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Сиртуин 1 (SIRT1) — гистоновая деацетилаза III класса, играющая ключевую роль в разрешении 
воспаления через известные эпигенетические механизмы, включающие деацетилирование гистонов 
и ядерного фактора κB (NF-κB). Деацетилирование снижает транскрипционную активность NF-κB 
и связанную с этим продукцию провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин 1β (IL-1β), 
фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) и интерлейкин 6 (IL-6). В настоящей работе впервые пока-
зано, что биомоделирование острого воспаления лёгких однократным введением липополисахарида 
(LPS) вызывает синхронные осцилляции уровней мРНК цитокинов IL-1β, TNF-α, IL-6 и деацетила-
зы SIRT1 в лёгких, причём максимальные амплитуды осцилляций мРНК цитокинов наблюдаются 
в интервале от 1,5 до 5 ч, тогда как высокие уровни мРНК SIRT1 наблюдаются до 24 ч, когда осцил-
ляции мРНК цитокинов уже затухают, что согласуется с гипотезой о роли SIRT1 как факторе, дейст-
вующем в фазе разрешения воспаления. В работе показано, что механизм противовоспалительного 
действия ингаляционного гексапептида Лейтрагин, агониста δ-опиоидных рецепторов, связан с его 
способностью повышать экспрессию мРНК SIRT1 и снижать амплитуды осцилляций мРНК IL-1β, 
TNF-α и IL-6 в лёгких, что в целом ведёт к разрешению воспаления в условиях биомоделирования 
острого воспаления лёгких.
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Sirtuin 1 (SIRT1) is a class III histone deacetylase that plays a key role in resolving inflammation through 
known epigenetic mechanisms involving histone and nuclear factor κB (NF-κB) deacetylation. Deacetyla-
tion reduces the transcriptional activity of NF-κB and the associated production of pro-inflammatory cyto-
kines such as interleukin 1β (IL-1β), tumor necrosis factor alpha (TNF-α) and interleukin 6 (IL-6). In the 
present study, we show for the first time that biomodeling of acute lung inflammation by a single injection 
of lipopolysaccharide (LPS) induces synchronous oscillations of mRNA levels of cytokines IL-1β, TNF-α, 
IL-6 and SIRT1 deacetylase in the lungs, the maximum amplitudes of cytokine mRNA oscillations are 
observed between 1.5 and 5 hours, whereas high levels of SIRT1 mRNA are observed up to 24 hours, when 
cytokine mRNA oscillations have already faded, which is consistent with the hypothesis about the role 
of SIRT1 as a factor acting in the phase of inflammation resolution. The study shows that the mechanism 
of anti-inflammatory action of inhaled hexapeptide Leutragin, a δ-opioid receptor agonist, is related to its 
ability to increase SIRT1 mRNA expression and decrease the amplitudes of IL-1β, TNF-α, and IL-6 mRNA 
oscillations in the lungs, which generally leads to the resolution of inflammation in the conditions of bio-
modeling of acute lung inflammation.
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Введение
Сиртуин 1 (SIRT1) — НАД-зависимая 

гистоновая деацетилаза III класса, отвеча-
ет за деацетилирование остатков лизина 
в составе белковых субстратов, локали-
зованных в ядре [21]. Модулируя степень 
ацетилирования гистонов Н1, Н3 и Н4 и не-
которых факторов транскрипции, SIRT1 иг-
рает роль эпигенетического регулятора, 
способного влиять на экспрессию ряда 
генов. В некоторых случаях активность 
SIRT1 выполняет функцию отрицательной 
обратной связи к действию транскрипци-
онных факторов, ограничивая транскрип-
цию генов, регулируемых такими факто-
рами, как E2F1 [20], c-MYC [24] и HIF-1α 
[7, 14]. Эти факторы инициируют транс-
крипцию гена SIRT1, а экспрессируемый 
белок SIRT1, в свою очередь, деацетили-
рует остатки лизинов в их составе, инги-
бируя тем самым их транскрипционную 

активность. Ряд исследований указывает, 
что экспрессия SIRT1 может выполнять 
роль отрицательной обратной связи в про-
цессах воспаления, регулируемых транс-
крипционной активностью ядерного фак-
тора κВ (NF-κB) [6, 11–13, 16, 19, 23, 25]. 
Консервативный мотив связывания NF-κB 
обнаруживается трижды в пределах после-
довательности промотора гена SIRT1 чело-
века [19], причём все мотивы связывания 
NF-κB функциональны, и субъединицы 
RelA и p50 гетеродимера NF-κB, связыва-
ясь с промотором, многократно повышают 
уровни мРНК SIRT1 [11]. Отсроченная по-
вышенная экспрессия мРНК SIRT1 в усло-
виях активации NF-κB была подтверждена 
в экспериментах in vitro при стимуляции 
клеток фактором некроза опухоли альфа 
(TNF-α) и липополисахаридом (LPS) [16, 
25], причём было обнаружено, что в этом 
процессе ключевую роль играет RelA [25]. 
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В свою очередь SIRT1 снижает транскрип-
ционную активность NF-κB, деацетилируя 
остаток лизина 310 в составе RelA, тем 
самым ограничивая воспаление [6, 13, 23]. 
Опираясь на эти факты, авторы работы [12] 
выдвинули гипотезу, что экспрессия SIRT1 
при воспалении играет роль отрицательной 
обратной связи, ограничивающей воспале-
ние, где NF-κB действует как положитель-
ный регулятор транскрипции гена SIRT1, 
а экспрессируемый SIRT1 выполняет роль 
отрицательного регулятора активности NF-
κB [12]. Однако эта гипотеза всё ещё нужда-
ется в экспериментальном подтверждении 
in vivo, тем более что имеются противоре-
чащие этой гипотезе данные о подавлении 
экспрессии SIRT1 в печени и лейкоцитах 
мышей на уровне мРНК и белка в первые 
часы после введения LPS, известного акти-
ватора NF-κB [26]. 

Воспалительный процесс в лёгких явля-
ется характерной особенностью пневмонии 
и острого респираторного дистресс-синдро-
ма (ОРДС), смертность от которого может 
достигать 40% [9, 17]. В биомоделировании 
острого воспалительного повреждения лёг-
ких достигнуты значительные успехи [8]. 
Неинфекционное «стерильное» воспаление 
лёгких индуцируется интратрахеальным 
введением мышам липополисахарида E. coli 
055:B5 (LPS) с предварительной сенсибили-
зацией животных α-галактозилцерамидом 
(α-GalCer), липидным агонистом инвари-
антных естественных Т-киллеров (iNKT) 
[2]. Механизм LPS-индуцированного воспа-
ления включает связывание LPS в рецептор-
ный комплекс с толл-подобным рецептором 
4 (TLR4) [18] и запуск канонического пути 
активации NF-κB, что ведёт к экспрессии 
медиаторов воспаления, таких как интер-
лейкин 1β (IL-1β), TNF-α и интерлейкин 
6 (IL-6), вовлечённых в развитие острого 
воспалительного ответа в лёгких [15]. 

SIRT1 играет ключевую роль в разре-
шении воспаления при заболеваниях ды-
хательных путей [22, 27], что делает ак-

туальным изучение механизмов действия 
препаратов, направленных на повышении 
активности SIRT1 при воспалительных за-
болеваниях лёгких. Ингаляционный гекса-
пептид Лейтрагин, агонист δ-опиоидных 
рецепторов, повышает уровни мРНК SIRT1 
в условиях моделирования острого воспа-
ления лёгких, что ведёт к деацетилирова-
нию остатков лизина в сайтах ядерной ло-
кализации HMGB1 и подавлению секреции 
провоспалительного белка высокой под-
вижности В1 (HMGB1) [10]. При курсовом 
введении ингаляционный Лейтрагин подав-
ляет продукцию IL-6 в лёгких в условиях 
моделирования воспаления лёгких и ОРДС 
у мышей [1]. Однако влияние Лейтрагина 
на временные профили экспрессии мРНК 
SIRT1 и провоспалительных цитокинов 
требует дополнительного изучения. 

Цель работы — изучить профили экс-
прессии мРНК SIRT1 и провоспалитель-
ных медиаторов IL-1β, TNF-α, IL-6 в лёгких 
мышей линии C57BL/6 в условиях мо-
делирования острого воспаления лёгких, 
а также эффекты ингаляционного введения 
Лейтрагина на указанные профили экспрес-
сии мРНК SIRT1, IL-1β, TNF-α, IL-6 в за-
данных условиях.

Материалы и методы
Расходные материалы
α-GalCer и LPS (E.  coli 055:B5) были 

приобретены в «Sigma-Aldrich» («Merck», 
США). Гексапептид Лейтрагин (H-Tyr-D-
Ala-Gly-Phe-Leu-Arg-OH диацетат) был 
приобретён в ООО «Бион» (Россия). Набор 
РНК-экстран для извлечения РНК был 
приобретён в ООО «Синтол» (Россия). 
Набор РЕВЕРТА-L для синтеза кДНК был 
получен от ООО «АмплиСенс» (Россия). 
Золетил 100, седамидин и антиседан 
были получены от «Virbac» (Франция), 
«Interchemie» (Нидерланды) и «Orion 
Pharma» (Финляндия). Все остальные реа-



13БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2024| Toм 20 | № 3 | 10–20

Помыткин И.А., Огнева Н.С., Фокин Ю.В., Петрова Н.В., Алимкина О.В., Каркищенко В.Н.  
«Эпигенетические механизмы противовоспалительного действия  

опиоидного пептида Лейтрагин: роль сиртуина 1»

генты были приобретены в «Sigma-Aldrich» 
(«Merck», США). 

Лабораторные животные
Исследования проводились в ФГБУН 

НЦБМТ ФМБА России на мышах линии 
C57BL/6Y, самцах в возрасте 10–12 недель, 
средней массой 20±2,0 г. Животные были 
получены из филиала «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России (Московская обл.) 
и отобраны в эксперимент методом рандо-
мизации. Мышей содержали в микроизоля-
торной системе Rair IsoSystem по 6 особей 
в группе. Животные соответствовали ка-
тегории улучшенных конвенциональных. 
В качестве рациона получали стандартный 
комбикорм гранулированный полнораци-
онный для лабораторных животных (экс-
трудированный) ПК-120 ГОСТ Р 51849-
2001 Р.5. Водопроводная очищенная вода 
всем животным давалась ad libitum в стан-
дартных поилках. Животные содержались 
в контролируемых условиях окружающей 
среды при температуре воздуха 18–22°С, 
относительной влажности 60–70% и искус-
ственном освещении с циклом 12/12.

Исследования проводились в соответст-
вии с Директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета о защите животных, ис-
пользуемых в научных целях от 22.09.2010 г.; 
Базельской декларацией (2011); Феде-
ральным законом от 12.04.2010 г. № 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств»; 
ГОСТ 53434-2009 от 02.12.2009 г. «Принципы 
надлежащей лабораторной практики (GLP)»; 
Решением Совета Евразийской экономиче-
ской комиссии от 03.11.2016 г. № 89 «Об ут-

верждении Правил проведения исследова-
ний биологических лекарственных средств 
Евразийского экономического союза»; 
Решением Совета Евразийской экономиче-
ской комиссии от 03.11.2016 г. № 81 «Об ут-
верждении правил надлежащей лаборатор-
ной практики Евразийского экономического 
союза в сфере обращения лекарственных 
средств»; Решением Коллегии Евразийской 
экономической комиссии от 26.11.2019 г. 
№ 202 «Об утверждении Руководства по до-
клиническим исследованиям безопасности 
в целях проведения клинических исследо-
ваний и регистрации лекарственных пре-
паратов»; Руководством по проведению до-
клинических исследований лекарственных 
средств [4]; Руководством по лабораторным 
животным и альтернативным моделям в би-
омедицинских исследованиях [3]. Все экс-
перименты были одобрены биоэтической 
комиссией ФГБУН НЦБМТ ФМБА России.

Модель острого воспаления лёгких 
Острое воспаление лёгких и ОРДС моде-

лировали на мышах линии C57BL/6, как де-
тально описано в [1]. Схема исследования 
представлена на рис. 1. 

Животным моделировали острое пора-
жение лёгких и респираторный дистресс-
синдром последовательным введением 
α-галактозилцерамида, ингаляционно в дозе  
1 мкг/мышь, и через 24 ч — комбина-
ции липополисахарида E.  coli в дозе  
300 мкг/мышь с добавлением 100 мкг/мышь 
мурамилпептида и 10 мкл/мышь пол-
ного адъюванта Фрейнда, здесь и далее 
обозначаемой как «LPS», интратрахе-

Рис. 1. Схема исследования.
Fig. 1. Study design.
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ально под инъекционным наркозом, со-
стоящим из комбинации препаратов —  
Золетил 100 («Virbac», Франция) и Ме-
дитамидин («Api-San», Россия) в дозе 12,5 
и 1 мг/кг соответственно, а также сразу по-
сле проведения хирургической манипуля-
ции вводился Антиседан («Orion Pharma», 
Финляндия) подкожно в дозе 2,5 мг/кг, 
что способствовало снятию нежелательных 
эффектов на организм мыши и быстрому 
выходу из наркоза. Животные были рандо-
мизированы в две группы по 75 животных 
в каждой. В первой контрольной группе 
животные через 30 мин после инъекции 
LPS получили 100 мкл физ. р-ра однократ-
ной ингаляцией. Во второй группе живот-
ные получили 0,1 мг/кг Лейтрагина в виде 
100 мкл р-ра с концентрацией 0,02 мкг/мл. 
По пять животных из каждой группы выво-
дилось из эксперимента в следующих вре-
менных точках: 0,25; 0,5; 0,75; 1,0; 1,5; 2,0; 
3,0; 4,0; 5,0; 6,0; 12,0; 18,0; 24,0; 48,0 и 72,0 ч 
после введения физ. р-ра или Лейтрагина. 
Образцы ткани легких, извлеченные после 
эвтаназии животных, помещались в про-
бирку типа Eppendorf объёмом 2 мл. 

ПЦР в реальном времени
Общую РНК экстрагировали из образцов 

лёгких с помощью набора «РНК-экстран» 
(«Синтол», Россия) и переводили в ком-
плементарную ДНК с помощью набора 
«РЕВЕРТА-Л» («АмплиСенс», Россия) 
в соответствии с инструкциями произ-
водителей. Уровни транскрипции генов, 
кодирующих белки IL-1β, TNF-α, IL-6 
и SIRT1 в исследуемых пробах лёгких, 
определялись с помощью амплификатора 
CFX-96 («Bio-Rad», США) с использова-
нием специфических праймеров и флуо-
ресцентных зондов, указанных в таблице. 
В качестве референсного гена был выбран 
ген GAPDH. Результаты измерений пред-
ставляли как среднее кратное изменение 
уровней мРНК целевого гена относительно 
исходного значения в контрольной группе 
на 15-й минуте эксперимента (n=5). 

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с по-

мощью t-критерия Стьюдента, однофактор-
ного дисперсионного анализа с повторными 
измерениями (one-way RM ANOVA) с апо-
стериорным тестом Даннетта (Dunnett’s 
test) или двухфакторного дисперсионного 
анализа (two-way ANOVA) с апостери-
орным тестом Бонферрони (Bonferroni’s 
test) для множественных сравнений между 
группами с использованием программного 
обеспечения GraphPad Prism v.8.3.0 (“San 
Diego”, США). Критерий Колмогорова — 
Смирнова применяли для выбора параме-
трических или непараметрических методов 
статистического анализа. Интерполяция 
кривых проводилась сплайнами Акима. 
Были использованы следующие обозначе-
ния: М — среднее, m — стандартная ошиб-
ка, n — объём выборки, р — достигнутый 
уровень значимости. Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

Результаты исследований
Профили мРНК SIRT1 и провоспали-

тельных цитокинов IL-1β, TNF-α и IL-6 
в лёгких мышей линии C57BL/6 после 
индукции острого воспаления лёгких LPS 
и однократного ингаляционного введения 
физ. р-ра показаны на рис. 2. 

Введение LPS вызывает синхронные 
осцилляции уровней мРНК цитокинов 
и SIRT1 в лёгких в течение 72 ч после ин-
дукции воспаления, причём статистически 
значимое повышение амплитуды уровней 
мРНК наблюдается на 5 ч для всех мо-
лекул. Однофакторный дисперсионный 
анализ с повторными измерениями (one-
way RM ANOVA) выявил статистически 
значимые изменения уровней мРНК IL-1β 
(F14,56=9,901; p<0,0001), TNF-α (F14,56=20,31; 
p<0,0001), IL-6 (F14,56=10,25; p<0,0001) 
и SIRT1 (F14,56=8,044; p<0,0001) в интервале 
0,25–72 ч. Апостериорный тест Даннетта 
показал статистически значимое 50-кратное 
повышение уровней мРНК IL-1β с пиком 
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на 5 ч (p<0,0001), 60-кратное повышение 
уровней мРНК TNF-α с пиками на 3 и 5 ч 
(р<0,0001), 50-кратное повышение уровней 
мРНК IL-6 с пиком на 5 ч (р<0,0001), а так-
же 10-кратное и 7-кратное повышение уров-
ней мРНК SIRT1 с пиками на 5 ч (p<0,0001) 
и 24 ч (p<0,01) относительно соответству-
ющих исходных значений (временная точка 
0,25 ч). Высокие уровни TNF-α наблюда-
лись уже в интервале от 2 до 3 ч, что указы-
вает на лидирующую роль TNF-α в раннем 
периоде воспаления. Однократное введе-
ние LPS вызывает осцилляцию уровней 
мРНК SIRT1 с тремя выраженными пиками, 
причём статистически значимое относи-
тельно исхода повышение мРНК наблюда-
ется на 5 ч (вместе с другими молекулами) 
и на 24 ч, когда транскрипция провоспали-
тельных цитокинов уже затухает. 

Однократное введение Лейтрагина 
ведёт к статистически значимым измене-
ниям профилей мРНК SIRT1 и цитокинов 
(рис. 3).

Двухфакторный дисперсионный анализ 
(two-way ANOVA) показал статистически 
значимый основной эффект Лейтрагина 

на уровни мРНК IL-1β (F1,120=12,30; 
p<0,001), TNF-α (F1,120=24,00; p<0,0001), 
IL-6 (F1,120=6,688; p<0,01) и SIRT1 
(F1,120=26,32; p<0,0001), а также эффект 
фактора времени на указанные профи-
ли мРНК (p<0,001) по сравнению с конт-
ролем. Апостериорный тест Бонферрони 
для множественных сравнений показал, 
что Лейтрагин статистически значимо по-
вышал экспрессию мРНК SIRT1 (рис. 3а; 
p<0,05 до p<0,0001), снижая при этом ам-
плитуды осцилляций мРНК провоспали-
тельных цитокинов IL-1β, TNF-α и IL-6 
(рис. 3b–d; p<0,0001). 

Сравнение площадей под кривыми ос-
цилляций мРНК в период с 0,25 до 72 ч по-
казывает, что Лейтрагин повышает транс-
крипцию SIRT1 в 2,5 раза, снижая при этом 
транскрипцию провоспалительных цитоки-
нов IL-1β, IL-6 и TNF-α в 1,9; 1,6 и 1,9 раза 
соответственно (рис. 4).

Обсуждение результатов
В настоящей работе изучены профили 

изменений лёгочных уровней мРНК про-
воспалительных цитокинов IL-1β, IL-6 

Рис. 2. Профили мРНК IL-1β, TNF-α, IL-6 и SIRT1 в тканях лёгких мышей линии C57BL/6 с острым воспалением 
лёгких, индуцированным LPS, в интервале 0,25–72 ч.
Примечание: символы — M±m (n=5) экспериментальных значений в указанных временных точках; линии — ин-
терполяция сплайнами Акима. 
Fig. 2. IL-1β, TNF-α, IL-6, and SIRT1 mRNA profiles in lung tissues of C57BL/6 mice with LPS-induced acute lung 
inflammation between 0.25 and 72 hours. 
Note: Symbols are M±m (n=5) experimental values at the indicated time points; lines are interpolation by Akeem splines.
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и TNF-α и деацетилазы SIRT1 у мышей 
в интервале от 15 мин до 72 ч после одно-
кратного введения LPS, моделирующего 
острое воспаление лёгких. Впервые по-
казано, что введение LPS вызывает син-
хронные колебания (осцилляции) уровней 
мРНК IL-1β, IL-6, TNF-α и SIRT1 в лёгких, 
характеризующиеся периодическими подъ-
ёмами и падениями концентраций мРНК 
во времени. Наличие осцилляций является 
аргументом в пользу гипотезы о роли SIRT1 
как элементе, обеспечивающем отрица-
тельную обратную связь в системе регуля-
ции воспалительного ответа, вызываемого 
транскрипционным фактором NF-κB [13], 
т. к. возникновение осцилляций в биоло-
гических системах требует наличия отри-
цательной обратной связи [25]. Сравнение 

временных профилей экспрессии мРНК 
провоспалительных цитокинов и SIRT1 по-
казывает, что амплитуды осцилляций мРНК 
цитокинов максимальны в период 5 ч после 
введения LPS, тогда как высокие уровни 
мРНК SIRT1 наблюдаются в период до 24 ч, 
когда осцилляции мРНК цитокинов уже за-
тухают, что в целом согласуется с представ-
лениями о роли SIRT1 как о факторе, дей-
ствующем в фазе разрешения воспаления, 
следующей за острой фазой воспаления 
[10–13]. 

Лейтрагин играет роль дополнительного 
индуктора мРНК SIRT1 в условиях вос-
паления, что ведёт к общему повышению 
уровней мРНК SIRT1 и усилению отрица-
тельной обратной связи, ограничивающей 
экспрессию провоспалительных цитокинов. 

Рис. 3. Эффекты однократного ингаляционного введения Лейтрагина на уровни мРНК SIRT1 (a), IL-1β (b), 
TNF-α (c) и IL-6 (d) в лёгких мышей C57BL/6 с острым воспалением лёгких, индуцированным LPS, в интервале 
0,25–72 ч.
Примечание: символы — M±m (n=5) экспериментальных значений в указанных временных точках; линии — ин-
терполяция сплайнами Акима; * — p<0,05, **** — p<0,0001 по сравнению с контролем (физ. р-р).
Fig. 3. Effects of single inhalation administration of Leutragin on mRNA levels of SIRT1 (a), IL-1β (b), TNF-α (c) 
and IL-6 (d) in the lungs of C57BL/6 mice with LPS-induced acute lung inflammation between 0.25 and 72 hours. 
Note: symbols are M±m (n=5) experimental values at the indicated time points; lines are interpolation by Akeem splines; 

* — p<0.05, **** — p<0.0001 compared to control (saline).
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С учётом результатов, полученных в насто-
ящей работе, можно представить предпо-
ложительную схему действия Лейтрагина 
как противовоспалительного препарата, 
влияющего на эпигенетические механизмы 
разрешения воспаления с участием деаце-
тилазы SIRT1 (рис. 5). 

С учётом того, что Лейтрагин также по-
давляет секрецию HMGB1, медиатора 
тяжёлого и летального воспаления [23], по-
лученные в настоящей работе результаты 
указывают на универсальность противово-
спалительного действия Лейтрагина, затра-
гивающего множество провоспалительных 
сигнальных путей, что отличает этот препа-
рат от глюкокортикоидов и моноклональ-
ных антител.

Заключение
В настоящей работе впервые показано, 

что моделирование острого воспаления 
лёгких in vivo однократным интратрахеаль-
ным введением липополисахарида (LPS) 
вызывает синхронные осцилляции мРНК 
SIRT1 и провоспалительных цитокинов 
в лёгких, что согласуется с известной гипо-
тезой о роли SIRT1 как элементе, обеспе-
чивающем отрицательную обратную связь 
в системе регуляции активности канониче-
ского пути активации NF-κB. Амплитуды 
осцилляций мРНК провоспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-6 и TNF-α макси-
мальны в ранней фазе острого воспаления 
(период от 1,5 до 5 ч), тогда как высокие 
уровни мРНК SIRT1 наблюдаются в пери-

Рис. 4. Эффекты однократного ингаляционного введения Лейтрагина на площади под кривыми осцилляций 
мРНК SIRT1 (а), IL-1β (b), TNF-α (c) и IL-6 (d) в лёгких мышей линии C57BL/6 с острым воспалением лёгких, 
индуцированным LPS, за период 0,25–72 ч. 
Примечание: столбцы — M±m (n=5); ** — p<0,01, *** — p<0,001, **** — p<0,0001 по сравнению с контролем 
(физ. р-р).
Fig. 4. Effects of single inhalation administration of Leutragin on the areas under the oscillation curves of SIRT1 (a), 
IL-1β (b), TNF-α (c) and IL-6 (d) mRNA mRNA in the lungs of C57BL/6 mice with LPS-induced acute lung inflammation 
over a period of 0.25–72 hours. 
Note: Columns are M±m (n=5); ** — p<0.01, *** — p<0.001, **** — p<0.0001 compared to control (saline).
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Рис. 5. Схема противовоспалительного действия Лейтрагина. LPS вызывает повышение уровней мРНК IL-1β, 
IL-6, TNF-α и SIRT1 в форме синхронных осцилляций (a), вызванных взаимодействием NF-κB и SIRT1, где SIRT1 
играет роль обратной отрицательной связи, инактивирующей NF-κB и ограничивающей воспалительный от-
вет [6–13] (c). Лейтрагин проявляет противовоспалительный эффект, снижая амплитуды осцилляций мРНК 
провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6 и TNF-α через дополнительную индукцию мРНК SIRT1 (b), что ведёт 
к усилению обратной отрицательной связи с участием SIRT1 и снижению экспрессии мРНК провоспалитель-
ных цитокинов (d).
Fig. 5. Scheme of the anti-inflammatory action of Leutragin. LPS causes an increase in the mRNA levels of IL-1β, IL-6, 
TNF-α and SIRT1 in the form of synchronized oscillations (a) caused by the interaction between NF-κB and SIRT1, 
where SIRT1 plays the role of negative feedback inactivating NF-κB and limiting the inflammatory response [6-13] 
(c). Leutragin exhibits anti-inflammatory effects by reducing the amplitudes of mRNA oscillations of pro-inflammatory 
cytokines IL-1β, IL-6 and TNF-α through additional induction of SIRT1 mRNA (b), leading to enhanced negative 
feedback involving SIRT1 and decreased mRNA expression of pro-inflammatory cytokines (d).

од до 24 ч, когда осцилляции мРНК про-
воспалительных цитокинов уже затухают, 
что в целом согласуется с представлениями 
о роли SIRT1 как о факторе, действующем 
в фазе разрешения воспаления, следующей 
за острой фазой воспаления.

Лейтрагин проявляет противовоспали-
тельное действие, вызывая дополнитель-
ную опережающую индукцию мРНК SIRT1 
и снижая амплитуду осцилляций мРНК 
противовоспалительных цитокинов IL-1β, 
IL-6 и TNF-α.
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