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Пальмитоксиацетон (ПА) – жирный кетон, образующийся в организме в результате свободно-

радикальной фрагментации лизофосфолипидов. Биологическая роль этого кетона не изучена. 
Ферментативные системы, приводящие к накоплению этого соединения в организме, отсутствуют. 
Лизофосфолипиды образуются в результате катализируемого фосфолипазами А2 (ФЛА2) гидроли-
за глицерофосфолипидов, локализованных в биологических мембранах и в липопротеинах [1]. В 
организме человека преобладают глицерофосфолипиды, в sn-1 положении которых находятся 
преимущественно остатки пальмитиновой либо стеариновой кислот, причем содержание остатков 
пальмитиновой кислоты доминирует [2]. Таким образом, при гидролизе таких фосфолипидов и 
последующей фрагментации образовавшихся лизофосфолипидов, одним из основных продуктов 
является ПА.  

Ранее на кафедре радиационной химии и химико-фармацевтических технологий показано, что 
взаимодействие лизофосфатидилхолина с активными формами кислорода (АФК) сопровождается 
фрагментацией липидной молекулы с образованием ПА [3]. Такой АФК-индуцированный нефер-
ментативный путь позволяет рассматривать это соединение как потенциальный биомаркер воспа-
ления. 

Основным источником АФК в организме являются нейтрофилы и моноциты. Эти клетки ми-
грируют в очаг воспаления, и уничтожают патогены, генерируя АФК [4]. Продукция АФК фаго-
цитами может приводить к фрагментации лизолипидов клеточных мембран с образованием паль-
митоксиацетона. Этот кетон может проявлять биологическую активность в отношении клеток, в 
первую очередь клеток крови, и модифицировать их свойства.   

Цель работы: изучить влияние пальмитоксиацетона на функциональные свойства нейтрофилов 
и мононуклеаров крови здоровых людей. 

Материалы и методы. В работе использовали декстран, гистопак-1077, питательную среду 
RPMI-1640, иодида пропидиум (PI), бычий сывороточный альбумин (БСА), 2′,7′-
дихлородигидрофлуоресцеин диацетат (Н2DСF-DА), Triton Х-100, JC-1 (5,5′,6,6′-тетрахлоро-
1,1′,3,3′-тетраэтил-бензамидозолокарбоцианин йодид), FCCP (карбонилцианид p-
трифторометоксифенилгидразон), Micrococcus lysodeikticus («Sigma», США), компоненты для 
приготовления фосфатного буферного раствора (ФБР) и сбалансированного буферного солевого 
раствора Эрла (СБСРЭ) («Анализ Х, Беларусь»). ПА был синтезирован на кафедре радиационной 
химии и химико-фармацевтических технологий. 

Нейтрофилы и мононуклеары выделяли из крови здоровых людей по стандартной методике [5]. 
Жизнеспособность клеток определяли флуоресцентным методом с использованием иодида пропи-
диума (PI, λвозб = 530 нм, λрег = 640 нм) на спектрофлуориметре (СМ 2203 «Солар», Беларусь) [6]. 
Секреторную дегрануляцию определяли по выходу лизоцима из нейтрофилов [7]. Активность ли-
зоцима в супернатанте оценивали по скорости лизиса клеточных стенок бактерий Micrococcus 
lysodeikticus спектрофотометрическим методом (λ=450 нм) на спектрофлуориметре СМ 2203 («Со-
лар», Беларусь). Генерацию Н2О2 изучали флуоресцентным методом с помощью зонда Н2DСF-DА 
(λex = 488 нм, λem = 530 нм) на спектрофлуориметре СМ2203 «Солар» (РБ). Продукцию Н2О2 сти-
мулировали добавлением 0,1 мкмоль/л хемотаксического пептида fMLP. Изменение митохондри-
ального потенциала клеток (ΔѰм) оценивали с помощью флуоресцентного зонда JC-1 (λex=490 нм, 
λem=530 нм, 590 нм) [8]. Отношение интенсивностей флуоресценции при 590 и 530 нм (I590/I530) 
пропорционально ΔѰм.  
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Результаты и обсуждение. На начальном этапе работы была проведена оценка токсичности 
пальмитоксиацетона в отношении нейтрофилов и мононуклеаров. Исследование проводили с ис-
пользованием флуоресцентного зонда PI. При нарушении целостности мембраны этот краситель 
проникает в клетку и связывается с ДНК путем интеркаляции между азотистыми основаниями, 
что сопровождается усилением флуоресценции [9]. Установлено, что инкубирование клеток в 
течение 30 мин и 4 ч. с ПА в диапазоне концентраций 0,1-100 мкмоль/л не влияет на их 
выживаемость. Таким образом, пальмитоксиацетон не вызывает гибель клеток по механизму 
некроза.  

Далее нами изучено влияние ПА на способность лейкоцитов продуцировать Н2О2. Основным 
источником АФК в нейтрофилах и моноцитах является фермент НАДФН-оксидаза. При активации 
этих клеток к фагоцитозу происходит сборка мультиферментного НАДФН-оксидазного комплекса 
в плазматической мембране и генерация О2

.-. Образующиеся супероксидные анион-радикалы под-
вергаются реакции дисмутации, катализируемой ферментом супероксиддисмутазой, с образовани-
ем пероксида водорода. На рисунке 1 представлены данные об изменении флуоресценции нейтро-
филов и мононуклеаров, нагруженных зондом H2DСF-DA и стимулированных к фагоцитозу хемо-
таксическим пептидом fMLP, в отсутствие и присутствии 0,1-100 мкмоль/л ПА. Видно, что пред-
варительное инкубирование клеток с ПА в концентрации 0,1 мкмоль/л не оказывает влияния на 
продукцию Н2О2 нейтрофилами. При увеличении концентрации этого кетона до 1 и 10 мкмоль/л 
наблюдается рост генерации Н2О2 на 28 и 31 % по сравнению с контрольными образцами соответ-
ственно. Инкубирование клеток с ПА в концентрации 100 мкмоль/л приводит к снижению про-
дукции Н2О2 на 29 % (рисунок 1 А). В случае мононуклеаров, инкубирование клеток с 0,1 и 1 
мкмоль/л ПА приводит к росту продукции Н2О2 на 15 и 46 % соответственно. Дальнейшее увели-
чение концентрации исследуемого кетона практически не оказывает влияния на генерацию Н2О2 
мононуклеарами (рисунок 1 Б).  

 
 
Время инкубирования клеток с ПА – 30 мин 
[fMLP] = 0,1 мкмоль/л  
Рисунок 1. – Влияние пальмитоксиацетона на продукцию Н2О2 нейтрофилами (А) и мононукле-

арами (Б) 
 
При активации нейтрофилов генерация АФК может сопровождаться секреторной дегрануляци-

ей. Нейтрофилы высвобождают во внеклеточное пространство гранулы, содержащие антимикроб-
ные белки, в том числе фермент миелопероксидазу. Усиление секреторной дегрануляции нейтро-
филов характерно для ряда патологических состояний, сопровождающихся воспалением, таких 
как астма, острое повреждение легких, ревматоидный артрит, сепсис и др. [9]. Нами установлено, 
что инкубирование нейтрофилов с ПА в диапазоне концентраций 1-100 мкмоль/л в течение 30 мин 
не оказывает влияния на процесс секреторной дегрануляции нейтрофилов. 

Важным источником АФК в клетке являются митохондрии [10]. Рост генерации АФК митохон-
дриями может привести к окислительному повреждению митохондриальных белков и ДНК. Кроме 
того, окислительное повреждение митохондрий приводит к усилению высвобождения белков 
межмембранного пространства, таких как цитохром c, в цитозоль за счет изменения мембанного 
потенциала и проницаемости внешней митохондриальной мембраны, и тем самым, индуцирует 
апоптоз. Величина митохондриального мембранного потенциала (ΔΨm) является важным парамет-
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ром, используемым для оценки состояния клетки. Длительная деполяризация или гиперполяриза-
ция приводит к нарушению функциональной активности клеток (снижению жизнеспособности), 
что может стать причиной различных патологий [11]. Мы изучили влияние ПА на величину мито-
хондриального мембранного потенциала в нейтрофилах и мононуклеарах (рисунок 2). 

 

 
 

Рисунок 2. – Влияние пальмитоксиацетона на величину митохондриального мембранного  
потенциала в нейтрофилах (А) и мононуклеарах (Б) 

 
Видно, что добавление ПА в концентрации 0,1 и 1 мкмоль/л к суспензии нейтрофилов не ока-

зывает влияния на величину митохондриального мембранного потенциала. При увеличении кон-
центрации этого кетона до 10 и 100 мкмоль/л наблюдается снижение Ѱм на 14 и 23 % соответ-
ственно. В случае мононуклеаров снижение величины Ѱм происходит только при добавлении ПА в 
концентрации 100 мкмоль/л и составляет 38 %.  

Таким образом, ПА, в зависимости от концентрации, способен регулировать продукцию АФК, 
а также вызывать деполяризацию митохондриальных мембран нейтрофилов и мононуклеаров, что 
может указывать на активацию процессов клеточной гибели. Поскольку действие ПА на лейкоци-
ты не приводит к некрозу клеток, можно предположить, что это соединение способно индуциро-
вать апоптоз. 
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Введение. Тромбоциты – безъядерные элементы крови, которые происходят от клеток-
предшественников – мегакариоцитов в результате гемопоэза. Эти клетки выполняют функцию ге-
мостаза благодаря своей способности активироваться и слипаться, образуя тромб – данный про-
цесс называется агрегацией тромбоцитов. При повреждении кровеносных сосудов, тромбоциты, 
вступая в контакт с коллагеном эндотелия, начинают перестраиваться, и у них происходит процесс 
активации. В процессе активации тромбоциты меняют свою форму, благодаря перестройке цитос-
келета клетки, а также происходит дегрануляция внутриклеточных гранул – высвобождение кати-
онов кальция, различных факторов свёртывания крови, аденозиндифосфата и т.д. для дальнейшей 
активации и вовлечения в активационный каскад других тромбоцитов [1]. На конечной стадии ак-
тивации тромбоцитов через ряд внутриклеточных процессов происходит активация интегрина 
αIIbβ3. В результате активации данного мембранного рецептора и его олигомеризации, происходит 
связывание двух и нескольких тромбоцитов через комплекс двух интегринов αIIbβ3 и одной моле-
кулы фибриногена.  

Запуск активации также запускается при стимуляции определёнными агонистами, такими как 
тромбин, аденозиндифосфат (АДФ), серотонин, тромбоксан А2 и другими. 

При активации тромбоцитов сильными агонистами (тромбином или коллагеном) выделяют две 
разные по функциональной активности субпопуляции. Первая субпопуляция обладает плохой спо-
собностью к агрегации, однако несёт множество сайтов коагуляции на своей поверхности, на ко-
торой происходит экспозиция фосфатидилсерина. Такая субпопуляция называется фосфатидил-
положительной. Субпопуляция тромбоцитов, не экспонирующая на поверхности фосфатидилсе-
рин, и имеющая хорошую способность к тромбоцитарной агрегации называют фосфатидилсерин-
отрицательной [2].  В образовании субпопуляции фосфатидилсерин-положительных тромбоцитов 
огромную роль играют митохондрии и генерируемые ими активные формы кислорода (АФК). 

Активные формы кислорода – это высокоактивные производные кислорода, образующиеся при 
нормальной работе электрон-транспортной цепи митохондрий в звеньях I и III комплексов и вы-




