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Аннотация 
В работе проведено исследование протеомных изменений при дифференцировке моноцитов линии THP-1 в макрофаги 

под действием форбол-12-мирристат-13-ацетата (PMA) и их последующей активации липополисахаридом (LPS) с использо-
ванием методов высокоэффективной жидкостной хроматографии и масс-спектрометрии (ВЭЖХ/МС).

Abstract 
This study investigated proteomic changes during PMA-induced differentiation of  THP-1 monocytes into  macrophages 

and their subsequent LPS activation using liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). Through comprehensive 
proteomic profiling, we characterized molecular signatures associated with macrophage polarization, identifying key pathways in-
volved in immune response regulation.

Макрофаги играют центральную роль в иммунном ответе, обеспечивая защиту организма от патогенов 
и участвуя в регуляции воспалительных процессов. В исследовании был проведен комплексный протеомный ана-
лиз клеток линии THP-1 с использованием метода высокоэффективной жидкостной хроматографии, совмещенной 
с масс-спектрометрией (ВЭЖХ/МС), который позволил идентифицировать и количественно оценить 4534 бел-
ка в трех экспериментальных группах: недифференцированные клетки (Control); клетки, дифференцированные 
под действием форбол-12-мирристат-13-ацетата (PMA); макрофаги, активированные липополисахаридом (LPS). 
Для обработки полученных данных применялись современные биоинформатические инструменты: программы 
PEAKS Studio, MaxQuant и Perseus, а функциональная интерпретация результатов проводилась с использованием 
баз данных Gene Ontology и KEGG. 

С помощью t-критерия Стьюдента был обнаружен 151 статистически значимый белок для групп сравнения 
PMA-Control и 225 статистически значимых LPS-Control. Анализ показал, что обработка PMA приводит к значи-
тельным изменениям в экспрессии белков, связанных с реорганизацией цитоскелета (актин, тубулин) и процесса-
ми клеточной адгезии, что подтверждается обогащением таких KEGG-путей, как «регуляция актинового цитоске-
лета», а также к активации пути Rap1 (VASP, VAV3, MAP2K3, ITGB1, RRAS, SRC, F2R, RAPGEF1, BCAR1), что 
объясняется способностью PMA активировать PKC-зависимые процессы, влияющие на клеточную морфологию, 
адгезию и миграцию [1]. 

В случае активации LPS наблюдались выраженные изменения в компонентах иммунного ответа, включая 
активацию NOD-like рецепторного сигнального пути (IFI16, OAS1, OAS2, RIPK2, OAS3, TXN, GBP2, ANTXR2, 
GBP1, IRGM, GBP4, IRF9), который играет центральную роль в  формировании инфламмасомы и  продукции 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-18)  [2]. Также активация LPS приводит к усилению TNF-зависимых 
сигнальных каскадов (MAP2K3, TRAF1, JUNB, ICAM1), что соответствует классическому воспалительному от-
вету через TLR4/NF-κB [3]. Воздействие PMA (в меньшей степени) и LPS (в большей степени) приводит к ак-
тивации TNF-сигнального пути (MAP2K3, MMP14, TRAF1, TNFRSF1B, JUNB, MMP9, ICAM1,TNFRSF1A), что 
свидетельствует о различной степени воспалительного ответа на разных стадиях дифференцировки. Интересным 
наблюдением стало неожиданное обогащение пути «инфекция вирусом папилломы человека», что может свиде-
тельствовать о перекрестной активации противовирусных механизмов при бактериальном воспалении. 

Полученные результаты демонстрируют принципиальные различия в клеточных ответах на PMA и LPS, что 
имеет важное значение для понимания роли макрофагов в иммунной защите и воспалительных процессах. Выяв-
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ленные закономерности открывают новые перспективы для разработки target-терапии хронических воспалитель-
ных заболеваний. В дальнейших исследованиях планируется расширить анализ за счет включения биологических 
повторностей и дополнительных методов валидации (например, вестерн-блоттинга) для уточнения функциональ-
ной роли идентифицированных белков-кандидатов. Проведенная работа вносит существенный вклад в фунда-
ментальное понимание молекулярных механизмов дифференцировки и активации макрофагов и подтверждает 
высокую эффективность современных протеомных технологий для изучения сложных клеточных процессов.
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