Hb napanryinard (Bcl-2, Bcel-Xi) 60m0H HAIBXKYYIATY
(Bax, Bak) yypryymblH Xapbliaaraap 30XHIlyyJaraiar
(Green et al. 2009; Zilfou et al. 2009). Du> OyxH3C
XapaxaJl THUCTOH YYPruir aueTUITrYWKYYyJard 3CraruiH
WHTHOUTOPYYA Hb P53 yypruilH  HUHIDTKAITHAT
HUX3CTACHAIP MUTOXOHAPHIH TAMTIMUT YYCTK ACHUNUT
anonTo3z opyyiaar 6aitra (Hacker et al. 2011; Chen et al.
2011; Kawano et al. 2010; Condorelli et al. 2008).
OBepMer; Oyc JapxiaaHbl Xapwy ypBal Hb
Ton Jlaiik Penerrropoop, TJIP (TLR, Toll-like receptor)
namxuH epHeer. Ogooroop 10 rapyii Oymar perentopyysn

-47 - Vol.17, Ne 2, (56) 2020



Opyyn Monouiin lunowcnax Yxaan Comeyyn

Topopxoitornoon Oaiina. TJIP-yyn eepcnuiin jauranarait
xonboraconoop 6eemuiiH ¢dakrop kanma b (nuclear fac-
tor (NF)-kB), MHTOreH»3p HIIBXKMX KHHAa3a yypryyxn
(mitogen-avtivated protein kinases, MAPKSs) 3apar
TPaHCKPUNLMIH (akTopyyasr nadBxkyymLr (Kawai
et al. 2010). NF-kB, Erkl1/2 MAPK wmaBxuxcoHap
9CHHH ampjJpax yajasapbeir HIMArayyor (Prasad et al.
2010; Henson et al. 2006) 6o C-Jun N-terminal kinase
(JNK), p38 MAPKS yypryya HI3BXHKCIHIIP arloNTO3bIH
nporeccuidr gavkadr (Peter et al. 2003). Tucron
YYPIHHT aleTHIITYIKYYJIOrd CIITMHH MHTUOUTOpYYyAaap
yycraradx anonto3biH MexaHusmi TJIP-33p emeernex
TPAHCKPUIILIUIH (QaKTOPYYIbIH HOJIeer TOIOPXOWICOH
cynanraa Oalixryd Oairaa Hb DHIXYY @KJIBII 3XJIYYIdX
YHIDCIIT 60IU100.

3opuiaro: ATONTO3BIH JIOXHO AaMXKyyJdax MeEXaHU3MIl
eBepMel] Oyc napxjlaaHbl XapHy ypBajaap CiHIIIIIdX
TPAaHCKPUITLHUIH (aKTOPBIH HOJIOOT TOIOPXOIIIOX

3opuar:

1. RAW 264.7 wmakpodar »3c31 THCTOH yYyprHHT
AUETHITYHXKYYJIrd  OCIATMHH  MHTHOWTOPOOD
YYCIOIIPX  aloNTO3bIH  JIOXMO  JIaMXKyyJax
MEXaHU3MUIT TOJOPXOMIOX

2. ANonTo3blH JOXHMO AaMXKyydax MexaHusmna Toun
Jlaiik Penieniropoop (TJIP) eneernex rpaHcKpunuiiH
(baKTOpPBIH HOJIEOT TOIOPXOMIOX

3. AnonTo3blH OOJIOH ©BOPMOIl JapXJaJIbIH Xapuy
ypBAJIBIH XapwilaH VHIYWIIMHAH ~ MeXaHU3MBbIT
WHTHOUTOP YYPrUMH TyciaaMKTai Oaranraaxyyiax

X3pINDIIdXYYH, apra aprauian:

Ocuiin oceosop: Xynranel makpodar RAW 264.7 scuiir
HA3BXTYIHKYYICOH 5%-H Tyraisi X»2muitd uingae (FBS),
aHTHOnOTHKHMIH xoiuMor (penicillin G, streptomycin, am-
photericin B) aryyncan scuiin opunug (MEM, RPMI 1640
medium) opunsg 5% CO2-uitH uuitrmmnTaii 37°C xamp
©CTOBOPIIOCOH.

Dcuiin ambopax 4adsap mooopxoiox wundicuness: RAW
264.7 acuiir 96 HyXT3¥ SCHIAH TaBraHa HyX Tyc oypt 2*10°4
oc Oaiixaap TOOHOXK 12 HarduiH TypIl ©CTOBOPIOCOH.
Ocon TUCTOH YYyprUMr aneTHITYIDKYYIsrd 3CraruiiH
nHruoutopyysn, TJIP-uiiH nuranmyyn xuibx 24 naruitn
Typin Oaiiirana. DcHiiH amMb/pax yaasapsir 3-(4,5-dimeth-
ylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sul-
fophenyl)-2-H-tetrazolium (MTT) Goxucein Oynarnanraap
topopxoiiicon. MTT up acuitn HAJI/HAJI® xamaapant
penykraza (GepMEHTHIH YHIWII3p GopMmasaH IdX HUI
siraaH OHTUIH “yycaarryi” OOAMCHIT YYCraiar. DHY OHTeT
ypBaJ JI93p YHJASCIDH ICHUHH MHUTOXOHJPBIH pEIyKTasa
(bepMEHTHIHH XOMKIIr93p TyXalH ICHHH aMb]| ICOXUIT
TOAOPXOMIIOL.

Anonmos unpyynox wundcune’d: RAW 264.7 scuiir 12
naruiin Typmr 60 MM-UHH SCHIH ©CrOBpUHH TaBraH]
5*1075 ac/mn Oaifxaap TOOIOXK XHIIII. DC3 THCTOH
YYPrHAT aleTHIITYIKYYJIdrd ACIITMHH  MHTUOWTODPYY,
TJIP-niiH nuranayyn Xuik 24 naruii Typi Oaiuiracas.
D¢ 1%-uiiH  napadopMmanmbIerHIuiH  yycMmang 15
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MUHYTHHH Typl, Aapaa Hb 70%-uiiH 3TaHony 12 naruitn
TypII 09X3KYYJICoH. Baxokyyican aca TUNEL apraunansia
naryy OynHa. Bynarjcan acas yraary Oydepasp yraaHa,
yamaap mmtedH JJHX-r tammanmx yyemanaap 37°C-g
1 marwmite Typm Oyminaa. MHr»k OaiiiracHel gapaa CHUiTH
CycCreH33 HeHTpudyradn 1 mit 3aiinard Oydepasp yraax,
100 mxi 5-0pom-2'-neokcuypunyun 5'-tpudocdar scpar
OueniiH yycman HaMk cycrieH3 yycrax (1:20 of fluorescent
anti-BrdUTP antibody diluted in rinse buffer) xapanxyiin
1 nar Gaiinrana (BrdUTP, 5-bromo-2'-deoxyuridini 5'-tri-
phosphate). Bymarncan scyymauiir FACS anamuzaropt

(urropocueHuuitH HIA3BXIKIIIIP Hb IITHHK DK
TOJOPXOIIII00.
Vypeuiin  sxnpeccutie  mooopxounox ummyHobIOMUH

wiuncune??: RAW 264.7 scadc yyprulir xaiimyynard
yyCMallblH ~TyCJamiKTald sulraH aBcaH. Xailmyynard
yycemaneid Haitpiarang 1% SDS, 5 maM EDTA, 10 mnM
MEpKanTodTaHoi, 15 Hark/mi gocdoras 60oH mporeas
UHTUOUTOP TyC TYC aryyjiHa. YYpruilH KOHICHTpAIUHT
TOJOPXOMIDK, FDKHJI ~ XOMXKIIHUH  YypryyAbIl — Teib
MeKTpoope300p TYWITPK XYHAMWH OJKHUHIIID Hb
suracad. [enlb A33pX yypryyabIr HaXwiraal XY4IJIHRH
TyclaMKTalraap I1aacaH MeMOpaH J39p INHIDKYYIDK,
MEMOpAaHBII XOJIOOTJIOX aHXJard 3cpiarome’’p OyiacaH.
XonboracoH aapxaH OypHdauidr Tysiapard Oomuc Oyxuit
xo€pmord  3cparOme’dp WIPYYIdX Oereen Tysapard
OOIUCHIH PUUMIIP Hb JapXaH Oypasn Adx 0ail yypruin
SKCIPECCUIT TOIOPXOHIIO0O0.

Cmamucmuk  0onoscpyynanm: TypIIMATBIH yTIYYJIbIH
CTaHAApT Xazaiiaraap WIDPXUIUDK, XaMruiiH Oaramaa 3
TYpPIIMJITBIH YP JYHT TOJIOeNYYJIdX yTra OOJrOH aBCaH.
TypimnTeiH OOJOH XSIHAJITBIH OYJITYYAUNAH XOOPOHJIBIH
CTaTUCTUKUIH YHAH Maraitail suiraar CriogeHTtuiin T
TeCTI’P TOAOPXOilNicoH. p<0.01 yTrBIr CTATUCTUKUIH YHIH
MarajTai suiraarai ra TooLyIo0.

Yp nyn:

AJIBIIPOATBIH XY4JIHITH IHAJITIrAaHT JCHIiH
NPOrpaMMYMJICAH  YXJIIIC  JIMIONOJHMCAXAPUABIH
xamraajican ayH: RAW 2647 wmakpodar 3can

BaJILIPOAThIH XYwiniH (BX-—uitH) ¢ Xopayynax Heneer
MTT mMHKUIATIAIrMp CylalkK MMUHKUICOH. RAW 264.7
3can 24 uaruiiH Typur eep eep KoHueHTparnutail BX-sap
yitmamxan 1 MMone, 2 Mmoib TyHraap BX-—uiir xuiixan
3C XOpIayyJaax YHIWIII Y3YYJIIXTyd Oairaa Xomuil 9
4 MMonb TyHraap yimumnxag MTT-uiin upesxu 52%
xypraa Oyypcan (3ypar 1A). BX—uiin mantraanTt 3cuitn
yxonn JINIC—wuitH HeneeJuMHr Aapaaraap Hb CydaJCaH.
Yyun: axm39n 1 naruite typm JINIC—wiir 0,1 ar/mon, 1 B/
w1, 10 HI/mMi TyHraap tyc Tyc Yrawnk ynmaap BX-wmiir
4 MMonb, 8 MMOJIb TyHraap YWIMWDK 24 naruiiH Typin
Oaiinraxan BX-—99p emeeryiceH scuiiH yxXJIPdC rapuaaryi
xamraayik Oaiican. 3ypar 1B-33c xapaxan 4 mmoss BX-33p
YIUTYUIICOH TOXMOJONA CHMH YXJI9AC XaMIMHH XydTdi
xamraaik Oaiiraa JITIC-uiiH TyH Hb | Hr/™Ma OaiiHa (3ypar
1B). BX-niiH 3¢ Xopayynax eHAep TyH OO0JOoX 8 MMOIIbJ
g JITIC vb MeH xamraamxk Oaitna. JITIC manraapaa scuitn
aMb/ipax 4agBapT HOJIee Y3YYIIITyH.
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3ypar 1. BaabnpoaTbiH XyWI33p 6/166I710X ICHITH

YXJI33C nnnonmmcaxapmmﬁﬂ XamMraaJjicaH 1YH
(A) RAW 264.7 scuiir BX-uiiH X371 X313H TyHraap 24 naruitn
TypIl YHITYHIICOH.

(B) RAW 264.7 scwiir JITIC-33p 1 uar yitmuwicHuit napaaraap
BX-uitn 4 Mmonb 6oyoH 8 MMONb TyHraap 24 nar yiladuicoH.
Ocuiin ampapax yagsapeir MTT IHHKXUIATIIr39p YHAICOH.

TypumnTeir xamruitn Oaragaa 3 ymaa JaBTax
TOIOeTYY/IdX YP AYHT y3YyidB. A, * p < 0.01 XsHaIThIH
Oymarmii xapeiyyiicad. B, * p < 0.01 BX npanraap
YHITUUIICOH OYJIATTIH XaphIlyyJICaH.

BaabnpoaTblH XYWIHHH MAJTraaHT 3CHAH yXJIIC
JIMIIONIOJIMCaxapu/i Xamraascad AyH: BX-uliH manrraant
acuitH yxmaac JIIIC xamraanax yitmamn 6aiina yy, BX
YHIX33p 3¢ XOpAyyllax HeJee y3YYJDK Oaiiraa acoxuir eep
IIMHKWIT9HUH apryyjgaap LIMHXKXWDK xapyynas. BX-33p
yitmamncan RAW 264.7 scuiir 24 nar 6aiiaracHsl Japaa
JITIC-p yHmamdXTyrrIop MeH yimarmiconuit japaa TUNEL
apraap Oygax JIHX-nitn xocruiir mnpyyncaa. BX-a3p
HOJIIOOJICOH 3CYYA YypCTal 3C TOOIMYypBIH ammapaTaHi
TUNEL-3epar acyya Oymargaxk TOMIPTIAIIIHD. Oepeep
xo10an JIIIC-mitr xmitx’nc emuHe BX-33p yimumicsu
acyyn Hb TUNEL-3eparasp Oymarmax Oaitraa He BX-33p
HeseesicoH dcuiiH yxmdac JIIIC xamraamgar OOJOXBIT
umpxuiink 6aiina (3ypar 2A).

3ypar 2B-n1 WMMYyHHOOJOTHHT IIHHXHITIHAN
apraap JIIIC-uitr xmiixasc emHe BX-wmiiH Hemneemneec
6omx  caspase-3, PARP yypruiiH  MIIBXIKIHHT
TOAOPXOIIK Oaiiraa 6a BX-niiH mianTraanT 3CUiH YXITHUAT
JITIC ©vp nmapanryimk Oaifraar OaTaympk xapyymk OaifHa.
Ocon BX-99p yimwmon 24 nmaruitH Typmn OainracHbI
napaa JITIC-uiir Xuirasa MeH XUHITYHT39p TOAOPXOHICOH
MMMYHHOOIOTHHT aHanm3aap muHxnxyt PARP 6omon
caspase-3 yypruiH 3agapcaH X3CTYYA TOAOPXOMIOTIOXK,
JITIC up napanryiymk OyHr HOTOMK OaifHa.
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3ypar 2. BaabnpoaTbiH XYyWI3Ip 6/166I710X ICHITH
NMPOrPaMMYMJICAH YXJIUUT JTHIONOJIUCAXAPH]T
JapaHryiJjcaH QyH
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RAW 264.7 scuiir sxmaan JIIIC-nitn 1 Hr/mn
TyHraap 1 naruiis Typu yitmanmk ynmaap BX-uitn 4 Mmons
TyHraap 24 nar yiurduicoH. (A) DcuiiH mporpaMMymiIcan
yxang  opcoH  acuiir  TUNEL  mmHXuAr»risp
togopxoiicoH. (B) 3amapcan caspase-3 (cCasp-3) 60110H
poly(ADP-ribose) polymerase (cPARP), nuiit caspase-3
(pro-casp-3) 6omon poly(ADP-ribose) polymerase (pro-
PARP) yypruiiH SKCIpecCHMHI HMMMYHOOJIOTHHTHIH
apraap TOAOpXOWICcOH. JloToon XsiHanTaap aKTHUHBIT
Topopxoisicon. Typumnrteir xamruiin Oaramaa 3 ynaa
JIABTAX TOJIOOITYYJIDX YP AYHT Y3YYJIIB.

p53 yypraap HIIBXMIKCIH BAJBINPOATHIH XYWIHIH
INATTIAaHT  3CHIH  YXJIMHT  JIMIONOJHCAXAPH]
papanryiiiican ayH: BX Hb MUTOXOHJpHI aroONTO3bIT
eneerd yypar Oomox pS53 yypruiir dochopKyyink,
alleTWIDKYyJICaHaap ICUIH yXIuiT Hexuenayyamar (Hack-
eretal., 2011; Kawano et al., 2010; Condorelli et al., 2008).
BX-23p Hexuenacen pS3 yypruita GpochopxkcoH XumoapT
JITIC-wiiH HOJIOOIUTMHT IMMYHHOOJIOTHHT ITHHKHIITIAIIID
MMHKWICOH. WHrxan pS3  yypruiin  docdopxuntuiir
BX mmapxuit uxscracas. BX-33p eneernex p53 yypruitn
tdochopxmnruiir JIIIC xuiicHuit papaa Gapar i1 OypaH
nmapanryitican (3ypar 3). JITIC nanraapaa pS3 yypruiin
(hochopkmnTHiir Gara 39p3r HIMATITYYJICOH.
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3ypar 3. Jlunonojaucaxapua Hb BaJbIPOATHIH
XY4/I33P 6166I16X ICHIHH NPOrPpaAMMYMJICAH YXJIHHT
napanryiijaxaaa pS3 yypruiin ¢pocgopKuiareir
OyypyyJscaH ayH

RAW 264.7 ocuiir axman JINIC-uitn 1 Hr/
MI TyHraap 1 mar yiurgwicHui napaaraap BX-umitn 4
MMOJIb TyHraap yiuramwicoH. docdopxcon pS3 Gonon
HUHAT P53 yypruiiH SKCIpEecCHir HMMMYHOOJIOTHHTHITH
IIMHXHITIATIRP TONOPXOWIcoH. JloToon XxsHaNT OOIroH
AKTUHBIT TONOPXOMJICOH. TypIIMATHII XaMIuiH Oaragaa
3 yrmaa 1aBTaxX TOIOeNTYYIdX YP AYHT Y3YYICIH. YypruitH
TONOOHBI HATTpanbr MMIIbK JK mporpaMM  ammriax
TomopxoiicoH. *p <0.01 gan BX-33p yiimunicon OymarTait
XapbllyyJICaH.

BaspipoaThlH XY4IMIH IIAITIAaHT CUIH YXJI123C
P53 yypruiir fapaHryimK yphAdriIaH COPTHIIICOH Yp AYH
BX-uitH manTtraant a3cuiiH yXimdac pS3  yypruiH
UIABXIKIMHAT napanryiicanaap JIIIC #p scuifH yximnc
XaMraaypk 6aifraar togopxoinicon. MTT muHXuUIrarsp
BX-mifH mantraant 3cuitH yxama pS3-r napanryiyiarauita
yp AyHT manrax y3coH. RAW 264.7 scan PFT-a-r 10,
20 MKMOJIb TyHraap YWrdwipk 1 mar OaiuiracHel aapaa
BX-miir 4 MMonp TyHraap yHmumDK 24 maruiiH Typin
Gaiinrana. 3ypar 4A-g BX-39p yimumicsH acuiiH
yxiuuidr PFT-0 XuHCH?3p 3CHHAr yXJ93C XaMraank
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Oaiiraa Hp MTT-H upEBXWKINIH Oyypanraap Xxaparaax
Oaiina (14%-p xamraamk Oaiina). [laamumaan BX-33p
HexuemnaceH caspase-3, PARP yypryyabiH UasBXIKIMNAT
pS3 napasryitiican Hejee Oalraar TOIOPXOIICOH. 3ypar
4B-1 UMMYHHOOJIOTHHT aHanu3aap BX-33p HexuemnceH
caspase-3, PARP yypryyaein wmsxmwxiuiir PFT-a
MAIPIIdXYHI Oyypyymmk Oaliraar wipyyicdH Oa BX-
UiH mantraadt ascuiiH yxmac JIIIC xamraamax yin
axwularaaun pS3 yypruidiH Oyypant uyxaia OoJIOXbIr
XapyyJok OaifHa.

I PARP
B Caspass 3
B
E 15}
1 + [ [ .g 1.0 ¢
5 2
. EWPA : .
E 0.8 |
= A § oslaa il
o0s 1 Lt | e _ _ ikiDa)
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3ypar 4. BaabnpoaTbIH XY4/133p 6166I716X ICHIiH
NMPOrpaMMUMJICAH YX3J P53 yypruiiH MHruONTOPBIH

HeJ1eer TOHOPXOﬁﬂCOH AYH

(A) RAW 264.7 scuiir 10 6omon 20 mxmons PFT-g—aap | mar yimamnk
yamaap BX-mifH 4 MMonb TyHraap 24 mar yiumduicsH. DcuitH yXJmidr
MTT mWHHKIIrAra’p Tonopxoitacon. TypmuiaTer xaMmruiin 6aramgaa 3
yZaa JaBTaXk TOIOOIYYJdX Yp AYHT y3yymB. *p < 0.01 BX-nitn nanraap
YHITYHIICOH OYJIST T XaphIlyyJicaH.

(B) RAW 264.7 ocuiir 10 mxmons PFT-o—aap 1 mar yitmamwok yiamaap
BX-uitn 4 mmonp TyHraap 24 mnar yimamicon. Caspase 3 6oimoH
PARP yypruiiH OSKCHIpecCHHT HWMMYHOOJIOTHIHIH IIHHXKHITIAIIIP
TOZOPXOMICOH. 3amapcaH OOJOH HHUT yypruiH Xxapbhoaar uMoibk K
MIPOrpamMM allMIvIaH TOOH yTraap MI3PXHIAIIB.

BaabnpoaTblH XYWIHHH IIAJTraaHT 3CHAH yXJIdC
JIMIIOIIOJIMCAXAPU)Y xaMraaJjaxa/ BceL-2, Bax
YYPIrYYAbIH OpOJLOOr Toaopxoiyicon ayH: BX Hb
MUTOXOHAPUA P53 yypruiir Maml TYpPraH WAIBXMKYYIAST
(Héckeretal.,2011; Condorelli et al., 2008). MutoxoHapHT
BcL-2-H Oynar yypryyn 00J10X aronTo3uir e1eer4 00JI0H
XOPUIJIOTY YYPryYIAblH YIUI aKUJUIAraaHbl 30XUILyYJra
p53 yypar opounior. MTHr»K YHITUHICOHIIP MUTOXOHAPBIH
MeMOpaHbI 30XHIlyy/ra ajjarqax nutoxpoM-C scraruita
SUITApPaNITBIT UXICTK yaAMaap 5H? Hb caspase XamaapaiT
YYPIHAT MIPBXIDKYYJDK OCHUAT yXaua xyprasd (Green and
Kroemer, 2009; Zilfou and Lowe, 2009). Bax/BcL-2-uiin
Xapbllaa 3CUMH YXJIUIH 30XULYY/ITbIH [0 XYYUH 3YIHKHH
wpxuinn oongor (Mackey et al., 1998) Gereen 3ypar
5-n BX-29p nexuenacen Bax, BcL-2-uiin munpann JIIIC-
UiH HeleeJieNl siMap Oaiiraar MMMYHHOOJIOTHHT apraap
manracad. Ocan JINIC-uiir xuitnryitrasp BX-uiir xuitx 24
LaruiH typu Oaiinrana. 4 Mmounb TyHraap xuiicoH BX Hp
Bax yypruiH uIPBXOKIMHAT H3MAIAYYJIC3H, XapuH Bcl-2
YYpPruiiH sKcripeccuiir 0yypyyscad. Bax/BcL-2-1 xapbiiaa
BX-uiin Heneereep M3IArAdXyHl uxiscciH. BX-33p
Hexuesncen Bax/BceL-2-H xapbiaanst ecent Hb JIIIC-33p
napaHryiarnax Oaiican (3ypar 5). Hamk xamaxon Bax,
Bel-2-1 wipang JITIC nanraapaa Heneenexryit OaiicaH.
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3ypar S. JlunonoJucaxapua Hb BaJbINPOATHIH
XY4JI93P 6/166I/13X ICHIiH MPOrpaMYHJICaH YXJIIC
XamMraaJjaxjaaa p53 xamaapaJit 3aMbIr
JapaHryiJicaH IyH

RAW 264.7 scuiir JIIIC-uiin 1 Hr/mn TyHraap
| mar yiurammk ynvaap BX-umitH 4 mmons TyHraap 24
nar yiuramicon. Bax 6omon Bel-2 yypruiin skcnpeccuiir
MMMYHOOIIOTMHTUIH — IIWHXHUITIIT3P  TOJAOPXOUJICOH.
Joroon  xgHanT  OONTOH  aKTUHBI  IKCIPECCHHT
TofOpXOinoB. TypmunTelr XamruiiH Oaramaa 3 ynmaa
JABTAX TOJIeeNYY/IdX Yp AYHT Y3YyidB. Bax 6omon
Bcl-2 yyprem marteir Umsik XK mporpaMM  ammrian
TOIOPXOMIDK TOOH yTraap WwmpxuimB. *p < 0.01 vs. BX
JIaHTaap YWITIUIICOH OYJIDTTIH XapbIlyyaB.

BajabnpoarblH XYWIMiH IIAJATIAaHT 3CHHH YXJIMIr
NF-kB ua3BXMKCIHIIP, JUNONOJNCAXAPUT Hb ICHIHH
YXJ93¢ XaMraajicaH JAyH: Bax-H Oymsr yypryyaslH HAT
BeL-X1 mamaracan?sp pS3-H yiln akwiaraa aigariaxk
NF-kB  MIIBXMKCIHIID ICHHH aMbpapax dYagBapbil
mMIrayyaaar (Schneider and Kramer, 2011). ©epeep
xa16311 BeL-X1 Oyypu pS3 yypar mmH339p yycax Hb NF-
kB-r Oyypyymx 3H3 Hb 3¢ yX3x Hexuesa oommor (Lee et
al., 2008). JIIIC up NF-kB-r upaexmxyyamssr (Yamamoto
and Takeda, 2010) 6erees 3ypar 6-1 xapargax Oaiiraaraap
BX-nitn mantraant oacuitH yxmac JIIIC xamraamax
yitnman ve NF-kB-H Henee Oaiiraar TomopxoisicoH. Dcan
Bay11-7082-r 5 mkmodib TyHraap, parthenolide-r 5 Mmkmosnb
tyHraap xuirasn JINIC-uitr xuitk 1 naruite typii, napaa
Hb BX-miir xwmibk 24 maruiiH Typm Oaiiraxai 3arasp
Hosiee NF-kB-r papanryiisican 3coXuiir TOJOPXOWJICOH.
Nurax  y3sxaon MTT wmumwmxunrasrasp BX  rapuaaryit
Ooyypyymx ( 50%-p Oyypyyncan ) Oaitna, xapun JITIC
Hb MTT-uitH wm3Bxuiir caibxpyymk 33%-p xaMmraamxk
Gaitna. Mitmn BX-uitn mantraant scuita yxiadac JIIIC v
NF-kB—wuiiH MHrHOMTOpHHT JapaHTyiiDK 3¢ Xamraanax
yitnaen y3yysok Oaiina (3ypar 6). Parthenolide Hb 27%-p
Oyypyymx, Bay11-7082 up 19%-p Oyypyynax Hemeer Tyc
Tyc y3yyJican Oa parthenolide up Bay11-7082-c apaii niyy
Xamraajgax YW aToi OaiHa.
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3ypar 6. BaabnpoaTbiH XyWI33p 6/1601710X ICHITH
MPOrpaMMUMJICAH YXJIIIC JIUMONOTUCAXAPUIHITH

xamraajnaxajg NF-kB-uiin na3Bxskuauir
TOAOPXOMJICOH AYH

+ + + +

RAW 264.7 scuiir 5x1351 NF-xB-uiin uaruéurop
6omox Bay 11-7082 (5 mxmoins) Ooson Parthenolide (5
MKMOJIB)-93p 1 mar yimuwok ynmaap JIIIC-witn 1 Hr/
M1 TyHraap | mar yimammok suact Hb BX-nitH 4 mmons
TyHraap 24 mar yWm4amiacsH. DCHilH aMbapax dYaaBapbil
MTT mMHXUArA3p YHAWICOH. TypIIMWITBI XaMIMKH
Oarazmaa 3 ygaa TaBTaX TOJIOONYYIdX YP AYHT Y3YYI3B. * p
<0.01 BX manraap yWmquiicoH OyIdrTdIi XapbIlyyicaH.

BaubnpoarbiH XY4IHMIH IIAJITraaHT 3cuiiH yxaan TTP-
niiH  (TLR-H) JauranayyablH HeJ166r TOI0PXOiJICOH
nyH: BX-niin mantraant scuidia yxona TTP4-uitn aurang,
JIIIC-c ragna Oycax TTP-uitH nuranayyabH YHTUIIHNAT
cynancan. TTP2, 3, 4, 9-uiin nurannyyn 6omox Pam3C-
SK4, polyl:C, JIIIC, CpGDNA-g Hb TyC TyChIHXaa
petenTopyyaTairaa Xoa00r 0K ICHIH TI0TOP 66p 0OpHIH
3amaap J0XHuo Jamkyyaaar. Ocan 10Mkr/mia-39p Pam3C-
SK4, 10 mxr/mi-39p polyl:C, 10 mxmoib tynraap CpGD-
NA-r Tyc Tyc Xuiik, napaa Hb 4 MKMOIb BX-uir xuiix
24 naruite Typu yimamicas. Marax y33xon TTP-uiin anb
Y JIMTaHJBII XUKUX33C oMHe BX-uilH mantraaHt 3cuiiH
yximac 6omx MTT-nitn naasxu 57%—p Oyypcan xapariax
6aiina. TTP-uitn anp 9 jurana npanraapaa MTT-witn
unaBxua Heneeseeryil. Xapua Pam 3CSK4 31%-p, poly-
I:C 31%-p, CpG DNA 37%-p Tyc Tyc BX-niin manrraanr
ACUIH YXJI99C XaMraanaax yHIwi y3yyk Oaiican (3ypar
7).
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3ypar 7. BaabnpoarbiH XyWI33p 0/1601710X ICHITH
MPOrpaMMUMJICAH YXJIIIC JIUMONOTUCAXAPUIHITH
xamraaJjax ypsaaa NF-kB-uiin ua3Bxekuauiir
TOIOPXOMJICOH AYH

RAW 264.7 scuiir TLR-uitn nuranayyn 6osox 10
Mkr/mi Pam3CSK4, 10 mkr/mi Polyl:C, 10 mxmons CpG
DNA-33p Tyc Oyp 1 nar yimummk ynmaap BX-nitn 4 Mmons
TyHraap 24 naruiiH Typil YHIYWICOH. DCHMH aMbapax
gausapell MTT mmHxkmirssrazp yHaiac3H. TypmunTsir
XaMruii Oaragaa 3 ygaa JaBTaX TeJIOONYYJdX Yp AYHT

-5] -

y3yyimB. *p < 0.01 up JIIIC + BX OymarTait xapbiyyncas.
Xommpmk: bunnuit sHaxyy cynanraaraap RAW 264.7
acuiir BX-uiin manrtraant yxiac JIIC xamraamk 6aiiraar
TOJOPXOMJICOH. OH? Hb P53 yypruilH WA3BXMKIMNAT
napanryiipk NF-kB  yypruiir uasBXoKyYJICOHIIp ICHUT
aronTo300¢ Xamraamk OaifHa. BX-uilH mantraant scuiiH
yxana Heneenex BX—uilH UI9BXUTIH TYHT ypba XUNTACIH
9CHIH CyJlaJiraa]i Topopxoisicon Gaitna (Dragunow et al.,
20006). DH3xYY cynanraaraap BX—uiiH manrraant anomnros
Hb P53 yypruiiH UA3BXIDKIIIP HOXLOIA6X MUTOXOHPIH
IIMTINAC 00K YYCIAr O0JIOX Hb HOTIOTMOX OaitHa. bua
cynanraaraapaa BX-wuitH mantraant anonrosuir JIIIC
JlapaHryIJDK Oaiiraar TOJOPXOMIIOXBIT TAPTYYH 30PHIIT00
6onrocon 6ereen naanuaan JIINC v p53 60son NF-kB —r
SCHUIH JOTOP YYCAIXIIC COPTUIMIAAL

JIIIC wp BX-33p HexumenaceH p53 yypruiin
UA3BXWDKIMNT JapaHryinaar. pS3 yypruifa uisBXIWKWI Hb
MHUTOXOHAPBIH MEMOpaHbl YHIJI aKujuiaraar ajjartyysjaar
0a MUTOXOHJpBIH MeMOpaHbl HAIBUMMXHUI YaHAPHIT
UXdCraH3. MHracH?3p caspase-3 6o10H PARP—H riuroxpom
pyy ueneenernenTuiir mxscrand. UitHxyy p53 yypruitn
WIOBXWKWI Hb MUTOXOHJPBIH TOMTAIA XYPI'YK ICHHT
YX2J1 XYprax OaiiHa.

RAW 264.7 scuitn BX-33p HexLenaceH 3CHilH
yxmac JIIC copruiined. YHSH X9parTd?  caspase-3
6oson PARP yypryyauiiH WASBXIKIMHT JapaHryiinK
Oaiiraa Hb TUNEL mmmxnirasrasp BX xuiicHuit napaa
YXCOH ACYYIOMHH WIpI3p Xapargax Oaiina. BX-33p
HOXIONJCOH P53 yypruiH WABXWKIMHUT AapaHryinard
JIIIC vp BX-uilH manTraaHT 3CUHH YXJI33C Xamraajk
Oaiiraa Hp yyxain oM. BX-39p Hexuemnacen scuiin TTP4-
nitH smrann JIIIC v NF-KB-T Xy4rait uasBxikyyasra
0eree 1 9H? Hb ICUITH MOXJIOOC COPTUIIDK ICHITH aMbJpax
yaaBapeIr caibkpyynnar. NF-kB npasxmxcananp BX-nitn
HIAJITraaHT arloNTO300C COPTUMIIAT.

TTP-yyn 6omnox TTP2, 3, 9 nurannyyn MyD8S8
Xamaapajir 00JIoH xamaapanT Oyc 3amaap joxuo erd NF-
kB —T MeH 5 WIdBXWKYYIDK TIAr3p Hb 3CHIH YXJIIAC
copruiinx  yypruiir ryimTrmer (Dey et al., 2008).
Withxyy TTP-umitn nwrang 6onox JIIIC we BX-—93p
HOXIIOICOH amonTo300¢ NF-KB-T HIPBXIKYYICIHIIP
COPTUMIIAT.

NF-kB 6a p53 yypruiiH XOOpOH/IbIH XamMaapJbir
aypaax  xoparmit.  Yywa: NF-kB ue p53  yypruir
napanryitiHa. Yuup Hb NF-kB #Hp Mdm2 E3-wniin
TPAHCKPUMLMIT  HOXUeAYYymdr ©Oa pS5S3  yypruiin
HUMIATKUITHAT TapaHryHDK 3CUHH aMbJpax 4aaBapbil
caibkpyynnar. (Tergaonkar et al., 2002). Heree Tamaac
NF-kB—-H tpanckpunuuiir pS3 yypar napauryigar (Ko-
marova et al., 2005). Murax?9p p53 6onon NF-kB xoép Hb
Xapwinan Oue OueH»» XsHax Oaijar yyxan yypryya oM.
Witaxyy p53, NF-kB-uiiH X0OpOoH/IbIH HApUIH XapuiIlaH
HeJeeJ1eNl Hb BX—uiiH mantraanT anonro3o0c xaMmraanax
MEXaHU3MUHH ToJ YHIIC IOM.

Bax/Bcl-2-niin  xappliaa Hb ~ MHUTOXOHJPBIH
aTnlONTO3UNH  30XULYYATBIH TOJ XY4MH 3YHI  IOM.
MHUTOXOH/IPBIH TaJHAa MeMOpaHbl HIBUYMMXMH YaHAPhIT
arlonTo3MUT XopHuriord yypar Oonox Bcl-2-wuiin Oyinar
yypar Bcl-2, Bcl-X1 yypryyn Hp napasryitgar 0a
arnanTo3uir eeerd yypar 6onox oyiar yypryyn Bax, Bak
Hb dcuitH Meximir Hexuesnayyuar (Green and Kroemer,
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2009; Zilfou and Lowe, 2009). buanuii cynanraaraap BX—
HIH eH/1ep TyHraap yycraradx anomnrtosooc JITIC xamraamx
Oaiiraa xauuit u JITIC nanraapaa scuiiH ambJpax 4ajBapr,
TYYHWISH Bax, Bel-2-H wnpang Heneenexryii 6aitHa.

BX Hp p53 yypruir uasBXHKyyiIcoHIIp Bax/
Bcl-2-H xapbliaa eepusierex MHUTOXOHIPBIH MeMOpaHbI
IOMTIIMAT HOXUeAYYdr. Bax, Bel-2 Oymar yypruitn
Xaphbllaa ajfaracaHaac MajJTraak MUTOXOHJPBIH TOMTAI
6osiox Oa yyH?3¢ 00k IUTOXpOM-C YeseeserienTuir
HAMAIIYYJDK ylIMaap caspase-3 yypruir MIdBXIKYYIIH?.
Bax/Bcl-2  yypruiiH xapbllaa HMX3CCOHIIC  OOJICOH
MuToxXoHApeIH mMTmir JIIIC papadryinna. OHAIXYY
cymairaaraap pS53 yypruiir npapanryink, NF-kB-r
HIBXMAKYYICOHp BX-nitH mantraant scuiiH yximac
COPTUIIIHY I3/ Hb HOTIOTAOK OaiiHa. TyyHsac ragHa
TTP-uitn smrann 6osox JIIIC wp BX-uiiH 1mantraant
9CHIH yxumir napanryiipk Oaitna. Tyysws TTP-uiin
muraayyn Hb NF-kB 6a p53 yypruitH 3oxuiyynarazn
HeneesicoHeep BX-milH manTraanT ScHUitH  yXJId3C
xamraaipk TTP separ acuiin Oaiimanm Xypra»k OaiiHa.
Wurax BX-uitn mantraant scuitn yxmace JINIC—uiir
HOJIOeJYY/DK 9CUIHH YXJIMHIT napaHryiypk Oaiiraa vp BX—
WIH rax HOJIOOHOOC YPbIUMIIAH COPIHIAINX OOJIOMIK OJITOXK
Oaiina.

RAW 264.7 scan BX-uiir 4 MKMOIb TyHraap
YHIWIDX3L 3¢ XOpayyiax Henee y3yy/pk Oaitna. In vi-
tro opunnn BX-mir mxui TyHraap XaBApblH 3CHUIH 3C
XopAyyinax TyH Hb 0,1-7 MKMOJIb-HITH XOOPOH]T XAJI03T33K
Oaiiraa Hb TOTITOOIJICOH. YHAJIT TaTaJThIH YeJ IyCHBI
mwia3ma BX-uitd TyH 0,5-1 MKMOIB 0aiixaj MUK HUHT
TyH Oosipor. BX-uitH in vivo opumMHA XyJaraHbl MOJENb
alllMIIaH XYHUR OHJreBUHMH KapIUHOMA 3CUHH 3CpAT
XaBAPBIH 3CPAr WABXHUTIH TyH HBH 10 Mr/xynrana
Oaiican 0a PH® Hb DHD CylalraaHja X3pdanncoH BX-uiiH
KOHLICHTpAIUTal aIuitrax 0ojoxoop OaitHa (Gerstner et
al. 2008, Marks et al. 2009).

OH? Hp in vivo opuuHa XyinraHsl RAW 2647
SCUUT ammmiacan cygairaana BX-ulH mantraant 3cuiin
yxona JINIC-uiiH  yppAuMIIaH COPTUIUDX  YHTWIIMAT
OMJITOMIKTOM OOJTrOX Hb COHUPXOJITOH IOM. DIACT Hb
nyraaxon RAW 264,7 scuitn BX-uiiH mantraant 3cuiiH
yxona p53 yypruiiH WIBXMKIUIH ylIMaac HOXLOJACOH
MHUTOXOHJIPBIH TMTAJ1 Hb OCHHH YXdJJI XYpPrak OaiiHa.
Xapun JIIIC ©p anonro3uiir xopumiord yypar NF-
kB-r masBXMKYYIDK, armonTo3udr epeerd pS53 yypruiin
WIPBXWKIUIr  fapanryisicHaap BX-uitH  mantraant
9CHIH YXJIIC XaMraamk OaiiHa TICOH JYTHAITIHA XYpd
00J10X I0M.

Jdyrmaar: RAW  264.7 wmakpodar 5CHHH ©CreBpHHT
alnmIaH 3CUMH aMpapax 4daasapeir MTT apraunamaap,
acuiiH mporpammumicad yxuumir TUNEL apraunanaap,
YYPrHIH SKCIPECCHIT MMMYHOOJIOTHHT IIHMHKHIITIAII9D
TYC TYC TOJOPXOMUIOXOA JUIOMONNUCAXapU/] Hb allONTO3bIH
yeuitn yypryynsir (caspase 3 and poly (ADP-ribose)
polymerase (PARP)) mapanryiisicHaap BajblpOaTHiiH
XYWIIP YYCIIIIPX HCHUHH YXJIIC Xamraabk OaiicaH.
OHAXYY JIMIONOIMCAXapUIUMNH  Xamraajax  MJIIBXHU
Hb BaJBIPOATUIH Xydiaddp eneernex pS3 yypruir
WIIBXTYIHKYYICOHTIH  xonbooroi Oaiican. TyyHWIdH
JIMIIOTIONIMCaXapy 1 Hb allONTO3BIT 6/100r4 yypryyasir (Bax)
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JIapaHTyIIK, XapuH anonTo300C XaMmraauard yypryyJjasr
(Bcl-2) mmaBxokyyncoH. TpaHCKpunMAH (DaKTOPYY/AbIH
(p53, NF-xB) XuMmuilH HMHrHOMTOPYYIBIT alIWIlIacaH
Oaranraaxyynaax [IHHXHITIOHA JIMIONOIACaXapUIUiHH
Xamraajuax WA3BXH JaBrarfcad. Tos jalk penenTopbiH
Oycan smrannyyn (Pam3CSK4, poly I:C, CpG DNA)
Hb JIMMONONMUCAXapUIUIH aaumi Xamraaiaax HIIBXTHH
TOZOPXOMJIOTACOH. DAr’dp yp AYHIDIC  YHIICIAH
JIMIIOTIONMCAXapy 1 Hb TPAHCKPHIIIMIH (akTopyyasH (NF-
kB, p53) xapwinan YHIWIIEP BaJblIPOATHHH XY4JI9p
YYCIALIRX OCHHMH MpOrpaMMUMIICAH YXJI3C Xamraajk
Gaiina.

Tanapxaja: DHdIXYy cymairaar Xuiixa[ ryH Tyciajaa
y3yyiacsH AIIYYUC-uitn buo-Anaraaxein CypryynuitH
Hapxnaa Cymnansia Tanxum, Opamuitn Cypryyins, SAnon
yacsiH Atun AHaraax Yxaansl CypryynuitH buann Ams-
Hapxmnaa Cymiansin Tonxum, Opasm  HunxunrssHuii
Tes JIaboparopu, Iumkimx Yxaan Texunonoruiin [a3peia
Llem JlaGoparopu, YiceiH Xoépayraap Tes OmHaAr
6osion Yncen ['ypaBayraap TeB DMHANTHIAH XaMT OJIOH]
Tajapxan WIdpXUilise.
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Introduction: The effect of lipopolysaccharide (LPS) on valproic acid (VPA)-induced cell death was examined by us-
ing mouse RAW 264.7 macrophage cells. LPS inhibited the activation of caspase 3 and poly (ADP-ribose) polymerase
(PARP) and prevented VPA-induced apoptosis. LPS inhibited VPA-induced p53 activation and pifithrin-a as a p53 inhibi-
tor as well as LPS prevented VPA-induced apoptosis. LPS abolished the increase of Bax/Bc¢l-2 ratio, which is a critical in-
dicator of p53-mediated mitochondrial damage, in response to VPA. The nuclear factor (NF)-kB inhibitors, Bay 11-7082
and parthenolide, abolished the preventive action of LPS on VPA-induced apoptosis. A series of toll-like receptor (TLR)
ligands, Pam3CSK4, poly I:C, and CpG DNA as well as LPS prevented VPA-induced apoptosis. Taken together, LPS was
suggested to prevent VPA-induced apoptosis via activation of anti-apoptotic NF-kB and inhibition of pro-apoptotic p53
activation.
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