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При хроническом воспалении и атерогенезе в макрофагах накапливаются свободный 
холестерин (ХС) и его окисленные производные, оксистеролы (ОС). Однако влияние этих 
стеролов на баланс про- и антивоспалительных цитокинов в макрофагах в воспалительном 
ответе изучено крайне слабо. И ХС, и ОС способны влиять на активность мевалонатного ме-
таболического пути и ядерных гормональных рецепторов LXR. Тем не менее роль этого пути 
и рецепторов LXR в макрофаг-поляризующих эффектах ХС и ОС неизвестна. В данной работе 
исследовали эффекты ХС и ОС на про- и антивоспалительный/фиброгенный ответ макро-
фагов, а также роль мевалонат- и LXR-зависимых механизмов в этих эффектах. В культуре 
макрофагов изучали эффект ХС, ОС, аторвастатина и мевалоновой кислоты на ЛПС-индуци-
рованную продукцию фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкина-10 (ИЛ-10) и 
трансформирующего фактора роста бета 1 (ТФР-β1). Исследование проводилось на первичных 
мышиных макрофагах, предварительно инкубированных с ХС, 25-гидроксихолестеролом (25-
ОН-ХС), 7-кето-ХС, фарнезолом или аторвастатином в присутствии или в отсутствие мева-
лоната. Далее клетки стимулировали бактериальным липополисахаридом (ЛПС) и определяли 
продукцию цитокинов. Преинкубация макрофагов с ХС, 25-ОН-ХС или аторвастатином сни-
жала ЛПС-индуцированную продукцию ФНО-α, тогда как добавление в культуры мевалоно-
вой кислоты отменяло эффекты аторвастатина и ХС. 25-ОН-ХС, 7-кето-ХС и аторвастатин 
(но не фарнезол) ингибировали продукцию ИЛ-10 в ЛПС-стимулированных макрофагах, а 
добавление мевалоната в инкубационную среду, содержащую ХС или аторвастатин, восстанав-
ливало эту продукцию. Присутствие ХС или аторвастатина в среде преинкубации значительно 
усиливало продукцию ТФР-β1, в то время как 25-ОН-ХС или фарнезол резко тормозили эту 
продукцию. Мевалонат отменял влияние ХС или аторвастатина, но не 25-ОН-ХС или фарне-
зола на продукцию ТФР-β1. Сделан вывод, что при воспалении присутствие ХС в микроок-
ружении макрофагов способствует формированию в них антивоспалительного и фиброгенного 
типа ответа, и этот ответ связан, по крайней мере частично, с дефицитом промежуточных 
продуктов мевалонатного пути, в частности с дефицитом фарнезилпирофосфата. В то же вре-
мя гидроксистеролы подавляют и про-, и антивоспалительный ответ макрофагов независимо 
от влияния на мевалонатный путь. Очевидно, фармакологическое вмешательство в процесс 
фарнезилирования может быть новым подходом к контролю хронического воспалительного 
ответа, в том числе атерогенеза.
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ВВЕДЕНИЕ

Макрофаги (Mф) − ключевые клетки, учас-
твующие в хронических воспалительных про-
цессах, таких как атерогенез, фибропролифера-

тивные заболевания, длительные эндотоксине-
мия и иммунный ответ. Эти клетки способны 
приобретать функциональные фенотипы, дина-
мически изменяющиеся в широком диапазоне: 
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от преимущественно биоцидно-деструктивного 
до репаративно-фиброзного. Мф биоцидно-де-
структивного типа (часто называемые М1) про-
дуцируют провоспалительные цитокины, такие 
как ФНО-α и ИЛ-1β, в то время как Mф оп-
позитного фенотипа (так называемые М2) про-
изводят антивоспалительные и фиброгенные 
цитокины, такие как ИЛ-10 и ТФР-β. Течение 
и исход воспалительного процесса зависят от 
преобладания того или иного фенотипа Мф. 
Например, при атерогенезе продукция провос-
палительных цитокинов индуцирует повышение 
активности металлопротеиназ и дестабилизацию 
атеросклеротических бляшек, что в итоге при-
водит к их разрыву и острым сосудистым ка-
тастрофам [1, 2]. С другой стороны, антивоспа-
лительные и фиброгенные цитокины рассмат-
риваются как факторы стабилизации бляшки, 
снижающие риск осложнений атеросклероза.

Хроническое воспаление и атерогенез, как 
правило, ассоциированы с гиперхолестерине-
мией. При этом холестерин и его окисленные 
производные, гидроксистеролы, накапливаются 
в хронически воспаленных тканях [3, 4] и в ате-
росклеротических бляшках [5]. Нами и другими 
авторами ранее было показано, что холестерин 
(ХС) и оксистеролы (ОС) подавляют продукцию 
провоспалительных цитокинов в Мф [6]. В то 
же время воздействие этих стеролов на антивос-
палительные цитокины ИЛ-10 и ТФР-β1 прак-
тически не изучалось. Соответственно, влияние 
ХС и ОС на поляризацию Мф, т.е. на баланс 
про- и антивоспалительных цитокинов, не было 
охарактеризовано.

Воздействие ХС на формирование фенотипа 
Мф может осуществляться непосредственно и/
или через генерируемые в ходе воспаления ОС. 
Последние являются естественными агонистами 
ядерных Х-рецепторов печени (LXR) и опосре-
дуют свои эффекты как через LXR-зависимые, 
так и LXR-независимые механизмы. Как ХС, 
так и ОС способны ингибировать 3-гидрокси-3-
метилглутарил-коэнзимА-редуктазу (ГМГ-КoA-
редуктазу) [7, 8], ключевой фермент мевалонат-
ного метаболического пути. Нельзя исключать, 
что эти стеролы, аналогично статинам, меняют 
фенотип Мф путем ингибирования активности 
мевалонатного пути. При этом вклад ХС- или 
ОС-опосредованного механизма в ингибирова-
ние ГМГ-КoA-редуктазы может существенно 
различаться. Каков реальный вклад мевалонат-
ного пути в ХС- и LXR-опосредованные меха-
низмы поляризации Мф, до сих не ясно. Це-
лью данной работы было определение влияния 
ХС и лигандов LXR на ЛПС-стимулированную 
продукцию ФНО-α, ИЛ-10 и ТФР-β1, а также 

оценка участия мевалонатного метаболического 
пути в данных эффектах стеролов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Реактивы. ХС и ОС были приобретены в 
SteraloidsInc., все остальные реагенты, если не 
указано дополнительно, в SigmaAldrichChemical. 
25-гидроксихолестерин (25-OH-ХС) и 7-кето-хо-
лестерин (7-кето-ХС) использовались в качест ве 
типичных оксистеролов, полученных соответс-
твенно в результате ферментативного и нефер-
ментативного окисления холестерина, способ-
ных (25-OH-ХС) или не способных (7-кето-ХС) 
связываться с LXR. Фарнезол, проницаемый для 
клеток аналог фарнезилпирофосфата, использо-
вался в качестве промежуточного соединения 
мевалонатного пути, участвующего в фарнези-
лировании. В качестве лиганда FXR фарнезол 
не рассматривался, поскольку рецепторы FXR 
не экспрессируются перитонеальными Мф мы-
шей [9], использованных в наших эксперимен-
тах. Лактон мевалоновой кислоты применяли в 
качестве непосредственного продукта активнос-
ти ГМГ-КoA-редуктазы, способного отменять 
эффекты ингибиторов ГМГ-КoA-редуктазы и 
поддерживать нисходящие реакции мевалонат-
ного пути.

Экспериментальные животные. Работа выпол-
нена на мышах-самцах линии C57BL/6 в возрас-
те 6–8 мес. Животные содержались в стандарт-
ных условиях вивария со свободным доступом 
к пище и воде. Эксперименты проведены в со-
ответствии с этическими нормами и рекоменда-
циями по гуманизации работы с лабораторными 
животными, отраженными в «Европейской кон-
венции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и научных 
целей» (Страсбург, 1985).

Клеточные культуры. Исследования проводи-
лись на первичных культурах элиситированных 
перитонеальных Мф, выделенных из лаважной 
жидкости мышей линии C57BL/6 методом ад-
гезии к подложке. Мф вносили в 24-луночные 
планшеты в количестве 2,5×105 клеток на лунку 
и культивировали при 37 °С, 5 % СО2 в сре-
де RPMI 1640, содержащей 2мМ HEPES, 10 % 
ФБС и смесь антибиотиков для культивирования  
клеток (MP Biomedicals) [10]. Полученные моно-
слои Мф предварительно инкубировали в тече-
ние четырех часов с ХС (5 мкг/мл), 25-OH-ХС 
(5 мкг/мл), 7-кето-ХС (5 мкг/мл), фарнезолом 
(10 мкМ) или аторвастатином (5 мкмоль/мл) 
(Pfizer) в присутствии или в отсутствие 1 мМ 
мевалоната. Все соединения в использованных 
концентрациях были нетоксичны. После пре-
инкубации монослои отмывали, среду заменяли 
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на свежую и в часть лунок на 24 ч добавля-
ли 200 нг/мл липополисахаридов (ЛПС) E. coli 
0111:B4, после чего инкубационную среду соби-
рали, замораживали при –20 °С и хранили в те-
чение 1–1,5 нед. до определения концентрации 
цитокинов.

Определение цитокинов. Концентрацию 
ФНО-α, ИЛ-10 и ТФР-β1 в инкубационной 
среде определяли методом твердофазного ИФА 
с помощью наборов R&D Systems в соответс-
твии с инструкциями производителя. Все экс-
перименты проводили троекратно и измерения 
осуществляли в трипликатах. Значимости разли-
чий между группами анализировали с помощью 
парного t-критерия Стъюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Продукция ФНО-α. Стимуляция контроль-
ных монослоев Мф бактериальным ЛПС вы-
зывала 7-кратное увеличение концентрации 
ФНО-α в инкубационной среде (рис. 1). Пре-
инкубация Мф с ХС, 7-кето-ХС, 25-ОН-ХС, 
фарнезолом или аторвастатином не оказывала 

существенного влияния на базальный уровень 
продукции ФНО-α. Мевалонат в присутствии 
стеролов, фарнезола или аторвастатина увели-
чивал базальную продукцию ФНО-α незначи-
тельно. Преинкубация Мф с ХС, 25-ОН-ХС 
или аторвастатином подавляла ЛПС-стимули-
рованную секрецию ФНО-α, в то время как 
эффекты фарнезола и 7-кето-ХС были незначи-
тельны. Мевалонат, добавленный к Мф вместе 
с ХС или с аторвастатином, отменял их ингиби-
рующий эффект и восстанавливал реакцию Мф 
на ЛПС-стимуляцию. Вместе с тем мевалонат 
практически не влиял на ингибирование ЛПС-
индуцированной продукции ФНО-α, вызванное 
25-ОН-ХС.

Продукция ИЛ-10. Добавление стеролов, 
фарнезола или аторвастатина к Мф в отсутс-
твие ЛПС вызывало незначительные изменения 
базального уровня ИЛ-10 (рис. 2). Мевалонат, 
добавленный вместе с этими соединениями, не 
менял уровень продукции ИЛ-10. В условиях 
ЛПС-стимуляции продукция ИЛ-10 в контроль-
ных культурах возрастала в 1,7 раза, а предвари-
тельная инкубация Мф со стеролами или атор-

Рис. 1. Действие холестерина, 7-кето-XC, 25-OH-XC, аторвастатина или фарнезола на ЛПС-индуциро-
ванную продукцию ФНО-α в культурах Мф, преинкубированных с мевалонатом или без него. 

1 – культуры элиситированных перитонеальных Мф, преинкубированных с или без ХC, 7-кeтo-CX, 25-OH-ХC, атор-
вастатина или фарнезола; 2 – то же, преинкубированные с мeвалонатом; 3 – то же, стимулированные после преинку-
бации ЛПС; 4 – то же, что и 2, стимулированные после преинкубации ЛПС. Различия между группами значимы при 
* – р < 0,05, ** – р < 0,01, *** – р < 0,001 при сравнении Мф, не обработанных мавалонатом и ЛПС (1) с клетками, 
находящимися в тех же условиях преинкубации (та же тетрада столбиков); * – р < 0,05, *** – р < 0,001 при сравнении с 

ЛПС-стимулированными Мф, преинкубированными только с мевалонатом (4, левая тетрада столбиков)
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Рис. 2. Действие холестерина, 25-OH-ХC, аторвастатина или фарнезола на ЛПС-индуцированную про-
дукцию ИЛ-10 в культурах Мф, преинкубированных с мевалонатом или без него. Обозначения столби-

ков и значимостей различий те же, что на рис. 1.

Рис. 3. Действие холестерина, 25-OH- ХC, аторвастатина или фарнезола на ЛПС-индуцированную продук-
цию ИЛ-10 в культурах Мф, преинкубированных с мевалонатом или без него. Обозначения стол биков 

и значимостей различий те же, что на рис. 1. 

○ – р < 0,05, ○○○ – р < 0,001 при сравнении с Мф, не об ра ботанными мевалонатом, ЛПС и другими добавками (1, левая 
тетрада); * – р < 0,05, ** – р < 0,01 при сравнении с мевалонат-преинкубированными Мф, не обработанными другими 

добавками (2, левая тетрада)

○○○

○○○

○
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вастатином существенно уменьшала продукцию 
цитокина. При этом добавление мевалоната к 
Мф, преинкубированным с ХС или аторваста-
тином, восстанавливало эту продукцию, причем 
в случае аторвастатина продукция восстанавли-
валась полностью, т. е. до нормального уровня, 
а в случае ХС − частично. В Mф, преинкубиро-
ванных с ОС или фарнезолом, эффект мевало-
ната был минимален.

Продукция ТФР-β1. Преинкубация элисити-
рованных Мф с ХС или аторвастатином сущес-
твенно повышала продукцию ТФР-β1 (рис. 3). 
В то же время 25-ОН-ХС и фарнезол, наобо-
рот, значительно снижали продукцию ТФР-β1, 
а 7-кето-ХС не вызывал значимого эффекта. В 
условиях ЛПС-стимуляции уровень ТФР-β1 в 
контрольных или 25-ОН-ХС-преобработанных 
Мф слабо увеличивался, а в Мф, преинкубиро-
ванных с фарнезолом, его уровень значительно 
повышался. Наоборот, инкубация Мф с ХС, 
7-кето-ХС или аторвастатином приводила к 
снижению ответа ТФР-β1 на ЛПС. ЛПС-стиму-
ляция Mф, преинкубированных с мевалонатом 
в сочетании с ХС, 7-кето-ХС или аторвастати-
ном, снижала продукцию ТФР-β1 по сравнению 
с нестимулированными Mф. ЛПС-стимуляция 
контрольных Мф или Мф, преинкубированных 
с мевалонатом в комбинации с 25-OH-ХС или 
фарнезолом, вызывала слабое увеличение секре-
ции ТФР-β1.

ОБСУЖДЕНИЕ

Баланс между про- и антивоспалительными 
цитокинами, продуцируемыми Mф при воспа-
лении, определяет течение и исход процесса. 
Хроническое воспаление часто ассоциировано с 
гиперхолестеринемией и накоплением ХС и ОС 
в Мф [3]. Весьма вероятно, что накопление этих 
стеролов в Мф при воспалительной стимуляции 
способно воздействовать на формирование функ-
циональной поляризации клетки. 

Наши эксперименты показали, что предва-
рительная инкубация Мф с ХС, 25-ОН-ХС или 
аторвастатином снижает ЛПС-стимулированную 
продукцию ФНО-α. Эти результаты хорошо со-
гласуются с литературными данными [11, 12] 
и могут объясняться ингибированием мевало-
натного пути и/или влиянием ОС на ядерные 
рецепторы LXR. Отсутствие эффекта фарнезола 
или 7-кето-ХС, по-видимому, объясняется не-
способностью этих соединений ингибировать 
активность ГМГ-КoA-редуктазы и, кроме того, 
неспособностью 7-кето-ХС связываться с LXR. 
Мы показали, что мевалонат восстанавливает 
уровень ответа Мф на ЛПС, ингибированный 
ХС или аторвастатином. При этом мевалонат 

полностью отменяет ингибирующий эффект атор-
вастатина, восстанавливая продукцию ФНО-α до 
контрольного уровня. В то же время мевало нат 
лишь частично восстанавливает ответ Мф после 
предварительной инкубации с ХС. Это, очевид-
но, означает, что ХС-индуцированное торможе-
ние макрофагального ответа частично зависит 
от ингибирования мевалонатного пути. Схема 
влияния ХС и ОС показана на рис. 4.

Вместе с тем незначительное влияние ме-
валоната на гипореактивность Мф, индуциро-
ванную 25-ОН-ХС, свидетельствует о том, что 
промежуточные продукты мевалонатного пути 
минимально влияют на LXR-опосредованную 
down-регуляцию продукции ФНО-α. Отсутствие 
влияния мевалоната на ЛПС-стимулированный 
ответ Мф, преинкубированных с фарнезолом, 
свидетельствует, что фарнезол влияет на реак-
тивность Мф аналогично мевалонату.

Несмотря на то что ИЛ-10 является проти-
вовоспалительным цитокином, характерным для 
Mф фенотипа M2, экспрессия гена ИЛ-10 сти-
мулируется интерфероном β и зависит от TLR4-
TRIF-TRAM сигнального пути [13]. Соответс-
твенно, ЛПС-стимуляция Мф может эффек-
тивно индуцировать продукцию ИЛ-10. Наши 
результаты подтверждают эту зависимость, 
демонстрируя эффективное повышение про-
дукции ИЛ-10 в ответ на ЛПС в контрольной 
культуре Мф и в культурах преинкубированных 
со стеролами, аторвастатином или фарнезолом. 
Единственным исключением был случай инку-
бации Мф с 25-OH-ХС, который полностью 
подавлял ЛПС-стимулированную продукцию 
ИЛ-10 (подобно эффекту 25-OH-ХС на продук-
цию ФНО-α). Можно заключить, что OС-акти-
вированные LXR опосредуют гипореактивность 
Мф наиболее эффективно. Предварительная 
обработка Мф стеролами или аторвастатином 
также подавляла, хотя и не полностью, ЛПС-
индуцированную продукцию ИЛ-10, тогда как 
фарнезол не оказывал никакого супрессивного 
эффекта. Причиной супрессивного эффекта ХС 
или аторвастатина можно, очевидно, считать 
ингибирование ГМГ-КoA-редуктазы, так как 
эти эффекты отменяются мевалонатом (в слу-
чае аторвастатина − полностью, а в случае ХС − 
частично). Неспособность мевалоната изменить 
ЛПС-стимулированную продукцию ИЛ-10 в 
клетках, предварительно обработанных фарнезо-
лом, указывает на участие мевалонатного пути в 
ЛПС-индуцированной генерации ИЛ-10.

Наши эксперименты продемонстрировали 
относительно высокий уровень базальной про-
дукции ТФР-β1 в элиситированных Mф. Этот 
факт согласуется с данными литературы, по-
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казывающими увеличение продукции ТФР-β1 
в ответ на элиситирующие агенты [14]. Добав-
ление мевалоната к таким клеткам достоверно 
снижает продукцию ТФР-β1. Предварительная 
инкубация клеток с ХС или аторвастатином су-
щественно повышает продукцию ТФР-β1. Пос-
кольку обработка клеток мевалонатом отменяла 
ХС или аторвастатин-индуцированную продук-
цию ТФР-β1, последняя, очевидно, связана с 
ингибированием мевалонатного пути. Мевало-
нат не только отменял ТФР-β1-повышающие 
эффекты ХС или аторвастатина, но даже умень-
шал продукцию ТФР-β1 в сравнении с базаль-
ным уровнем.

Итак, можно говорить о существенной роли 
ингибирования мевалонатного пути в продук-
ции ТФР-β1. Учитывая присутствие ХС-бога-
тых липопротеинов в перитонеальной жидкости 
[15], логично допустить, что ХС-опосредованное 
ТФР-β1-индуцирующее ингибирование мевало-
натного пути имеет место при элиситировании 
Мф в брюшную полость. В противоположность 
преинкубации Мф с ХС или аторвастатином, 
их преинкубация с агонистом LXR 25-OH-ХС 
или с фарнезолом снижает продукцию ТФР-β1, 

а мевалонат оказывает минимальное влияние на 
эффект этих соединений. Следовательно, индук-
ция LXR подавляет продукцию как про-, так и 
антивоспалительных цитокинов, и данный эф-
фект (так же, как эффект фарнезола) не зависит 
существенно от активности мевалонатного пути. 
Таким образом, есть все основания думать, что 
дефицит фарнезилпирофосфата, промежуточно-
го продукта мевалонатного пути, может отвечать 
за продукцию ТФР-β1.

Предварительная обработка 7-кето-ХС не 
снижала базальный уровень продукции ТФР-β1.
Наиболее вероятно, что отсутствие эффекта 
7-кето-ХС обусловлено неспособностью этого 
оксистерола индуцировать LXR.

Итак, установлено, что ХС индуцирует фор-
мирование фенотипа Мф с пониженной спо-
собностью продуцировать ФНО-α и ИЛ-10 и 
с повышенной способностью продуцировать 
ТФР-β1, тогда как мевалонат предотвращает об-
разование этого фенотипа. Так как экзогенный 
ХС и мевалонат увеличивают внутриклеточный 
уровень ХС, их противоположные эффекты на 
продукцию цитокинов являются очевидным до-
казательством того, что формирование ХС-инду-

Рис. 4. Мевалонатный метаболический путь. Статин- или LXR-индуцированное ингибирование форми-
рования мевалоната истощает пул фарнезилпирофосфата, тормозит фарнезилирование и смещает функ-
циональную поляризацию Мф с биоцидно-деструктивного в сторону репаративно-фиброзного фенотипа. 
Мевалонат-независимые механизмы действия LXR тормозят генерацию не только провоспалительных, 

но и фиброгенных цитокинов
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цированного фенотипа Мф зависит от дефицита 
интермедиатов мевалонатного пути. Принимая 
во внимание ингибирование скваленсинтазы в 
Мф при воспалительном ответе [16, 17], канди-
датами на роль промежуточных продуктов яв-
ляются, несомненно, нестерольные изопренои-
ды. Поскольку мевалонат не изменяет эффекты 
фарнезола на продукцию цитокинов, очевидно, 
что одним из таких промежуточных соединений 
является фарнезил-пирофосфат. В то же время 
из наших данных следует, что основные меха-
низмы, лежащие в основе эффектов гидрок-
систеролов, не зависят от ингибирования ГМГ-
КoA-редуктазы.

Молекулярные механизмы, ответственные за 
ХС-индуцированное формирование фенотипов 
Мф, не ясны. Одним из таких механизмов мо-
жет быть гипопренилирование Rho, Ras, Raf и 
других малых G-белков, участвующих во внут-
риклеточной трансдукции провоспалительного 
сигнала. Имеется ряд работ, подтверждающих 
связь между гипопренилированием и увеличе-
нием экспрессии и секреции ТФР-β1 в эндоте-
лиальных клетках [18], эмбриональных клетках 
сердца [19] и некоторых других типах клеток 
[20–22]. Однако роль гипопренилирования в 
секреции ТФР-β1 в Мф еще только предстоит 
подтвердить.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно нашим результатам, ХС индуци-
рует антивоспалительный и фиброгенный ответ 
Мф, который связан с дефицитом промежуточ-
ных продуктов мевалонатного пути, в частнос-
ти с дефицитом фарнезилпирофосфата. В то же 
время агонисты LXR вызывают толерогенный, 
но не фиброгенный ответ независимо от инги-
бирования мевалонатного пути. Таким образом, 
можно сделать вывод, что гиперхолестеринемия, 
ассоциированная с воспалительными процесса-
ми, может участвовать в формировании М2 фе-
нотипа Мф. Установленная связь между этим 
фенотипом Mф и дефицитом промежуточных 
продуктов мевалонатного пути позволяет искать 
новые подходы к фармакологической коррекции 
реактивности Мф при множестве воспалитель-
ных заболеваний, в том числе при атерогенезе.
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FORMATION OF MACROPHAGE PHENOTUPE IN INFLAMMATORY AND FIBROGENIC RESPONSE: 
THE ROLE OF MEVALONATE PATHWAY AND NUCLEAR RECEPTORS LXR

Ya.Sh. Shvarts, M.I. Chasovskikh, O.M. Dolganova 
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630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

Free cholesterol (Ch) and its oxidative derivatives, oxysterols (OS), are often accumulated in 
macrophages during chronic inflammation and atherogenesis. The effects of Ch and OS on the bal-
ance of pro- and anti-inflammatory cytokines in inflammatory response and the role of mevalonate 
pathway in the effects of these sterols are studied poorly. Both Ch and OS are able to affect mevalon-
ate pathway activity and activity of nuclear hormonal receptors LXR. However the roles of LXR and 
mevalonate pathway in Ch and OS effects on macrophage polarization are unknown. We studied the 
effects of Ch, OS, atorvastatin, and mevalonic acid on the LPS-induced TNF-α, IL-10 and TGF-β1 
production in macrophage cell culture. The study was carried out in murine peritoneal macrophages 
preincubated for 4 h with Ch (5 μg/mL), 25-hydroxycholesterol (25-OH-Ch) (5 μg/mL), 7-keto-Ch 
(5 μg/mL), farnesol (10 μM), or atorvastatin (5 μmol/mL) in the presence or absence of 1 mM of 
mevalonate. The cells were further incubated in the presence or absence of E. coli 0111:B4 lipopoly-
saccharide (LPS) for 24 h, and cytokine concentrations in incubation media were determined. Macro-
phages preincubation with Ch, 25-OH-Ch, or atorvastatin decreased LPS-induced TNF-α production 
in cell cultures, while supplementation of preincubation medium with mevalonic acid abrogated the 
effects of atorvastatin and Ch. The Ch, 25-OH-Ch, 7-keto-Ch and atorvastatin significantly reduced 
IL-10 production by LPS–stimulated macrophages, while farnesol had no effect. Supplementation of 
Ch or atorvastatin-containing preincubation medium with mevalonate restored IL-10 production. The 
TGF-β1 production was significantly enhanced by the presence of Ch or atorvastatin in preincubation 
medium as compared to the control level in non-treated macrophages, while 25-OH-Ch or farnesol 
decreased profoundly TGF-β1 production. Mevalonate abrogated the effect of Ch or atorvastatin but 
not of 25-OH-Ch or farnesol. These results allow to conclude, that the presence of Ch in micro-
environment of inflammatory macrophages promotes anti-inflammatory and fibrogenic macrophage 
response; the latter is connected, at least in part, with the deficiency of mevalonate pathway inter-
mediates, particularly to the deficiency of farnesol. At the same time hydroxysterols suppress both 
pro- and anti-inflammatory macrophage response independently of the impact of these compounds on 
mevalonate pathway. Apparently, pharmacological interference in the process of farnesylation could 
be a new approach to the control of chronic inflammation, including atherogenesis.

Keywords: inflammation, fibrosis, macrophages, cytokines, cholesterol, oxysterols, mevalonate 
pathway.
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