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АННОТАЦИЯ

Цель исследования. Изучить влияние сесквитерпенового γ-лактона ахиллина на содержание ли-
пидов и экспрессию мРНК ключевых генов метаболизма липидов в клетках гепатомы линии НТС при 
экспериментальной гиперлипидемии.
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Возникновение и развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний связано с нарушением метаболизма ли-
пидов. Атерогенная дислипидемия, которая прояв-
ляется в виде гипертриацилглицеридемии и гиперхо-
лестеролемии, является наиболее важным фактором 
риска развития и прогрессирования сердечно-сосу-
дистых патологий, таких как атеросклероз, инфаркт 
миокарда, гипертония [1].

Поиск лекарственных веществ, молекулярными 
мишенями действия которых являются гены метабо-
лизма липидов, позволит открыть новые лекарствен-
ные препараты, способные успешно предотвращать 
развитие гиперлипидемии.

В АО «Международный научно-производствен-
ный холдинг «Фитохимия» (г. Караганда, Республика 
Казахстан) из Achillea lanulosa Nutt, Achillea micrantha 
Willd, Achillea millefolium L., Artemisia leucodes Shrenk, 
Hypochaeris setosus и Stevia alpina Griseb выделен сескви-
терпеновый γ-лактон ахиллин, который относится к 
группе вторичных метаболитов растений – терпенои-
дов предшественников синтеза холестерола [2].

Ранее нами было показано, что курсовое введение 
крысам ахиллина на фоне острой гиперлипидемии, 
вызванной этанолом, приводит к снижению в плаз-
ме крови экспериментальных животных уровней ТАГ, 
свободных жирных кислот и холестерола в атероген-
ных липопротеинах низкой плотности (ЛПНП) [3].

Известно, что печень является органом, опре-
деляющим гомеостаз липидов в целом организме 

[1]. Поэтому целью настоящей работы явилось ис-
следование влияние сесквитерпенового γ-лактона 
ахиллина на содержание липидов и экспрессию 
мРНК ключевых генов метаболизма липидов в 
клетках гепатомы крыс линии НТС при экспери-
ментальной гиперлипидемии, индуцированной ли-
пофундином.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании использовали ахиллин – сескви-
терпеновый лактон гвайанового типа (1), выделенный 
в АО «Международный научно-производственный 
холдинг «Фитохимия» [2]. Субстанция зарегистри-
рована на территории Республики Казахстан, иссле-
дуемый образец соответствует требованиям ФС РК 
42-1909-08, количественное содержание – 99.7 %.
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Материалы и методы. Экспериментальную гиперлипидемию в культуре гепатомы моделировали добав-
лением в инкубационную среду жировой эмульсии липофундина МСТ/ЛСТ в конечной концентрации 0,05 %. 
Через 48 ч инкубации клеточной культуры НТС с ахиллином в концентрации 500 мкМ исследовали жизнеспо-
собность клеток с помощью МТТ-теста и оценивали уровень в них общих липидов флуоресцентным методом 
с витальным красителем Nile Red и содержание триацилглицеролов (ТАГ) и холестерола ферментативным ме-
тодом. РНК из клеток выделяли с помощью набора Illustra RNAspin Mini RNA Isolation Kit («GE Healthcare»). 
Уровень экспрессии мРНК ключевых генов метаболизма липидов оценивали при помощи количественной по-
лимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией в реальном времени по технологии TaqMan.

Результаты. Инкубация клеток с липофундином МСТ/ЛСТ (0,05 %) приводило к увеличению ин-
тенсивности флуоресценции Nile Red в клетках и повышению в них уровня ТАГ. Ахиллин в концентра-
ции 500 мкМ не оказывал цитотоксического действия на клеточную культуру НТС и приводил к умень-
шению содержания холестерола и ТАГ в клетках при гиперлипидемии индуцированной липофундином. 
Это сопровождалось снижением интенсивности флуоресценции красителя Nile Red в клетках. В культуре 
гепатомы ахиллин повышал экспрессию мРНК генов карнитин-пальмитоилтрансферазы 1 (Cpt1a) и 2 
(Cpt2), 7-альфа-гидроксилазы (Cyp7a1) и 3-гидрокси-3-метилглутарил КоА редуктазы (Hmgcr). На экс-
прессию гена ацилКоА холестерол ацилтрансферазы (Soat1) ахиллин оказывал ингибирующее влияние.

Заключение. Снижение содержания холестерола, ТАГ и интенсивности флуоресценции Nile Red в 
клетках гепатомы при экспериментальной гиперлипидемии под действием ахиллина в концентрации 500 
мкМ  может быть обусловлено увеличением экспрессии генов карнитин-пальмитоилтрансферазы 1 и 2; 
7-альфа-гидроксилазы, что способствует увеличению транспорта жирных кислот в митохондрии и синте-
зу из холестерола желчных кислот. Наряду с этим, ингибирование гена ацилКоА холестерол ацилтранс-
феразы способствует уменьшению образования эфиров холестерола и их накоплению в гепатоцитах.

Ключевые слова: сесквитерпеновый γ-лактон ахиллин, гемфиброзил, культура гепатомы линии 
HTC, МТТ-тест, Nile Red, экспрессия мРНК, гены метаболизма липидов.
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300 нM прямого и обратного праймеров, 200 нM зон-
да, 2.5 мM MgCl

2
 («Sibenzyme»), 1хSE буфера (67 мM 

Tris – HCl pH 8,8 при 25ºC, 16.6 мM (NH
4
) 

2
SO

4
, 0,01 % 

Tween-20) («Sibenzyme»), 2,5 ед. Tag ДНК-полимеразу 
(5 Еа/мкл, «Sibenzyme») и 50 нг кДНК. Двухшаговая 
программа амплификации включала 1 цикл – 94ºС, 
2 мин – предварительная денатурация; 40 циклов – 1 
шаг 94ºС, 6 сек и 2 шаг 10 сек – при температуре 60,5ºС. 
Праймеры и зонды (FAM-BHQ1) были подобраны с 
использованием программы VectorNTI Advance 11.5 
и базы данных NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
nuccore) (Таблица 1).

Проверку чистоты ПЦР-продуктов проводили 
с использованием электрофореза в 2,5 % агарозном 
геле с 0,2 % бромистым этидием. Уровень экспрессии 
каждого целевого гена выражали в условных едини-
цах по отношению к контролю (клетки инкубиро-
вали с DMSO) и гену-рефери фермента Actb (Rattus 
norvegicus actin, beta). Относительная экспрессия ге-
нов метаболизма липидов была оценена с помощью 
метода Pfaffl [8].

Результаты исследования обрабатывали с ис-
пользованием программ Microsoft Exсel (2007), 
GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, США) и SPSS 
Statistics 17.0 (IBM, США). Результаты представлены 
в виде выборочного среднего (M) и ошибки средне-
го (m). Для проверки нормальности распределения 
показателей использовали критерий Шапиро-Уилка. 
Для проверки значимости различий между исследуе-
мыми группами использовали t-критерий Стьюдента 
для одной выборки и непараметрический U-крите-
рий Манна-Уитни для малых групп. Статистически 
значимые считали различия при уровне значимости 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Культивирование клеток гепатомы в течение 
48 ч с липофундином в конечной концентрации 
0,05 % приводило к повышению содержания ли-
пидов в клеточной культуре в 4 раза, о чем свиде-
тельствует увеличение флуоресценции Nile Red с 
10928,4±967,3 до 48534,7±1924 ед. флуоресценции 
(p<0,05) (рис. 1). Повышение уровня липидов в 
клетках при добавлении липофундина в культураль-
ную среду обусловлено преимущественно увеличе-
нием содержания ТАГ с 0,896±0,115 до 2,64±0,084 
мг/107 клеток (p<0,05) (рис. 2а). Накопление ТАГ и 
свободных жирных кислот при добавлении липо-
фундина наблюдалось также и в клеточной культуре 
гепатокарциномы линии FaO и в первичных крыси-
ных гепатоцитах [4, 5].

При культивировании клеток гепатомы линии 
НТС с ахиллином в концентрации 500 мкМ и гемфи-
брозилом (250 мкМ) в течение 48 ч жизнеспособность 
клеток НТС, оцененная в МТТ-тесте, не изменялась 
и составляла 97,3±2,5 % и 98,8±4,9 %, соответствен-

Перевиваемую клеточную культуру гепатомы 
крыс линии НТС, полученную из Банка клеточ-
ных культур ФГБУН Института цитологии РАН 
(Санкт-Петербург), культивировали в культуральных 
флаконах («SPL life science») до 70–80 % конфлюэнт-
ного монослоя (субконфлюэнтный монослой) в среде, 
содержащей 90 % DMEM с L-глутамином («Биолот»), 
10 % ЭТС («PAA Laboratories), 50 мкг/мл гентамицина 
(«ПанЭко») (полная среда DMEM) в стандартных ус-
ловиях (37ºС, 5 % СО

2
, влажность 95 %).

Экспериментальную гиперлипидемию на кле-
точной культуре НТС индуцировали путем добав-
ления жировой эмульсии липофундина МСТ/ЛСТ 
(«Б. Браун Медикал») в конечной концентрации 
0.05 % [4, 5]. Ахиллин и препарат сравнения гемфи-
брозил («Sigma-Aldrich») добавляли в культуральную 
среду в конечных концентрациях 500 мкМ и 250 мкМ, 
соответственно. Через 48 ч оценивали жизнеспособ-
ность клеток методом МТТ-тестом [6]. Содержание 
липидов в клеточной культуре HTC определяли флу-
оресцентным методом с витальным липофильным 
красителем Nile Red, который окрашивает капли 
липидов в цитозоле [6]. Интенсивность флуоресцен-
ции Nile Red детектировали на микропланшетном 
ридере «Infinite 200PRO» («Tecan») при длине волны 
возбуждения 580 нм и эмиссии 630 нм. Содержание 
ТАГ и холестерола в клеточной культуре НТС опре-
деляли ферментативным методом с помощью набора 
фирмы «Chronolab». Предварительно липиды экстра-
гировали из клеток по методу J. Folch смесью хлоро-
форм-метанола (2:1) [7]. Перед проведением анали-
за к хлороформной фазе был добавлен 20 % раствор 
детергента Thesit («Sigma-Aldrich») в хлороформе. 
Хлороформ был удален потоком воздуха и к эмульги-
рованным липидам были добавлены рабочие реаген-
ты из соответствующих наборов. Количество ТАГ и 
холестерола выражали в мг/107 клеток.

РНК из клеточной культуры выделяли с помо-
щью набора Illustra RNAspin Mini RNA Isolation Kit 
(«GE Healthcare») в соответствие с инструкцией про-
изводителя. Концентрацию и чистоту выделенной 
РНК определяли на спектрофотометре Nano Drop-
2000 («Thermo Scientific»). Концентрация РНК со-
ставляла от 100 до 500 нг/мкл, А

260
/А

280
 = 1,85–1,95; 

А
260

/А
230

 = 1,90–2,10. Целостность РНК оценивали 
при помощи капиллярного электрофореза на прибо-
ре TapeStation («Agilent Technologies») и набора R6K 
ScreenTape («Agilent Technologies»).

Уровень экспрессии мРНК генов оценивали 
при помощи количественной полимеразной цеп-
ной реакции с обратной транскрипцией в реальном 
времени по технологии TaqMan на амплификаторе 
RotorGene-6000 («Corbett Research»). кДНК получали с 
помощью набора RevertAid First Strand cDNA Synthesis 
Kit («Fermentas»). ПЦР ставили в трех репликах в объе-
ме 15 мкл, содержащем 250 мкM дНТФ («Sibenzyme»), 
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но, по сравнению с контролем (p>0,05). В этих же 
концентрациях исследуемые вещества уменьшали 
интенсивность флуоресценции Nile Red в клетках на 
27,5 % (35187±582,4 ед. флуоресценции) и на 63,5 % 
(17714,9±1795 ед. флуоресценции), соответственно, 
по сравнению с контролем (48534,7±1924 ед. флуо-
ресценции) (p<0,05) (рис. 1), что отражает снижение 
содержания липидов в клетках.

Уменьшение содержания липидов в клеточной 
культуре НТС под действием ахиллина обусловле-
но снижением содержание ТАГ на 20 % (2,11±0,136 
мг/107 клеток) и холестерола на 26,5 % (0,207±0,023 
мг/107 клеток) (p<0,05) по сравнению с контрольной 
группой (ТАГ – 2,64±0,084 мг/107 клеток, холесте-
рол – 0,282±0,019 мг/107 клеток) (рис. 2). Гемфибро-
зил на модели гиперлипидемии оказал более выра-
женное влияние на уровень ТАГ в клетках, снижая 
их содержание на 49,3 % (1,34±0,117 мг/107 клеток) 
(p<0,05) (рис. 2а).

Для исследования механизма гиполипидеми-
ческого дейтсвия ахиллина определяли экспрессию 
ключевых генов метаболизма липидов в клеточной 
культуре линии НТС. Одним из процессов, определя-
ющих уровень внутриклеточного холестерина, являет-
ся его поступление в клетку в составе частиц ЛПНП 
путем рецептор-опосредованного пиноцитоза, осу-
ществляемого с участием рецепторов к ЛПНП (Ldlr), 
расположенных на плазматической мембране гепато-
цитов [9]. В результате экспериментов было установ-
лено, что инкубация клеток гепатомы с препаратом 
сравнения гемфиброзилом приводила к увеличению 
экспрессии мРНК гена Ldlr в 2,5 раза (2,51±0,25 усл. 
ед., р<0,05) (рис. 3а). Ахиллин не оказывал влияния на 
экспрессию гена Ldlr и величина экспрессии составля-
ла 1,06±0,06 усл. ед. (р>0,05) (рис. 3б).

Фермент 3-гидрокси-3-метилглутарил КоА ре-
дуктаза (ГМГ-КоА редуктаза) локализован на эн-
доплазматическом ретикулуме и пероксисомах и 

Та б л и ц а  1

Последовательности праймеров и зондов, используемых  
в исследовании экспрессии мРНК генов метаболизма липидов

Actb
NM_031144.3

Ампликон 71 bp

F 5’ – GAAAAGATGACCCAGATCATGT-3’

Оригинальный дизайн

R 5’ – AACACAGCCTGGATGGCTA-3’

Probe 5’ – AGACCTTCAACACCCCAGCCAT-3’

Acaca
NM_022193.1

Ампликон 94 bp

F 5’ – CGCAGGCATCAGAAGATCA-3’

R 5’ – TGGCAAGTTTTACAGCACACT-3’

Probe 5’ – ACCCCAGCAGTATTTGAACACATG-3’

Cpt1a
NM_031559.2

Ампликон 98 bp

F 5’ – CATTGACCTCCGCCTGA-3’

R 5’ – TGATGCCATTCTTGAACCG-3’

Probe 5’ – CCACGAAGCCCTCAAACAGAT-3’

Cpt2
NM_012930.1

Ампликон 104 bp

F 5’ – GCTGTTCACGATGACTGGATAG-3’

R 5’ – TCGAAAATGTCTTCCAAGCA-3’

Probe 5’ – ACGCAATGCCCGAGAGTTTC-3’

Cyp7a1
NM_012942.2

Ампликон 103 bp

F 5’ – CTGATGCTCTCCTGCTTTGA-3’

R 5’ – CATGTAGTGGTGGCAAAATTC-3’

Probe 5’ – TGTGGAGAGCCAAGTCAAGTGTC-3’

Hmgcr
NM_013134.2

Ампликон 106 bp

F 5’ – GCTTGAGATCATGTGCTGCTT-3’

R 5’ – CCGAGAAAGCTCTAGGACCA-3’

Probe 5’ – CTGTATGTCCGTGCTTGCCAACT-3’

Ldlr
NM_175762.2

Ампликон 95 bp

F 5’-GCCATCTATGAGGACAAAGTGT-3’

R 5’ – GCCACCAAATTCACATCTGA-3’

Probe 5’ – AGGCGGTTGGCACTGAAAATG-3’

Soat1
NM_031118.1

Ампликон 79 bp

F 5’ – GTGCTCGTGTCCTGGTCC-3’

R 5’ – AAGGCAAAGAACGAAAGGAA-3’

Probe 5’ – AGCACACCTGGCAAGATGGAGTT-3’

Примечание: все пробы – FAM→BHQ1; NM – номер последовательности РНК в NCBI Nucleotide Database 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore); bp – пара оснований (base pair); F – прямой праймер; R – обратный праймер; Probe – зонд.
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лимитирует скорость биосинтеза холестерина [10]. 
В результате экспериментов было установлено, что 
экспрессия мРНК гена Hmgcr увеличилась в 1,4 
раза (1,41±0,14 усл. ед., р<0,05) при инкубации кле-
ток гепатомы с ахиллином (рис. 3б), гемфиброзил 

(0,97±0,06 усл. ед., р>0,05) не оказывал существенно-
го влияния на экспрессию гена Hmgcr по сравнению 
с контролем (рис. 3а). Известно, что конечный про-
дукт метаболического пути – холестерол регулирует 
скорость транскрипции гена ГМГ-КоА-редуктазы 

Рис. 1. Влияние ахиллина (500 мкМ) и гемфиброзила (250 мкМ) на флуоресценцию Nile Red в клеточной культуре 
гепатомы линии НТС при культивировании клеток НТС с 0,05 % липофундином, M±m, n=6.

* – статистически значимые различия по сравнению с контролем (p<0,05); ** – статистически значимые различия по 
сравнению с липофундином (p<0,05).

Рис. 2. Влияние ахиллина (500 мкМ) и гемфиброзила (250 мкМ) на содержание триацилглицеролов (ТАГ) (а) и холе-
стерола (б) в клеточной культуре гепатомы линии НТС при культивировании клеток НТС с 0,05 % липофундином, M±m, 
n=5.

* – статистически значимые различия по сравнению с контролем (p<0,05); ** – статистически значимые различия по 
сравнению с липофундином (p<0,05).

а б
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по принципу отрицательной обратной связи. Однако 
регуляция активности фермента ГМГ-КоА редукта-
зы – это сложный процесс, который контролирует-
ся как на транскрипционном уровне (через SREBPs 
транскрипционные факторы), так и на постранс-
крипционном (через процессы фосфорилирования/
дефосфорилирования) [9]. Поэтому можно предпо-
лагать, что увеличение экспрессии гена ГМГ-Ко-
А-редуктазы, обнаруженное в наших экспериментах, 
обусловлено снижением содержания холестерола под 
действием ахиллина.

АцилКоА холестерол ацилтрансфераза (Soat1) – 
фермент, катализирующий образование эфиров 
холестерола из холестерола [11]. Установлено, что 
культивирование клеточной культуры НТС с гем-
фиброзилом и ахиллином приводило к снижению 
экспрессии мРНК гена Soat1 на 50 % – 0,55±0,05 
и 0,50±0,06 усл. ед. (р<0,05), соответственно (рис. 
3). Известно, что ингибиторы ацилКоА холестерол 
ацилтрансферазы снижают уровень холестерола в 
плазме, уменьшая абсорбцию холестерола, поступа-
ющего с пищей, и подавляя образование и секрецию 
аполипопротеин В (апоВ) содержащих липопротеи-
нов, таких как ЛПОНП в печени и хиломикронов в 
кишечнике [12].

Печень устраняет избыток холестерина из ор-
ганизма путем непосредственной секреции в желчь 
или после преобразования его в желчные кислоты. 
Лимитирующим ферментом синтеза желчных кислот 
является холестерин 7α-гидроксилаза (Cyp7a1) [13]. 
Культивирование клеток с гемфиброзилом приводи-
ло к снижению экспресии мРНК гена Cyp7a1 на 67 % 
и величина экспрессии составляла 0,73±0,09 усл. ед. 
(р<0,05) (рис. 3а). Действительно, ранее было пока-
зано, что фибраты, в том числе гемфиброзил, умень-
шают экспрессию мРНК гена Cyp7a1 у пациентов с 
гиперлипидемией [14] и в клеточной культуре гепато-
мы HepG2 [15]. Уменьшение экспрессии мРНК гена 
Cyp7a1 способствует снижению синтеза и секреции 
желчных кислот, что приводит к повышению лито-
генности желчи, то есть к риску образования желчных 
камней [14]. Поэтому гемфиброзил противопоказан 
больным с желчнокаменной болезнью. Ахиллин, на-
против, повышал экспрессию мРНК гена Cyp7a1 в 2,8 
раза (2,79±0,24 усл. ед., р<0,05) (рис. 3б).

Жирные кислоты с длинной углеводородной 
цепью переносятся через внутреннюю мембра-
ну митохондрий с помощью карнитина. Карни-
тин-пальмитоилтрансфераза 1 (Cpt1a) – фермент, 
расположенный на внешней мембране митохондрий 

Рис. 3 – Влияние гемфиброзила (250 мкМ) (а) и ахиллина (500 мкМ) (б) на экспрессию мРНК генов метаболизма 
липидов в клеточной культуре гепатомы линии НТС.

Примечание: величина экспрессии мРНК генов выражена в усл. ед. и нормализована по гену-рефери β-актину (Actb) и кон-
тролю (клетки инкубировали с растворителем ДМСО). Относительная экспрессия мРНК генов в контроле принята за единицу;

* – уровень статистической значимости по сравнению с контролем, р<0,05;
Обозначение генов: Ldlr – рецептор к ЛПНП; Hmgcr – 3-гидрокси-3-метилглутарил КоА редуктаза; Soat1 – ацилКоА 

холестерол ацилтрансфераза; Cyp7a1–7-альфа-гидроксилаза; Cpt1a – карнитин-пальмитоилтрансфераза 1; Cpt2 – карни-
тин-пальмитоилтрансфераза 2; Acaca – ацетил-КоА карбоксилаза.

а б
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и осуществляющий транспорт длинноцепочечных 
жирных кислот в митохондрии, катализируя реак-
цию с образованием ацилкарнитина, фермент кар-
нитин-пальмитоилтрансфераза 2 (Cpt2) катализирует 
перенос ацила на пул внутримитохондриального КоА 
[16]. Поэтому нами была исследована экспрессия 
мРНК обоих генов ферментов, участвующих в ката-
болизме жирных кислот. При культивировании кле-
ток НТС с гемфиброзилом и ахиллином экспрессия 
гена Cpt1a увеличивалась в 3,7 раза (3,73±0,21 усл. 
ед.) и в 1,5 раза (1,51±0,08 усл. ед.) (р<0,05), соот-
ветственно (рис. 3). На экспрессию мРНК гена Cpt2 
гемфиброзил оказывал менее выраженное влияние 
(2,24±0,3 усл. ед., р<0,05) (рис. 3а), в то время как 
ахиллин повышал величину экспрессии мРНК гена 
Cpt2 в 1,7 раза (1,68±0,06 усл. ед., р<0,05) (рис. 3б).

Ацетил-КоА-карбоксилаза (Acaca) – ключевой 
фермент синтеза жирных кислот, катализирующий 
карбоксилирование ацетил-КоА с образованием 
малонил-КоА. Увеличение экспрессии мРНК гена 
Acaca под действием гемфиброзила может быть об-
условлено снижением субстрата ацетил-КоА, не-
обходимого для синтеза малонил-КоА, поскольку 
увеличение экспресии генов Cpt1a и Cpt2 (рис. 3а) 
усиливает β-окисление жирных кислот [17]. Уста-
новлено, что гемфиброзил увеличивал экспрессию 
мРНК гена фермента ацетил-КоА-карбоксилазы в 
клетках гепатомы НТС в 1,4 раза (1,43±0,15 усл. ед., 
р<0,05) (рис. 3а). Ахиллин не оказывал влияния на 
экспрессию исследуемого гена (1,03±0,08 усл. ед., 
р>0,05) (рис. 3б).

Таким образом, возможный механизм гиполи-
пидемического действия ахиллина может быть обу-
словлен увеличением транспорта и окисления длин-
ноцепочечных жирных кислот в митохондриях, о 
чем свидетельствует повышение экспрессии мРНК 
генов карнитин-пальмитоилтрансферазы 1 (Cpt1a) и 
2 (Cpt2). Снижение уровня холестерола может быть 
связано с повышенным синтезом желчных кислот 
из холестерола, вследствие повышенной экспрессии 
гена 7-альфа-гидроксилазы (Cyp7a1), а ингибирова-
ние экспрессии гена ацилКоА холестерол ацилтранс-
феразы (Soat1) может приводить к снижению нако-
плению эфиров холестерола.
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Annotation
Objective. To study the effect of sesquiterpene γ-lactone achillin on the lipid content and mRNA expression 

of key genes of lipid metabolism in the hepatoma tissue cell line HTC in the experimental hyperlipidemia.
Materials and methods. The experimental hyperlipidaemia in HTC cells simulated by adding fat emulsion 

Lipofundin MCT/LCT at a final concentration 0.05 % to the incubation medium. After 48 h of incubating cell 
culture with achillin at the final concentration 500 μM the cell viability was investigated by using the MTT assay 
and assessed level of lipids by fluorescent vital stain Nile Red and the content of triacylglycerols (TAG) and 
cholesterol by enzymatic method. RNA was isolated from cells using the set Illustra RNAspin Mini RNA Isolation 
Kit («GE Healthcare»). The level of mRNA expression of key genes in lipid metabolism was assessed using a real-
time quantitative polymerase chain reaction with reverse transcription by TaqMan technology.

Results. Incubation cells with Lipofundin MCT/LCT (0.05%) resulted in an increase in the fluorescence 
intensity of Nile Red and increase the levels of TAG in cells. Achill (500 μM) had no cytotoxic effect on HTC 
cell and led to reduction of cholesterol and TAG in cells with hyperlipidemia induced by Lipofundin. This 
was accompanied by a decrease in fluorescence intensity of Nile Red dye in the cells. In the hepatoma culture 
achillin increased gene expression of carnitine palmitoyltransferase 1 (Cpt1a) and 2 (Cpt2), 7-alpha-hydroxylase 
(Cyp7a1) and 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA reductase (Hmgcr). On expression of gene acetyl-CoA cholesterol 
acyltransferase (Soat1) achill had an inhibitory effect.

Conclusion. Lowering of cholesterol, TAG and Nile Red fluorescence intensity in hepatoma cells in 
experimental hyperlipidemia under the action of achillin in the final concentration 500 μM could be caused by 
increase of gene expression carnitine palmitoyltransferase 1 and 2; 7-alpha-hydroxylase, which contributes to 
increase the transport of fatty acids into the mitochondria, and synthesis of bile acids from cholesterol. In addition, 
inhibition of acetyl-CoA cholesterol acyltransferase helps to reduce the formation of cholesterol esters and their 
accumulation in the hepatocytes.

Keywords: sesquiterpene γ-lactone aсhillin, gemfibrozil, hepatoma tissue culture (HTC), MTT assay, Nile 
Red, mRNA expression, genes of lipid metabolism.
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