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Повышенный уровень интерлейкина-6 (IL-6) в крови является биомаркером цитокиново-
го шторма, вызванного различными заболеваниями, и способствует плохим исходам этих 
заболеваний, в том числе COVID-19. Одной из основных мишеней патологического дей-
ствия IL-6 являются эндотелиальные клетки сосудов, которые IL-6 активирует за счет 
транс-сигнального пути – формирования рецепторного комплекса IL-6/sIL-6Ra/gp130 
и последующей индукции сигнального пути JAK/STAT3, а также в ряде случаев PI3K/AKT 
и MEK/ERK. Ранее было показано, в том числе нами, что активные формы кислорода 
(АФК), в том числе митохондриального происхождения (мито-АФК), способствуют индук-
ции экспрессии IL-6 в эндотелии главным образом за счет усиления активации транскрип-
ционного фактора NF-kB. Более того, мы показали, что митохондриально-направленный 
антиоксидант SkQ1 (10-(6’-пластохинонил)децилтрифенилфосфоний) предотвращает ги-
бель мышей, у которых цитокиновый шторм был вызван внутривенным введением фактора 
некроза опухолей (TNF) в летальной дозе, а также экспрессию NF-kB-зависимых генов, 
в том числе цитокина IL-6 и хемокина MCP-1 в аортах этих животных. В текущей работе 
мы проверили гипотезу об участии мито-АФК в передаче сигнала и экспрессии провоспа-
лительных генов в эндотелиальных клетках, активированных IL-6. SkQ1 подавлял индуци-
рованную IL-6 в комбинации с sIL-6-Ra экспрессию и секрецию хемокина МСР-1, но не 
экспрессию молекул адгезии ICAM1 в эндотелиальных клетках человека линии EA.hy926. 
Используя специфические ингибиторы, мы показали, что в  этих клетках вызванная IL-6 
экспрессия МСР-1 и ICAM-1 зависит от сигнального белка и активатора транскрипции 
STAT3 и в некоторых случаях – от киназ JNK, PI3K и MEK1/2, а также не зависит от кина-
зы p38. В данной модели IL-6 вызывал быструю активацию STAT3 и значительно менее вы-
раженную активацию ERK1/2, но не влиял на активацию Akt и JNK. SkQ1 частично пода-
влял активацию STAT3 и ERK1/2. Таким образом, мы показали, что SkQ1 подавляет не 
только NF-kB-зависимую экспрессию IL-6 и  других провоспалительных генов, но и вы-
званную IL-6 активацию JAK/STAT3 и STAT3-зависимую экспрессию MCP-1. Это, вероят-
но, вносит вклад в общий противовоспалительный эффект SkQ1. 

Ключевые слова: воспаление, цитокиновый шторм, IL-6, эндотелий, митохондрии, анти-
оксиданты, SkQ1

Интерлейкин-6 (IL-6) – многофункциональ-
ный плейотропный цитокин, основным источни-
ком которого являются моноциты и макрофаги 
и который способны секретировать многие другие 
типы клеток. Постоянное повышение уровня IL-6 
сопровождает развитие сердечно-сосудистых, 
а также хронических воспалительных, аутоиммун-
ных и онкологических заболеваний [1, 2]. При 
остром системном воспалении чрезмерная про-
дукция IL-6 является биомаркером цитокинового 
шторма [3]. Цитокиновый шторм представляет со-
бой чрезмерный несбалансированный иммунный 
ответ, который может возникать в результате  
инфицирования патогенными бактериями или 
вирусами или может иметь неинфекционную  
природу – например, травмы, ишемии, реакция 

«трансплантат против хозяина», аутоиммунные 
заболевания, последствия инженерной Т-клеточ-
ной терапии у пациентов с лейкемией и  др. [4]. 
Во  время цитокинового шторма вырабатывается 
большое количество разнообразных активных  
медиаторов воспаления, таких как цитокины, хе-
мокины и некоторые факторы роста, что способ-
ствует прогрессированию сопутствующих заболе-
ваний [4]. Cреди цитокинов, уровень которых 
повышен у пациентов с плохим прогнозом 
COVID-19, IL-6 занимает центральное место [5]. 
Повышенный уровень IL-6 – прогностический 
фактор тяжелого течения и летального исхода при 
COVID-19 [6–8]. 

На сегодняшний день при лечении ряда хро-
нических воспалительных заболеваний применя-
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ются как блокада самого IL-6, так и подавление 
передачи сигналов IL-6R [3]. В настоящее время 
проводятся многочисленные клинические испы-
тания для оценки эффективности тоцилизумаба 
(гуманизированные антитела против IL-6R) для 
терапии осложнений COVID-19, однако результа-
ты этих испытаний весьма противоречивы [9]. 

Среди мишеней IL-6 особое место занимает 
эндотелий сосудов, который регулирует проница-
емость кровеносных сосудов и миграцию клеток 
из крови в ткани, а также участвует в регуляции 
свертывания крови и тонуса сосудов. IL-6 воздей-
ствует на эндотелиальные клетки за счет форми-
рования комплекса с растворимой формой рецеп-
тора (sIL-6R) и рецепторного гликопротеина 130 
(gp130 или CD130), который экспрессируется 
во  всех типах клеток. Рецепторные комплексы 
с  gp130, как правило, активируют сигнальный 
путь JAK/STAT, но в клетках разных типов  
могут быть активированы также PI3K/AKT или  
MEK/ERK [1, 3]. Сообщалось, что IL-6 вызывает 
усиление проницаемости сосудистого эндотелия 
[10, 11] и увеличение экспрессии молекул адгезии 
ICAM-1, VCAM-1 и Е-селектина, а также цито- 
кина IL-6 и ряда хемокинов – CXCL10/IP-10,  
CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, CCL11/Eotaxin-1, 
CCL17/TARC, CCL2/MCP-1 и CXCL8/IL-8, что 
способствует лейкоцитарной инфильтрации орга-
нов  [12–16]. Показано также, что IL-6 стиму- 
лирует экспрессию PAI-1 (plasminogen activator 
inhibitor-1; ингибитор активатора плазминоге-
на-1), что способствует усилению коагуляции [17]. 
Аномальная активация эндотелия приводит к его 
дисфункции, которая напрямую связана с разви-
тием сердечно-сосудистых и метаболических за-
болеваний, а также является частым осложнением 
цитокиновых штормов [18, 19]. При COVID-19 
глубокая эндотелиальная дисфункция и повреж-
дение эндотелия сосудов является основной при-
чиной как острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС), так и внелегочных осложнений, 
таких как острое повреждение миокарда, почеч-
ная недостаточность или тромбоэмболические ос-
ложнения [20–23]. 

Активные формы кислорода (АФК), в том 
числе продуцируемые митохондриями (мито-
АФК), играют важную роль в физиологии и пато-
физиологии сосудистой системы [23–25]. АФК 
участвуют в продукции IL-6 в ответ на цитокины 
(TNF, IL-1b, IL-4), ангиотензин-2, а также в усло-
виях гипоксии [26–30]. Ранее мы показали, что 
снижение уровня мито-АФК с помощью митохон-
дриально-направленного антиоксиданта SkQ1 
(10-(6’-пластохинонил) децилтрифенил фосфо-
ний) приводит к подавлению стимулированной 
TNF секреции IL-6 и экспрессии ряда провоспа-
лительных генов в культивируемых эндотелиаль-
ных клетках, а также экспрессии ряда провоспа-
лительных генов, в т.ч. IL-6, в аортах мышей, 

которым вводили TNF в летальных дозах [31, 32]. 
Более того, SkQ1 предотвращал гибель этих жи-
вотных [32]. Действие антиоксиданта было в зна-
чительной мере связано с подавлением активации 
транскрипционного фактора NF-kB, который ре-
гулирует экспрессию многих провоспалительных 
генов, в т.ч. IL-6. В то же время сообщалось, что 
IL-6 сам может вызывать генерацию АФК, что 
способствует развитию эндотелиальной дисфунк-
ции [15, 33]. Однако таких исследований крайне 
мало, а об участии мито-АФК в транс-
сигнализации IL-6 ничего не известно. В пред-
ставленной работе мы, используя SkQ1, оценили 
возможное участие мито-АФК в индуцированной 
IL-6 экспрессии провоспалительных генов в эндо-
телиальных клетках.

Материалы и методы
Материалы. SkQ1 был синтезирован Г.А. Кор-

шуновой и Н.В. Сумбатян в НИИ ФХБ имени 
А.Н. Белозерского. В работе использовали реакти-
вы производства Sigma (США) и культуральный 
пластик производства Costar (США), за исключе-
нием случаев, когда указано иное. 

Клетки и схема экспериментов. Клетки эндо-
телия человека линии EA.hy926 (ATCC CRL-2922) 
растили на среде DMEM c 4,5 г/л глюкозы  
(ПанЭко, Россия), содержащей 10% эмбрио-
нальной телячьей сыворотки (Hyclone, США), 
100  мкМ гипоксантина и 20 мкМ тимидина  
(ПанЭко, Россия). 

К клеткам, помещенным в 12-луночные план-
шеты (100 тыс. клеток на лунку), после прикре-
пления и распластывания добавляли антиокси-
данты (100 мкМ Trolox, 20 нм SkQ1). Через 4 сут 
меняли среду на новую, содержащую 0,2% эмбри-
ональной телячьей сыворотки, и повторно добав-
ляли антиоксиданты. Через 12–15 ч добавляли ре-
комбинантный человеческий IL-6 (GenScript, 
США) в смеси с sIL-6Ra (GenScript, США) (кон-
центрации и время воздействия указаны в подпи-
сях к рисункам). Ингибиторы STАT-3 (Stattic, 
10 мкМ; Apex Bio, США), JNK (SP600125, 20 мкМ; 
Enzo, США), PI3K (LY294002, 10мкМ; Cell 
Signaling, США), MEK1/2 (UO126, 10мкМ; Cell 
Signaling, США) и p38 (SB203580, 5мкМ; Cell 
Signaling, США) добавляли за 15 мин до смеси 
IL-6 с sIL-6Ra.

Определение концентрации МСР-1 в ростовой 
среде. Концентрацию МСР-1 в ростовой среде 
определяли, используя набор МСР-1-ИФА-БЕСТ 
(Вектор-БЕСТ, Россия) согласно протоколу про-
изводителя.

Выделение РНК, обратная транскрипция и по-
лимеразная цепная реакция (ПЦР) в реальном време-
ни. Тотальную РНК выделяли из культивируемых 
клеток с использованием набора для выделения 
РНК (Zymo Research; Quick-RNA MiniPrep, США) 
в соответствии с протоколом производителя. ДНК 
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разрушали, обрабатывая образцы ДНК-азой 
(Thermo Fisher Scientific, США), РНК осаждали 
спиртом, промывали, высушивали и растворяли 
в  воде. Для получения кДНК использовали набор 
RevertAid RT Kit (Thermo Fisher Scientific, США) 
в  соответствии с протоколом производителя. Ко-
личественную ПЦР в реальном времени проводи-
ли с использованием реакционной смеси ПЦР-
Микс с EVA Green и ROX (Синтол, Россия). 
Реакцию проводили в амплификаторе iCycler iQ 
(Bio-Rad, США) в следующих условиях: 95°C 
3  мин. → (94°C 15  сек. → 56°C 20  сек. →72°C 
20  сек.)  ×  40. Относительную экспрессию генов 
рассчитывали с  использованием метода количе-
ственного определения 2–ΔΔCt. Значения экспрес-
сии мРНК целевых генов нормировали на значе-
ния экспрессии референсного гена RPL32. 
Последовательности праймеров указаны в таблице.

Вестерн-блот. Иммуноблоттинг проводили, 
как описано ранее [31]. Для визуализации тоталь-
ного белка в гель включали 0,5% (V/V) 2,2,2-трих-
лорэтанола [34]. Использовались антитела против 
следующих белков человека: STAT3 (#CB10245, 
Cell Applications, США) и фосфо-STAT3 (Tyr705; 
#MA5-15193; Invitrogen, США), Akt (#2967), 
фосфо-Akt (Ser473; #4051), ERK1/2 (#4695), 
фосфо-ERK1/2 (Thr202/Tyr204; #4370), p38 
(#4631), фосфо-p38 (Thr180/Tyr182; #9212), 
SAPK/JNK (#9258), фосфо-SAPK/JNK (Thr183/
Tyr185; #4668S; Cell Signaling, США), а также ме-
ченные пероксидазой хрена антитела против им-
муноглобулинов кролика или мыши. Для визуали-
зации пероксидазной реакции использовали 
набор SuperSignal West Dura (Thermo Fisher 
Scientific, США) в соответствии с протоколом 
производителя. Изображения получали с исполь-
зованием системы ChemiDoc™ MP System (Bio-
Rad, США). Анализ полученных изображений 
проводили с использованием программного обе-
спечения ImageLab (версия 5.2.1, Bio-Rad, США). 

Статистическая обработка. Данные пред-
ставлены как среднее ± стандартное отклонение. 
Группы сравнивали с помощью двухстороннего 
дисперсионного анализа (ANOVA, тест множе-
ственных сравнений Сидака) с использованием 
программного обеспечения GraphPad Prism 6 
(GraphPad Software, США). 

Результаты
В эндотелиальных клетках человека линии 

EA.hy926 IL-6 (400 нг/мл) в комбинации с sIL-6Ra 
(400 нг/мл) заметно стимулировал экспрессию 
MCP-1, ICAM-1 и IL-6 (рис. 1, А). Пик экспрес-
сии этих провоспалительных генов наблюдался 
через час после добавления IL-6 в комбинации  
с sIL-6Ra. Мы также наблюдали увеличение уров-
ня MCP-1 в ростовой среде клеток EA.hy926 после 
добавления IL-6 совместно с sIL-6Ra (рис.1, Б). 
Пик секреции MCP-1 приходился на 8 ч после до-
бавления IL-6 в комбинации с sIL-6Ra.

В клетках EA.hy926 мы не обнаружили роста 
экспрессии мРНК PAI-1, IL-8 и RANTES под 
действием IL-6 в комбинации с sIL-6Ra 
(рис.  1,  А). Очевидно, это связано с тем, что 
клетки линии EA.hy926 отчасти утратили эндоте-
лиальные свойства.

Митохондриально-направленный антиокси-
дант SkQ1 и классический антиоксидант Trolox 
(водорастворимый аналог витамина Е) статисти-
чески значимо подавляли повышение содержания 
MCP-1 в ростовой среде и рост экспрессии мРНК 
MCP-1, вызванные добавлением IL-6 в комбина-
ции с sIL-6Ra (рис. 1, Б и В). Значимого подавле-
ния экспрессии ICAM-1 в этой модели не наблю-
далось, что указывает на существование различий 
в регуляции экспрессии данных генов (рис. 1, Г). 

Используя химические ингибиторы, мы оце-
нили вклад сигнальных путей JAK/STAT, PI3K/
AKT и MEK/ERK в вызванную IL-6 совместно 
с  sIL-6Ra стимуляцию экспрессии мРНК MCP-1 
и  ICAM-1 в клетках EA.hy926 (рис. 2, А и Б). 
В  наибольшей степени экспрессию MCP-1 
и  ICAM-1 подавлял ингибитор STAT3. Действие 
ингибиторов JNK, PI3K и MEK1/2 было менее 
выраженным. Ингибитор p38 экспрессию MCP-1 
и ICAM-1 не подавлял. 

В наших экспериментальных условиях на эн-
дотелиальных клетках линии EA.hy926 IL-6 со-
вместно с sIL-6Ra вызывал быструю и выражен-
ную активацию STAT3 (фосфорилирование 
Tyr705), менее заметную активацию ERK1/2 (фос-
форилирование Thr202/Tyr204), но не влиял на 
активацию Akt-1 (фосфорилирвание Ser473) 
и  SAPK/JNK (фосфорилирование Thr183/Tyr185) 

Таблица

Последовательности использованных праймеров для количественной ПЦР

Целевой ген Прямой (5’-3’) Обратный (5’-3’)
hIL-6 GACAACTCATCTCATTCTG CCATTAACAACAACAATCTG
hIL-8 CAGTGAAGATGCCAGTGAA TTAACCAGGAATCTTGTATTGC
hICAM-1 TGTCATCATCACTGTGGTAGC CTTGTGTGTTCGGTTTCATGG
hPAI CACATTGCCATCACTCTTG CATTCACTCTGCCACCTG
hCCL2 (hMCP-1) CAGAAGTGGGTTCAGGATT ATTCTTGGGTTGTGGAGTG
hCCL5 (hRANTES) AAGAAATGGGTTCGGGAGTA TAGGACAAGAGCAAGCAGAA 
hRPL32 CATCTCCTTCTCGGCATCA AACCCTGTTGTCAATGCCTC
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Рис. 1. Антиоксиданты SkQ1 и Trolox подавляют вызванные IL-6 экпрессию мРНК МСР-1 и секрецию этого хемокина. Клетки об-
рабатывали антиоксидантами SkQ1 (20 нМ) и Trolox (100 мкМ), через 4 сут добавляли смесь IL-6 с sIL-6Ra (по 400 нг/мл). Экспрес-
сию мРНК провоспалительных генов определяли через 1 ч, секрецию МСР-1 – через 8 ч после добавления смеси IL-6 с sIL-6Ra. 
А – Влияние IL-6 на экспрессию мРНК провоспалительных генов клетках EA.hy926. Б–Г – Влияние антиоксидантов SkQ1 (20 нМ, 
4 сут) и Trolox (100 мкМ, 4 сут) на вызванные IL-6 секрецию MCP-1 (Б) и экспрессию мРНК MCP-1 (В) и мРНК ICAM-1 (Г). N ≥ 4, 
* – р≤0,05, ** – р ≤ 0,01, *** – р ≤ 0,001, **** – р ≤ 0,0001 по сравнению с обработанными только IL-6 с sIL-6Ra клетками.

(рис. 2, В и Г). SkQ1 частично подавлял фосфори-
лирование STAT3 и в меньшей степени – ERK1/2 
(рис 2, В и Г). Таким образом, мито-АФК усили-
вают экспрессию мРНК МСР-1 в значительной 
степени за счет усиления активации STAT3.

Обсуждение
IL-6 – важный медиатор воспаления, повы-

шенный уровень которого ассоциирован с сердеч-
но-сосудистыми и хроническими воспалительны-
ми заболеваниями, а также цитокиновыми 
штормами разной этиологии и их плохими исхода-
ми [2, 3]. АФК, в том числе мито-АФК, повышают 
экспрессию IL-6, что способствует усилению вос-
паления и развитию патологий [26–30]. Есть также 
немногочисленные сообщения об участии АФК 
в  передаче воспалительных сигналов от рецеп- 
торного комплекса IL-6-sIL-6Ra-gp130  [15,  33].  
Показано, что IL-6 способен индуцировать окис-
лительный стресс в культивируемых гладкомы-
шечных клетках сосудов и сосудах мышей за счет 

стимуляции экспрессии рецептора 1-го типа анги-
отензина II [33]. Сообщалось также, что ресвера-
трол (полифенол красного вина, обладающий  
антиоксидантными свойствами) подавляет инду-
цированные IL-6 Rac1-зависимую генерацию АФК 
и экспрессию ICAM-1 в эндотелии [15]. Мы пока-
зали, что митохондриально-направленный антиок-
сидант SkQ1 и классический антиоксидант Trolox 
в  одинаковой степени подавляют вызванные IL-6 
в  комбинации с sIL-6-R1 экспрессию мРНК и се-
крецию белка MCP-1 (рис. 1, Б и В), что свидетель-
ствует об участии мито-АФК в передаче воспали-
тельного сигнала от рецепторного комплекса 
IL-6-sIL-6Ra-gp130 в эндотелиальных клетках. 

Используя химические ингибиторы, мы показа-
ли, что в клетках EA.hy926 стимулированная IL-6 
в комбинации с sIL-6Ra экспрессия MCP-1 зависит 
от STAT3 и в меньшей степени – от PI3K и MEK1/2, 
а также от JNK, но не от p38 (рис. 2, А), что соответ-
ствовало данным, полученным на других культурах 
эндотелия [1, 3]. В эндотелиальных клетках линии 
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EA.hy926 IL-6 совместно с sIL-6Ra вызывал бы-
струю и выраженную активацию STAT3 и неболь-
шую активацию ERK1/2, но не влиял на активацию 
Akt-1 и JNK (рис. 2, В). Мы также показали, что 
SkQ1 подавляет активацию STAT3 и в меньшей сте-
пени – ERK1/2 (рис. 2, В и Г). Таким образом, в ис-
пользуемой модели механизм противовоспалитель-
ного действия SkQ1 в значительной степени был 
связан с подавлением активации STAT3. 

Ранее на эндотелии из бычьих аорт было по-
казано, что ресвератрол подавляет индуцирован-
ную IL-6 экспрессию ICAM-1 за счет предотвра-
щения фосфорилирования STAT3 [15]. Анализ 
с использованием химических ингибиторов выявил 
одни и те же основные регуляторы экспрессии для 

MCP-1 и ICAM-1 в нашей модели (рис. 2, А и  Б). 
Однако, к нашему удивлению, ни Trolox, ни SkQ1 
не повлияли на вызванную IL-6 экспрессию 
мРНК ICAM-1 в клетках EA.hy926 (рис. 1, Г). Это 
указывает на существование различий в редокс-
регуляции экспрессии этих генов у разных видов.

Антиоксиданты, в том числе митохондриаль-
но-направленные, проявляли выраженный тера-
певтический эффект в некоторых моделях сепсиса 
и синдрома системного воспалительного ответа 
у животных [32, 35, 36]. Однако в модели сепсиса, 
вызванного перевязкой и пункцией слепой кишки 
у мышей, антиоксиданты SkQ1 и mito-Tempo ока-
зались неэффективны [37]. Ранее мы показали, что 
SkQ1 предотвращает падение температуры тела 

Рис. 2. Снижение экспрессии мРНК МСР-1 под действием антиоксиданта SkQ1 по крайней мере отчасти связано с его способ-
ностью подавлять активацию STAT3. Клетки обрабатывали антиоксидантами и смесью IL-6 с sIL-6Ra, как указано в подписи 
к рис. 1. Ингибиторы добавляли за 15 мин до смеси IL-6 с sIL-6Ra. Образцы для ПЦР собирали через 1 ч, для вестерн-блотов – 
через 7–60 мин после добавления смеси IL-6 с sIL-6Ra. А, Б – Влияние ингибиторов STАT-3 (static, 10 мкМ), JNK (SP600125, 
20мкМ), PI3K (LY294002, 10мкМ), MEK1/2 (UO126, 10мкМ) и p38 (SB203580, 5мкМ) на индуцированную IL-6 с sIL-6Ra экс-
прессию мРНК MCP-1 (А) и ICAM-1 (Б). В, Г – Влияние SkQ1 (20 нМ, 4 сут) и Trolox (100 мкМ, 4 сут) на активацию (фосфори-
лирование) STAT3, ERK1/2, Akt и SAPK/JNK под действием IL-6 с sIL-6Ra (7-60 мин). В – Изображения типичных вестерн-
блотов; Г – денситометрический анализ вестерн-блотов. N ≥ 3, * – р≤0,05, ** – р ≤ 0,01, *** – р ≤ 0,001, **** – р ≤ 0,0001 
по сравнению обработанными только IL-6 с sIL-6Ra клетками. 
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и гибель мышей, которым вводили TNF в леталь-
ных дозах, и подавляет экспрессию регулируемых 
NF-kB генов (VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 и IL-6) 
в аортах этих мышей [32]. В эндотелиальных клет-
ках in vitro SkQ1 подавлял стимулированную TNF 
активацию транскрипционного фактора NF-kB 
и,  как следствие, NF-kB-зависимую экспрессию 
ICAM-1, VCAM-1, E-селектина, MMP-9, а также 
секрецию IL-6 и IL-8 [31,32]. С  использованием 
трансгенных мышей было показано, что подавле-
ние активации транскрипционного фактора NF-kB 
в эндотелии предотвращает эндотелиальную дис-
функцию в моделях сепсиса, вызванного липопо-
лисахаридаом или с  помощью перевязки и  пунк-
ции слепой кишки [38]. Однако терапевтический 
эффект SkQ1, по-видимому, не ограничивается 
подавлением активации NF-kB. SkQ1 оказывает 
комплексное ангиопротекторное действие на эн-
дотелий сосудов: он подавляет вызванные TNF ад-
гезию клеток человеческого промиелоцитарного 
лейкоза линии HL-60 к эндотелию [31], разборку 
межклеточных контактов и увеличение проницае-
мости эндотелиального барьера [32, 39, 40], а так-
же апоптоз эндотелиальных клеток [41]. В первых 
двух случаях действие SkQ1 было в значительной 
мере связано с предотвращением активации NF-kB, 
в то время как подавление апоптоза и каспазо- 

зависимого разрушения межклеточных контактов  
и эндотелиальной проницаемости было связано 
с  предотвращением выхода из митохондрий 
цитохрома-с. Кроме того, SkQ1 ингибировал де-
грануляцию тучных клеток in vivo и in vitro, что так-
же могло способствовать снижению активации  
эндотелия при остром воспалении [42, 43] Сейчас 
мы дополнили эту картину данными о том, что 
SkQ1 подавляет не только NF-kB-зависимую  
экспрессию и секрецию IL-6, но и вызванную IL-6 
активацию JAK/STAT3 и, как следствие, экспрес-
сию MCP-1, что, вероятно, вносит вклад в общий 
терапевтический эффект SkQ1. 
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Effect of antioxidants on the production of MCP-1  
chemokine by EA.hy926 cells in response to IL-6
M.A. Chelombitko* , I.I. Galkin , O.Yu. Pletjushkina ,  

R.A. Zinovkin , E.N. Popova  
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Elevated level of circulatory interleukin 6 (IL-6) is a biomarker for cytokine storm of various 
etiologies including COVID-19 and contributes to poor prognosis. Vascular endothelial cells are 
one of the main targets of pathological action of IL-6. IL-6 activates trans-signaling pathway via 
the formation of the IL-6/sIL-6Ra/gp130 receptor complex and subsequent activation of the  
JAK/STAT3 signaling pathway, and in some cases PI3K/AKT and MEK/ERK kinases. 
Previously, by our group and other researchers, it was shown that reactive oxygen species (ROS) 
including mitochondrial ROS (mito-ROS) contribute to the induction of IL-6 expression in the 
endothelium, mainly due to increased activation of the transcription factor NF-kB. We have also 
shown that the mitochondria-targeted antioxidant SkQ1 (plastoquinolyl-10(6’-decyltriphenyl)
phosphonium) prevented tumor necrosis factor (TNF)-induced cytokine storm and death in mice. 
In the aortas of these animals, SkQ1 also prevented the increase in the expression of NF-  
kB-dependent genes, including the cytokine IL-6 and the chemokine MCP-1. In the current 
work, we have tested the hypothesis of mito-ROS involvement in the IL-6-signaling-mediated 
pro-inflammatory gene expression in endothelial cells. SkQ1 suppressed the expression and 
secretion of the MCP-1 chemokine, induced by IL-6 in combination with sIL-6-Ra, but not the 
expression of ICAM1 adhesion molecules in EA.hy926 human endothelial cells. Using specific 
inhibitors, we have shown that in EA.hy926 cells, IL-6-induced expression of MCP-1 and  
ICAM-1 depends on the signaling protein and transcription activator STAT3 and, in some cases, on 
JNK, PI3K, and MEK1/2 kinases and is independent of p38 kinase. In this model, IL-6 induced 
rapid STAT3 activation while ERK1/2 activation was less pronounced, and there was no IL-6 effect 
on Akt and JNK activation. SkQ1 partially suppressed STAT3 and ERK1/2 activation. Thus, we 
have shown that SkQ1 suppresses not only NF-kB-dependent expression of IL-6 and other pro-
inflammatory genes, but also IL-6-induced activation of JAK/STAT3 and STAT3-dependent 
expression of MCP-1, which probably contributes to the overall therapeutic effect of SkQ1.
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