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Ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ôðàãìåíòîì íàó÷íî-èññëåäî-
âàòåëüñêîé òåìû «Ðàçðàáîòêà ñòðàòåãèè èñïîëüçî-
âàíèÿ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ äëÿ ïðîôèëàê-
òèêè è ëå÷åíèÿ áîëåçíåé, ñâÿçàííûõ ñ ñèñòåìíûì 
âîñïàëåíèåì», ¹ ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè 
0114U000784. 

Æèðû íåîáõîäèìû êàê èñòî÷íèê ýíåðãèè è íå çà-
ìåíèìûé êîìïîíåíò ôèçèîëîãèè êëåòêè. Íåò íè îä-
íîãî áèîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, â êîòîðîì ëèïèäû 
íå èãðàëè áû ðåãóëÿòîðíîé ðîëè. Ýòî ñïðàâåäëèâî 
è â îòíîøåíèè âîñïàëåíèÿ, çàùèòíîãî ìåõàíèçìà 
ïðè èíôåêöèÿõ è òðàâìàõ. Â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ 
âîñïàëåíèå êîíòðîëèðóåòñÿ, ÷òîáû èçáåæàòü ïî-
âðåæäåíèÿ òêàíåé õîçÿèíà, è îãðàíè÷åíî âî âðå-
ìåíè. Íåêîíòðîëèðóåìîå âîñïàëåíèå ïðèâîäèò ê 
ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [1, 8]. Èññëåäî-
âàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè, ÷òî íàðóøåíèÿ îá-
ìåíà ëèïèäîâ: èçáûòîê ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò 
(ÆÊ) â êðîâè è íàêîïëåíèå ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíîé 
æèðîâîé òêàíè â áðþøíîé ïîëîñòè è äðóãèõ îðãàíàõ 
ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì õðîíè÷åñêîãî íåêîíòðîëèðóå-
ìîãî ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ (ÕÂ) [2]. 

ßäåðíûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû (ßÒÔ) – ðå-
öåïòîðû, àêòèâèðóåìûå ïðîëèôåðàòîðàìè ïåðîê-
ñèñîì (peroxisome proliferator-activating receptors, 
PPAR), âñåãî èõ òðè òèïà (àëüôà, áåòà/äåëüòà è 
ãàììà), ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ðåãóëÿòîðàìè îáìåíà 
ëèïèäîâ. Ñóäÿ ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì è êëèíè÷å-
ñêèì äàííûì, PPAR îáëàäàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íîé àêòèâíîñòüþ, òåñíî ñâÿçàííîé ñ èõ âëèÿíèåì íà 
îáìåí ëèïèäîâ. 

Îñîáåííîñòüþ èçó÷àåìûõ ïðîöåññîâ ÿâëÿåòñÿ 
äâîéñòâåííàÿ ðîëü ëèïèäîâ, ìíîãèå èç êîòîðûõ, 
ÿâëÿÿñü èíäóêòîðàìè âîñïàëåíèÿ, îäíîâðåìåííî 
àêòèâèðóþò PPAR, îáëàäàþùèå ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíîé àêòèâíîñòüþ. Ïðè ýòîì áîëüøîå çíà÷åíèå 
ïðèîáðåòàåò õàðàêòåð ïèòàíèÿ: ñîîòíîøåíèå íà-
ñûùåííûõ è íåíàñûùåííûõ ÆÊ, îìåãà -3 (í-3) è 
îìåãà-6 (í-6) ýññåíöèàëüíûõ ÆÊ, óðîâåíü ôèçè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè, à òàêæå ðàçëè÷íûå ñòðåññîðíûå 
ôàêòîðû è ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè îðãàíèçìà, 
ñêëîíÿþùèå ÷àøó âåñîâ â ñòîðîíó âîñïàëåíèÿ èëè 
íîðìàëèçàöèè ôóíêöèé èììóííîé ñèñòåìû [34]. 

Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè âîñïàëå-
íèÿ ëèïèäàìè. Ëèïèäíûå ìåäèàòîðû îñóùåñòâëÿþò 
ðåãóëÿöèþ ìåòàáîëèçìà è âîñïàëåíèÿ ÷åðåç ñåìåé-
ñòâî èç 7 òðàíñìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, àññîöèè-
ðîâàííûõ ñ G-ïðîòåèíîì (GPCR), è Òîëë-ïîäîáíûå 
ðåöåïòîðû (TÏÐ), êîòî ðûå àêòèâèðóþò ïðîâîñïàëè-
òåëüíûå ÿäåðíûå òðàíñêðèï öèîííûå ôàêòîðû (ßÒÔ): 
àêòèâèðóþùèé ïðîòåèí -1 (ÀÐ-1) è ÿäåðíûé ôàêòîð 
êàïïà Â (NFkB) è àíòèâîñïàëèòåëüíûå ßÒÔ – PPAR. 
Ïðè÷åì, íå êîòîðûå ëèïèäû äåéñòâóþò îäíîâðåìåí-
íî íà îáà òèïà ðåöåïòîðîâ, îñóùåñòâëÿÿ òîíêóþ ðå-
ãóëÿöèþ ýòèõ ïðîöåññîâ. Ïðîâîñïàëèòåëüíûé ìåäè-
àòîð – ëåéêîòðèåí Â4 (ËÒÂ4) äåéñòâóåò ÷åðåç ñâîé 
ðåöåïòîð – BLT2, òàêæå ïðèíàäëåæàùèé ê ñåìåéñòâó 
GPCR. Â ìàêðîôàãàõ íàñûùåííûå è íåíàñûùåííûå 
(n-6) ÆÊ àêòèâèðóþò âîñïàëåíèå ÷åðåç ÒÏÐ2/ÒÏÐ4. Â 
îòëè÷èå îò ýòîãî, í-3 íåíàñûùåííûå ÆÊ èíãèáèðóþò 
ýêñïðåññèþ ÒÏÐ2/ÒÏÐ4 è äàëüíåéøèå ïóòè âîñïàëå-
íèÿ, òî åñòü îáëàäàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåé-
ñòâèåì [10]. 

Ýéêîçàíîèäû. Îñîáîå çíà÷åíèå â ðåãóëÿöèè 
âîñïàëåíèÿ èìåþò ýéêîçàíîèäû. Ýéêîçàíîèäû (ÝÇ) 
ÿâëÿþòñÿ ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëàìè, êîòîðûå êîí-
òðîëèðóþò âîñïàëåíèå è èììóííûå ïðîöåññû è îêà-
çûâàþò âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ñåðäå÷íîñîñóäèñòîé 
ïàòîëîãèè, ãèïåðòîíèè, àðòðèòîâ è äðóãèõ õðîíè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé. Îíè ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè îáìå-
íà í-6 èëè í-3 ýññåíöèàëüíûõ ÆÊ ñ 20 óãëåðîäíûìè 
àòîìàìè, êîòîðûå íå ñèíòåçèðóþòñÿ â îðãàíèçìå 
÷åëîâåêà è äîëæíû ïîñòóïàòü ñ ïèùåé. Àðàõèäîíî-
âàÿ êèñëîòà (ÀÊ) (n-6), í-3: äî êîçàãåêñàåíîâàÿ (ÄÃÊ) 
è ýéêîçîïåíòàåíîâàÿ êèñëî òà (ÝÏÊ), èñòî÷íèêè ÝÇ 
– ïðîäóêòîâ öèêëî îêñèãåíàçû, ëèïîîêñèãåíàçû è 
ýïîêñèãåíàçû: ïðîñòàãëàí äèíîâ, ïðîñòàöèêëèíîâ, 
òðîìáîêñàíîâ è ëåéêîòðèåíîâ. ÝÇ èç ÀÊ, êðîìå ïðî-
ñòàãëàíäèíà Å2 è ëèïîêñèíîâ îáëàäàþò ïðåèìóùå-
ñòâåííî ïðîâîñïàëèòåëüíûì ýôôåêòîì, ïðîäóêòû 
èç ÄÃÊ è ÝÏÊ- àíòèâîñïàëèòåëüíûì äåéñòâèåì [29]. 

Äèåòà, áîãàòàÿ n-3 ÝÏÊ è ÄÃÅ èç ðûáíûõ ïðîäóê-
òîâ, óâåëè÷èâàåò èíêîðïîðàöèþ ýòèõ êèñëîò â ôîñ-
ôîëèïèäû ìåìáðàí èììóííûõ êëåòîê è ñïîñîáñòâó-
þò îáðàçîâàíèþ ïðîòèâîñïàëèòåëüíûõ ïðîäóêòîâ 
ýòèõ êèñëîò – ðåçîëüâèíîâ. Òàêèì îáðàçîì, òèï ÆÊ 
îïðåäåëÿåò ïðî- èëè àíòè âîñïàëèòåëüíûé õàðàêòåð 
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ìåäèàòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ðåöåïòîðû ìåìáðàí è 
ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ [34]. 

Îêèñëåííûå ïðîäóêòû ëèíîëåíîâîé êè ñëî-
òû. Ýíçèìàòè÷åñêè – è íåýíçèìàòè÷åñêè – îêèñëåí-
íûå ÆÊ ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè èíäóêòîðàìè âîñïàëå-
íèÿ. 13-(S)-ãèäðîêñèîêòàäåêàäèåíîåâàÿ êè ñëî òà 
(13-S-ÃÎÄÅ) è ãèäðîïåðîêñèä ëèíîëåíîâîé êèñëîòû 
(13-ÃÏÎÄÅ), à òàêæå îêèñëåííûå ïðîäóêòû ÀÊ: 15-S- 
ãèäðîêñèýéêîçîòåòðàåíîâàÿ êèñëîòà (15-S-ÃÅÒÅ) è 
åå ãèäðîïåðîêñèä (15-S-ÃÏÅÒÅ) ÿâëÿþòñÿ ìåäèàòî-
ðàìè îñíîâíîãî ÿäåðíîãî ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ôàê-
òîðà: àêòèâèðóþùåãî ïðîòåèíà -1 (ÀÐ-1) [20]. 

Æèðîâàÿ òêàíü è âîñïàëåíèå. Íå òîëüêî öèð-
êóëèðóþùèå ÆÊ ñïîñîáñòâóþò âîçíèêíîâåíèþ è 
ïîääåðæàíèþ ÕÂ. Áîëüøîå çíà÷åíèå èìåþò ïðî-
öåññû â æèðîâûõ äåïî, ïðåæäå âñåãî â áåëîé æè-
ðîâîé òêàíè. Ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíàÿ áåëàÿ æèðî-
âàÿ òêàíü íàõîäèòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, â áðþøíîé 
ïîëîñòè, íî, ïðè îæèðåíèè ðàñïîëàãàåòñÿ òàêæå â 
ñêåëåòíîé è ñåðäå÷íîé ìûøöàõ è äðóãèõ îðãàíàõ. 
Ïåðåãðóæåííûå ëèïèäàìè çðåëûå àäèïîçîöèòû 
ïðîäóöèðóþò áîëüøîå êîëè÷åñòâî öèòîêèíîâ âîñ-
ïàëåíèÿ: ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-àëüôà (ÔÍÎ-à), 
ÌÑÐ-1, ÑÑL5, CXCL1, ÷òî ïðèâîäèò ê èíôèëüòðàöèè 
åå ìàêðîôàãàìè è äàëüíåéøåé àêòèâàöèè ÕÂ. Ýòî 
âûçûâàåò ðàçâèòèå èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè (ÈÐ), 
ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà (ÑÄ2), àòåðîñêëåðîçà 
(ÀÑ) è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè (ÀÃ) [26]. 

PPAR è ãîìåîñòàç ëèïèäîâ. Èäåíòèôèêàöèÿ 
ÆÊ è èõ ïðîèçâîäíûõ â êà÷åñòâå ëèãàíä PPAR äàëî 
óíèêàëüíóþ âîçìîæíîñòü èçó÷èòü ìîëåêóëÿðíûå 
ïðîöåññû ãîìåîñòàçà ëèïèäîâ [13]. 

PPARα. Æèçíåííî âàæíàÿ ðîëü PPARα ïðîÿâëÿ-
åòñÿ ïðè ãîëîäàíèè, òàê êàê áåç ýòîãî ðåöåïòîðà 
íåâîçìîæíî ïåðåðàñïðåäåëåíèå æèðîâûõ çàïà-
ñîâ èç àäèïîöèòîâ â äðóãèå òêàíè äàæå ïðè óñëî-
âèè íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äðóãèõ PPAR, 
÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàþùèõ ôóíêöèè PPARα. Ìûøè, 
ëèøåííûå ãåíà PPARα, íà îáû÷íîé äèåòå íå îòëè÷à-
þòñÿ îò íîðìàëüíûõ. Ãîëîäàíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ ó 
íèõ ãèïîãëèêåìèåé, ãèïîêåòîíåìèåé è ïîâûøåííûì 
óðîâíåì ñâîáîäíûõ ÆÊ â ïëàçìå êðîâè, ÷òî óêàçû-
âàåò íà äåôåêò çàõâàòà è îêèñëåíèÿ ÆÊ â ïå÷åíè. Â 
óñëîâèÿõ áîãàòîé æèðàìè äèåòû îíè íàêàïëèâàþò 
áîëüøîå êîëè÷åñòâî æèðîâ â ïå÷åíè è êðîâè. Îñ-
íîâíàÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü PPARα – ðåàãèðîâàòü 
àêòèâàöèåé íà ïîñòóïëåíèå â ïå÷åíü ñ êðîâüþ ÆÊ 
è èõ ïðîèçâîäíûõ, à òàêæå íà êñåíîáèîòèêè, íàçû-
âàåìûå «ïðîëèôåðàòîðàìè ïåðîêñèñîì» (îòñþäà 
íàçâàíèå ðåöåïòîðîâ). Àêòèâàöèÿ PPARα çàïóñêàåò 
â ãåïàòîöèòàõ òðàíñêðèïöèîííûå ïðîãðàììû çàõâà-
òà, àêòèâèðîâàíèÿ è îêèñëåíèÿ ÆÊ â ïåðîêñèñîìàõ, 
ìèêðîñîìàõ è ìèòîõîíäðèÿõ, ÷òî äàåò íåîáõîäèìóþ 
ýíåðãèþ è ðÿä ñóáñòðàòîâ äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ âñåõ 
îñòàëüíûõ ôóíêöèé ïå÷åíè. Ýêñïðåññèðóþòñÿ òàêæå 
ãåíû ñèíòåçà ëèïîïðîòåèäîâ î÷åíü íèçêîé ïëîò-
íîñòè (ËÏÎÍÏ) è òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ). Ïåðâûå ýêñ-
ïîðòèðóþòñÿ â êðîâü, âòîðûå îòêëàäûâàþòñÿ â âèäå 
âíóòðèêëåòî÷íûõ õèëîìèêðîíîâ. Äåçèíòîêñèêàöè-
îííàÿ ôóíêöèÿ ïå÷åíè òàêæå íàõîäèòñÿ ïîä êîí-
òðîëåì PPARα. Àãîíèñòû PPARα – ôèáðàòû, øèðîêî 

èñïîëüçóþòñÿ â òåðàïèè ÄËÏ, îñîáåííî ïðè ãèïåð-
òðèãëèöåðèäåìèè [28]. 

PPARβ/δ. PPARβ/δ ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ðåãóëÿòî-
ðîì ëèïèäíîãî îáìåíà â ìûøöàõ, ñîñòàâëÿþùèõ 
äî 50 % ìàññû òåëà. Äåéñòâóåò àíàëîãè÷íî PPARα, 
îñóùåñòâëÿÿ òðàíñêðèïöèîííóþ ðåãóëÿöèþ âû-
ñâîáîæäåíèÿ, òðàíñïîðòà è ìèòîõîíäðèàëüíîãî 
îêèñëåíèÿ ÆÊ. Îñîáîå çíà÷åíèå ýòî èìååò äëÿ ñåð-
äå÷íîé ìûøöû, ãäå ýòè ðåöåïòîðû îñóùåñòâëÿþò 
êîíòðîëü çà îáåñïå÷åíèåì êàðäèîìèîöèòîâ ýíåð-
ãèåé. Â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ PPARβ/δ êîíòðîëèðóåò 
òèï ìûøå÷íûõ âîëîêîí è ðåàêöèþ èõ íà ôèçè÷å-
ñêèå óïðàæíåíèÿ [12]. Àêòèâàöèÿ PPARβ/δ â æèðî-
âîé òêàíè è ïå÷åíè âåäåò ê óëó÷øåíèþ ëèïèäíîãî 
ïðîôèëÿ è ñíèæåíèþ æèðîâûõ îòëîæåíèé ìåõàíèç-
ìîì, àíàëîãè÷íûì äåéñòâèþ PPARα. Ñåëåêòèâíûé 
àãîíèñò PPARβ/δ GW501516 óâåëè÷èâàåò óðîâåíü 
öèðêóëèðóþùèõ ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè 
(ËÏÂÏ), ñíèæàåò óðîâåíü ÒÃ è èíñóëèíà ó ìûøåé ñ 
ÑÄ è ìàêàê-ðåçóñ ñ îæèðåíèåì [24]. Ýòî èññëåäî-
âàíèå, íàðÿäó ñ äðóãèìè, ñòèìóëèðóåò ïðîäâèæåíèå 
GW501516 â êëèíèêó äëÿ ëå÷åíèÿ äèñëèïèäåìèè 
(ÄËÏ) è ÀÑ ó áîëüíûõ ÑÄ2 [6]. 

PPARγ. Æèçíåííî âàæíóþ ðîëü PPARγ äåìîí-
ñòðèðóåò ðåäêèé âàðèàíò ïàðöèàëüíîé ëèïîäè-
ñòðîôèè, íàçâàííûé «ñèíäðîìîì ðåçèñòåíòíîñòè 
PPARγ ê äåéñòâèþ ëèãàíä». PPARγ, ó ïàöèåíòîâ ñ 
ýòèì äåôåêòîì, íå àêòèâèðóåòñÿ ïðèðîäíûìè ëè-
ãàíäàìè – ÆÊ, à òàêæå òèàçîëèäèíîäèîíàìè (ÒÇÄ). 
Ó íèõ îòìå÷àåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü ÕÂ, òÿæåëàÿ ÄËÏ 
ñ óâåëè÷åíèåì ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè 
(ËÏÍÏ) è óìåíüøåíèåì ËÏÂÏ, ÀÃ, ãåïàòîñòåàòîç, 
ðàííåå ðàçâèòèå ÀÑ, èíôàðêòû ìèîêàðäà è èíñóëü-
òû. (PPARγ ligand resistens syndrome) [15]. 

PPARγ – ïîëíîñòüþ êîíòðîëèðóåò æèðîâóþ 
òêàíü, íà÷èíàÿ îò îáðàçîâàíèÿ àäèïîöèòîâ è êîí-
÷àÿ ïðîöåññàìè çàõâàòà, èíêîðïîðàöèè è òðàíñ-
ôîðìàöèè ÆÊ. Àãîíèñòû PPARγ – ÒÇÄ, óâåëè÷èâàþò 
ýêñïðåññèþ ãåíîâ ïðåèìóùåñòâåííî â àäèïîöèòàõ. 
Àêòèâàöèÿ PPARγ óâåëè÷èâàåò ðåàëèçàöèþ ÆÊ èç 
õèëîìèêðîíîâ è ËÏÎÍÏ â æèðîâîé òêàíè, àêòèâè-
ðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ òðàíñïîðòà ÆÊ, èõ ñèíòåç, 
ýñòåðèôèêàöèþ è ïðîäóêöèþ àäèïîíåêòèíà [19]. Â 
ïå÷åíè PPARγ óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ òðàíñ-
ïîðòà è ïîãëîùåíèÿ ëèïèäîâ [21] è èíãèáèðóþò 
ãåíû íåîãëèêîãåíåçà: ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçó è ôîñ-
ôîýíîëïèðóâàòêàðáîêñèêèíàçó [34]. ÒÇÄ ñíèæàþò 
óðîâåíü ËÏÍÏ, îñîáåííî ìàëûõ ïëîòíûõ ÷àñòèö [8]. 

Ïðîòåêòèâíàÿ ðîëü PPAR â âîñïàëåíèè, 
èíäó öèðóåìûì ëèïèäàìè, è åå êëèíè÷åñêîå 
çíà÷åíèå. Íåíàñûùåííûå ÆÊ, íàñûùåííûå ÆÊ, 
ëåéêîòðèåí Â4 (ËÒÂ4), 8- ÃÅÒÅ, 8,9 –ÅÅÒ, 11,12-
ÅÅÒ, îëåèëýòàíîëàìèä (ÎÝÀ), ïàëüìèòîèëýòàíî-
ëàìèä (ÏÝÀ) ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè PPARα. Íåíàñû-
ùåííûå ÆÊ, íàñûùåííûå ÆÊ, êàðáàïðîñòàöèêëèí 
è ïðî äóêòû ËÏÎÍÏ ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè PPAR β/δ, 
Íåíàñû ùåííûå, îêèñëåííûå è íèòðîêñèëèðîâàí-
íûå ÆÊ, 15-ÃÅÒÅ, 9-ÃÎÄÅ, 13-ÃÎÄÅ, 13-îêñî–ÎÄÅ, 
15-äåîêñè– D12,14-PGJ2, öèêëè÷åñêèé ôîñôîëè-
ïèä – ôîñôàòèäèíîâàÿ êèñëîòà (ÖÔÊ) è îêèñëåííûå 
ËÏÍÏ ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè PPARγ. 
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Ëèïèäíûå ìåäèàòîðû, óïîìÿíóòûå âûøå, ÿâëÿ-
þòñÿ ëèãàíäàìè äëÿ PPAR è äëÿ GPCR, ÒÏÐ è ðåöåï-
òîðà ëåéêîòðèåíà Â

4
 (BLT2) [29], äèñôóíêöèÿ êîòî-

ðûõ ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé âîñïàëåíèÿ è èììóííûõ 
ðàññòðîéñòâ [5]. Ëèïèäíûå ìåäèàòîðû ïðèñîåäèíÿ-
þòñÿ ëèáî ê GPCR, ëèáî ê PPAR, èëè ê îáîèì ðåöåï-
òîðàì, âûçûâàÿ ðàçëè÷íûå ýôôåêòû, ïîçâîëÿþùèå 
òîíêî ðåãóëèðîâàòü ãîìåîñòàòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, 
òåñíî àññîöèèðîâàííûå ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè ðàñ-
ñòðîéñòâàìè è âîñïàëåíèåì [33]. 

Îäíîâðåìåííàÿ àêòèâàöèÿ GPCR è PPAR âûçû-
âàåò ðàçëè÷íûå ýôôåêòû: îò àíòàãîíèçìà äî ñèíåð-
ãèçìà è ìîäóëÿöèè ýêñïðåññèè îáîèõ ðåöåïòîðîâ. 
ÒÏÐ ðàñïîçíàþò ìîëåêóëû ïàòîãåííûõ ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ è àêòèâèðóþò íåñïåöèôè÷åñ êóþ è àíòè-
ãåíçàâèñèìóþ èììóííóþ çàùèòó. Îíè òàê æå àññî-
öèèðîâàíû ñ âîñïàëèòåëüíûìè è àóòî èììóííûìè 
çàáîëåâàíèÿìè [5]. 

Â ìàêðîôàãàõ íàñûùåííûå ÆÊ ïðîâîöèðóþò 
âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ ÷åðåç ýêñïðåññèþ ÒÏÐ2/
ÒÏÐ4, óáèêâîòèíàöèþ è äåãðàäàöèþ êîìïëåêñà êî-
ðåïðåññîðîâ â ïðîìîòåðàõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ 
ãåíîâ è àêòèâàöèþ ð65-ð50 ãåòåðîäèìåðà NFkB. Ýòî 
ïîçâîëÿåò NFkB òðàíñëîöèðîâàòüñÿ â ÿäðî è ïðèñî-
åäèíèòüñÿ ê ïðîìîòåðàì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãåíîâ. 
Åñëè æå îäíîâðåìåííî àêòèâèðóåòñÿ ëèãàíäàìè 
PPARγ, òî ÷àñòü ìîëåêóë ýòîãî ðåöåïòîðà êîíúþãè-
ðóåòñÿ ñ SUMO1. PPARγ, ñóìîèëèðîâàííûå è ñâÿçàí-
íûå ñ ëèãàíäàìè, ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê êîðåïðåññîðó 
N-CoR è èíãèáèðóþò äåãðàäàöèþ êîðåïðåññîðíîãî 
êîìïëåêñà 19S ïðîòåîñîìàìè, ïîääåðæèâàÿ àê-
òèâíóþ ðåïðåññèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãåíîâ [31]. 
Óáèêâîòèíàöèÿ è ñóìîèëèðîâàíèå – ïîñòòðàíñëÿöè-
îííîå ïðèñîåäèíåíèå ê áåëêàì ïðîòåèíà – óáèêâî-
òèíà èëè ðîäñòâåííîãî åìó SUMO1, ñ ïîñëåäóþùèì 
ðàçðóøåíèåì èëè èçìåíåíèåì ôóíêöèè «ìå÷åíîãî» 
áåëêà. 

Àíòèâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò PPAR îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè: òðàíñðåïðåññèåé 
NFkB, èíäóêöèåé IkB, ðàñòâîðèìîãî àíòàãîíèñòà 
ÈË-1 [30]. Ó æåíùèí ñóìîóëÿöèÿ PPARα âûçûâàåò 
ðåïðåññèþ öèòîõðîìà Ð-450 ãåíà Cyp7b1, ÷òî îá-
óñëàâëèâàåò ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ïðè ýñòðîãåí- è 
âîñïàëèòåëüíîì õîëåñòàçå è òîêñèêîçå [18]. 

Òðàíñðåïðåññèÿ – ýòî íåïîñðåäñòâåííîå âçà-
èìîäåéñòâèå áåëêîâ, ñòàáèëèçèðóþùåå êîìïëåêñ 
ðåöåïòîð-êîðåïðåññîð è áëîêèðóþùåå òðàíñêðèï-
öèîííóþ àêòèâíîñòü ßÒÔ. 

PPARα. Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ëèïèäàìè, âîñïà-
ëåíèåì è PPAR äåìîíñòðèðóåò ëåéêîòðèåí Â4, êî-
òîðûé ÿâëÿåòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûì ìåäèàòîðîì è, 
îäíîâðåìåííî, ëèãàíäîì PPARα. PPARα óâåëè÷èâà-
åò ýêñïðåññèþ ãåíîâ – îêèñëåíèÿ ÆÊ è Ð450, êîòî-
ðûå ðàçðóøàþò ëåéêîòðèåí Â4, òàêèì îáðàçîì, íåé-
òðàëèçóÿ åãî ïðîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò [22]. 

Ôèáðàòû, àãîíèñòû PPARα, ñíèæàþò óðîâåíü ÕÂ, 
óìåíüøàÿ ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû [23]. PPARα óâåëè-
÷èâàåò ýêñïðåññèþ èíãèáèòîðà NFkB (IkB), áëîêè-
ðóþùåãî òðàíñëîêàöèþ NFkB â ÿäðî è àíòàãîíèñòà 
ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà-1. Íàèáîëåå èçó÷åí ìå-
õàíèçì òðàíñðåïðåññèè, ñâîéñòâåííûé âñåì PPAR, 

â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî äåàêòèâèðóþòñÿ îñíîâíûå 
ðåãóëÿòîðû âîñïàëåíèÿ: NFkB, AT-1 è ôàêòîðû àê-
òèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ (NFAT) , òðàíñäþñåðû ñèã-
íàëîâ è àêòèâàòîðû òðàíñêðèïöèè [27]. Ýòî âåäåò 
ê óìåíüøåíèþ ïðîäóêöèè ìîëåêóë àäãåçèè VCAM-1 
â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ. Â ýíäîòåëèè PPARα, àêòèâè-
ðîâàííûå ñèíòåòè÷åñêèìè àãîíèñòàìè èëè ïðî-
äóêòàìè ãèäðîëèçà ÒÃ, èíãèáèðóþò ñèíòåç ìîëåêóë 
àäãåçèè. Îíè òàêæå ïîäàâëÿþò âîñïàëåíèå â ãëàäêî-
ìûøå÷íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ (ÃÌÊÑ) è îñóùåñòâëÿþò 
äðóãèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû, èíãèáè-
ðóÿ êëþ÷åâûå ìåäèàòîðû âîñïàëåíèÿ: NFkB è ÀÐ-1. 
Â ÃÊÌÑ PPARα ëèìèòèðóåò ïðîëèôåðàöèþ, êîíòðî-
ëèðóÿ èíãèáèòîð öèêëèíçàâèñèìîé êèíàçû è îïó-
õîëåâîãî ñóïðåññîðà ð16INK4a. PPARα ïîäàâëÿåò 
ýêñïðåññèþ ãåíîâ ôèáðèíîãåíà, Ñ-ðåàêòèâíîãî 
ïðîòåèíà, àìèëîèä-Ç-êîìïîíåíòà, ëèïîêàëèíà-2, 
ìåòàëëîòèîíåèíîâ, àìèëîèäà 2 ñûâîðîòêè è äðóãèõ 
[30]. Òàêèì îáðàçîì, è íà ñèñòåìíîì, è íà òêàíåâîì, 
è íà êëåòî÷íîì óðîâíÿõ PPARα äåìîíñòðèðóþò ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü. 

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò âçàèìîîòíîøå-
íèÿ PPARα è ãëþêîêîðòèêîèäíîãî (ÃÊ) ðåöåïòîðà. 
PPARα ïîòåíöèðóåò àíòèâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò 
ÃÊ è èíãèáèðóåò ãèïåðèíñóëèíåìèþ, ÷òî ïîçâîëÿ-
åò óñòðàíèòü íåïðèÿòíûå ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ ãëþ-
êîêîðòèêîèäîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè èõ ñîâìåñòíî ñ 
àãîíèñòàìè PPARα [7]. 

PPAR β/δ. Ðàññìàòðèâàþòñÿ ðàçëè÷íûå ìåõà-
íèçìû ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè PPAR β/δ: 
èíãèáèöèÿ NFkB, èíäóêöèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíî-
ãî êîðåïðåññîðà Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìû (BCL-6) è 
àíòèâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ òèïà TGF-β [11]. 
PPAR β/δ ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ âîñïàëåíèÿ, ïî-
äàâëÿÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå ERK

1/2, 
è îáóñëàâëèâàåò 

ñäâèã ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ â ñòîðîíó àíòèâîñïàëè-
òåëüíûõ Ì2 ïóòåì àêòèâàöèè òðàíñäþñåðà ñèãíàëîâ 
è àêòèâàòîðà òðàíñêðèïöèè 6 (STAT6) [26]. PPAR β/δ 
êîððèãèðóåò àòåðîãåííóþ ÄËÏ, ñíèæàÿ óðîâåíü ÒÃ 
ïëàçìû è ïîâûøàÿ óðîâåíü ÕËÏÂÏ. PPARβ/δ òàêæå 
ðåãóëèðóåò äîñòóïíîñòü ÂCL-6 – ïðîòåèíà, òîðìî-
çÿùåãî âîñïàëåíèå, êîòîðûé îòùåïëÿåòñÿ îò PPAR 
β/δ ïðè ïðèñîåäèíåíèè ëèãàíäà, òî åñòü âûïîëíÿåò 
ðîëü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ïåðåêëþ÷àòåëÿ, êîí-
òðîëèðóþùåãî âîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ìèêðî-
ôàãîâ è àòåðîãåíåç. Â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ PPAR β/δ 
ëèãàíäû àêòèâèðóþò òðàíñïîðò è îêèñëåíèå ÆÊ, ÷òî 
ñíèæàåò èíäóöèðóåìîå ÆÊ âîñïàëåíèå è ÈÐ. Â æè-
ðîâîé òêàíè PPAR β/δ ïðåïÿòñòâóþò àêòèâàöèè NFkB, 
ñíèæàÿ ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ âîñïàëåíèÿ. Â äîïîë-
íåíèå àêòèâàöèÿ PPAR β/δ â ñåðäöå ïðåïÿòñòâóåò åãî 
ãèïåðòðîôèè è óëó÷øàåò òå÷åíèå êàðäèîìèîïàòèè 
[26]. 

PPARγ. Ïîêàçàíà âåäóùàÿ ðîëü àêòèâàöèè NFkB 
ìàêðîôàãîâ â ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ è íàðóøåíèé 
ëèïèäíîãî è óãëåâîäíîãî îáìåíà ó áîëüíûõ ÑÄ2. 
Ñîñòîÿíèå ïåðìàíåíòíîé àêòèâàöèè NFkB È. Ï. Êàé-
äàøåâ ïðåäëîæèë íàçûâàòü «ñèíäðîìîì ïðåêîíäè-
öèîíèðîâàíèÿ NFkB», ÷òî, ïî åãî ìíåíèþ, ëåæèò â 
îñíîâå ðàçâèòèÿ ÈÐ [3]. Íåäàâíî, èì æå, âûäâèíó-
òà êîíöåïöèÿ î ÌÑ, êàê ñëåäñòâèè ãèïåðàêòèâàöèè 
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(«ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ») ÿäåðíîãî òðàíñêðèïöè-
îííîãî ôàêòîðà êàïïà Â (NFkB) [4]. 

PPARγ ÿâëÿþòñÿ àíòàãîíèñòàìè NFkB, ÷òî, âå-
ðîÿòíî, ëåæèò â îñíîâå èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íîé àêòèâíîñòè. Â ëàáîðàòîðèè È. Ï. Êàéäàøåâà 
À. Ì. Ðàñèí ñ ñîàâòîðàìè [2] â ñåðèè ýêñïåðèìåí-
òîâ ïîêàçàë, ÷òî àãîíèñò PPARγ – ðîçèãëèòàçîí 
(ÐÃ), ñòèìóëèðóåò àïîïòîç ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ, 
âûäåëåííûõ èç êðîâè áîëüíûõ ñ ÿâëåíèÿìè ìåòà-
áîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ñíèæàåò ïðîäóêöèþ èìè 
ðåàêòèâíîãî êèñëîðîäà è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõî-
ëè-àëüôà (ÔÍÎ-à), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíîé è ïîòåíöèàëüíî ïðîòèâîàòåðîñêëå-
ðîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè PPARγ [31108]. Ýòè äàííûå 
ïîäòâåðæäåíû ìíîãèìè èññëåäîâàíèÿìè [32]. 

Ñîãëàñíî äàííûì, ïðèâåäåííûì K. Ohshima è ñî-
àâòîðàìè [25], ëèãàíäû PPARγ ñíèæàþò ýêñïðåññèþ 
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ Ò-ëèìôîöèòàìè, 
óìåíüøàþò ïðîäóêöèþ ÈË-2 è ñíèæàþò âîñïàëå-
íèå â êèøå÷íèêå ïóòåì ïåðåõîäà îò Òh1 ê Òh2 îòâå-
òó. Íåäàâíî óñòàíîâëåíî, ÷òî PPARγ èçáèðàòåëüíî 
êîíòðîëèðóþò àêòèâíîñòü ðåãóëÿòîðíûõ Th17 êëå-
òîê. PPARγ ïîäàâëÿåò äèôôåðåíöèàöèþ Th17 êëå-
òîê ïóòåì ïîäàâëåíèÿ ðåòèíîèä – êèñëîòíîãî – ðå-
öåïòîðà (RoRyt),íî íå âëèÿþò íà äèôôåðåíöèàöèþ 
Th1, Th2 è äðóãèõ ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëåòîê (Treg). Treg 
èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÀÑ è ÿâëÿþòñÿ 
íîâîé ìèøåíüþ äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ. 
Ðàçëè÷íûå àãîíèñòû PPARγ ñòèìóëèðóåò òðàíñôîð-
ìàöèþ ýôôåêòîðíûõ Ò-êëåòîê â ðåãóëÿòîðíûå [25]. 

PPARγ ýêñïðåññèðîâàíû â Â-ëèìôîöèòàõ ëþäåé 
è ìûøåé. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé óêàçûâàåò íà 
àïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò ýíäîãåííûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ 
ëèãàíä PPARγ â îòíîøåíèè íîðìàëüíûõ Â-êëåòîê è 
êëåòîê Â-ëèìôîìû. Ýòîò ýôôåêò îñóùåñòâëÿåòñÿ 
ïóòåì àêòèâàöèè ìèòîãåíàêòèâèðóåìîé ïðîòåèíêè-
íàçû (ÌÀÏÊ), èíãèáèðîâàíèÿ ßÒÔ êàïïà Â è àêòè-
âàöèè CD40. ÄÊ – àíòèãåíïðåçåíòèðóþùèå êëåòêè, 

ïðåäñòàâëÿþùèå ìíîãèå àíòèãåíû Ò-êëåòêàì è îñó-
ùåñòâëÿþùèå ñâÿçü ìåæäó âðîæäåííûì è ïðèîá-
ðåòåííûì èììóíèòåòîì. Ëèãàíäû PPARγ óãíåòàþò 
ïðîäóêöèþ ÈË-12 è äðóãèõ öèòîêèíîâ è õåìîêèíîâ 
ÑÕÑË1, èíãèáèðóþò ñîçðåâàíèå ÄÊ è óìåíüøàþò 
ýêñïðåññèþ ÑD1à, ÑÄ40, ÑD80, CD83 è õåìîêèíîâ. 
Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àêòèâàöèÿ PPARγ 
óìåíüøàåò ñïîñîáíîñòü ÄÊ ñòèìóëèðîâàòü ïðîëè-
ôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ è èõ àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêèé 
îòâåò ïðè âîñïàëåíèè [25]. Ïðè ÄËÏ íàáëþäàåòñÿ 
íåéòðîôèëüíûé ëåéêîöèòîç. Íåéòðîôèëû ðåêðóòè-
ðóþòñÿ â î÷àãè âîñïàëåíèÿ ñîñóäîâ ñïåöèôè÷åñêè-
ìè õåìîêèíàìè ÑÑÇ 1, 2 ,5 è ÑÕÑÇ2. Àïîïòîòè÷å-
ñêèå íåéòðîôèëû ïðèâëåêàþò ìîíîöèòû ñèãíàëàìè 
«íàéäè ìåíÿ» è «ñúåøü ìåíÿ». Ìíîãî÷èñëåííûìè 
èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî PPARγ ýêñïðåññèðî-
âàíû â íåéòðîôèëàõ è ïîäàâëÿþò èõ âîñïàëèòåëüíóþ 
ìèãðàöèþ è èíôèëüòðàöèþ [14]. 

Çàêëþ÷åíèå è ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé. Àãîíèñòû PPAR ïðèìåíÿþòñÿ â êëè-
íèêå äëÿ ëå÷åíèÿ ÀC [2]. Óñòàíîâëåí ïîçèòèâíûé 
ýôôåêò ôèáðàòîâ [17] è, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíîãî 
èç «ïîëíûõ» àãîíèñòîâ PPARγ – ÒÇÄ, ïèîãëèòàçîíà. 
Ïðîâîäÿòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ âîçìîæíîñòè èõ ïðèìåíåíèÿ ïðè øè-
ðîêîì ñïåêòðå çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ÕÂ [11]. 
Ïðèâåäåííûå â íàñòîÿùåì îáçîðå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýòîò ýôôåêòå áàçèðóåòñÿ, êàê 
íà êîððåêöèè ÄËÏ, òàê è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîì 
ïîòåíöèàëå PPAR. Ââèäó íàëè÷èÿ ñåðüåçíûõ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ ó ÒÇÄ, àêòèâíî èçó÷àåòñÿ äåéñòâèå 
«÷àñòè÷íûõ, íåïîëíûõ» àãîíèñòîâ PPARγ, à òàêæå 
äâîéíûõ è òðîéíûõ àãîíèñòîâ PPAR. Ïîëó÷åííûå 
äàííûå óêàçûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü îöåíêè êàê ãè-
ïîëèïèäåìè÷åñêîãî, òàê è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî 
ýôôåêòà íîâûõ ïðåïàðàòîâ. 
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ÓÄÊ 616. 89-053. 9 615. 21:616. 12-008. 331. 1
Ë²Ï²ÄÈ, ÇÀÏÀËÅÍÍß ² ÏÀÒÎËÎÃ²ß ËÞÄÈÍÈ: ÐÎËÜ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ, ßÊ² ÀÊÒÈÂÓÞÒÜÑß ÏÐÎË²ÔÅ-

ÐÀÒÎÐÀÌÈ ÏÅÐÎÊÑÈÑÎÌ 
Ãåðàñèìåíêî Í. Ä. 
Ðåçþìå. Õðîí³÷íå ñèñòåìíå, óïîâ³ëüíåíå, íåêîíòðîëüîâàíå çàïàëåííÿ (ÕÇ) º îñíîâîþ ðîçâèòêó áàãàòüîõ 

õðîí³÷íèõ çàõâîðþâàíü, â òîìó ÷èñë³, àòåðîñêëåðîçó òà éîãî ³øåì³÷íèõ óñêëàäíåíü, àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿, 
öóêðîâîãî ä³àáåòó 2 òèïó, ãåïàòîñòåàòîçà òà áàãàòüîõ ³íøèõ. Ë³ï³äè: æèðí³ êèñëîòè òà ¿õ ïîõ³äí³ – åéêîçàíî¿äè, 
º ìåä³àòîðàìè ÕÇ. Íàäì³ðíå íàêîïè÷åííÿ ìåòàáîë³÷íî àêòèâíî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè òàêîæ º äæåðåëîì ÕÇ ÷åðåç 
çàëó÷åííÿ â íå¿ ³ àêòèâàö³þ ìàêðîôàã³â, ùî âèä³ëÿþòü öèòîê³íè çàïàëåííÿ. Ðåöåïòîðè, ùî àêòèâóþòüñÿ ïðî-
ë³ôåðàòîðîì ïåðîêñèñîì (PPAR), ÿäåðí³ òðàíñêðèïö³éí³ ôàêòîðè (ßÒÔ), ñòîÿòü íà ïåðåõðåñò³ ì³æ ë³ï³äàìè ³ 
çàïàëåííÿì, òàê ÿê ë³ï³äè, ñòèìóëþþ÷³ ÕÇ, º ë³ãàíäàìè – àêòèâàòîðàìè PPAR. PPAR – îñíîâí³ ïðîòèçàïàëüí³ 
÷èííèêè, ÿê³ ãàëüìóþòü àêòèâí³ñòü ïðîçàïàëüíèõ ßÒÔ: àêòèâóþ÷îãî ïðîòå¿íó-1 ³ NFkB. Âèâ÷åííÿ á³îëîã³¿ PPAR 
³ ¿õ êë³í³÷íå çàñòîñóâàííÿ – øëÿõ äî ³ñòèííî¿ ïàòîãåíåòè÷íî¿ òåðàï³¿ áàãàòüîõ õðîí³÷íèõ çàõâîðþâàíü. 

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ë³ï³äè, çàïàëåííÿ, ðåöåïòîðè, ÿê³ àêòèâóþòüñÿ ïðîë³ôåðàòîðàìè ïåðîêñèäîì. 



Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2015 – Âèï. 2, Òîì 1 (118) 15

ÎÃËßÄÈ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

ÓÄÊ 616. 89-053. 9 615. 21:616. 12-008. 331. 1
ËÈÏÈÄÛ, ÂÎÑÏÀËÅÍÈÅ È ÏÀÒÎËÎÃÈß ×ÅËÎÂÅÊÀ: ÐÎËÜ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ, ÀÊÒÈÂÈÐÓÅÌÛÕ ÏÐÎ-

ËÈÔÅÐÀÒÎÐÀÌÈ ÏÅÐÎÊÑÈÑÎÌ 
Ãåðàñèìåíêî Í. Ä. 
Ðåçþìå. Õðîíè÷åñêîå ñèñòåìíîå, âÿëîòåêóùåå, íåêîíòðîëèðóåìîå âîñïàëåíèå (ÕÂ) ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé 

ðàçâèòèÿ ìíîãèõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå, àòåðîñêëåðîçà è åãî èøåìè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, 
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà, ãåïàòîñòåàòîçà è ìíîãèõ äðóãèõ. Ëèïèäû: æèðíûå 
êèñëîòû è èõ ïðîèçâîäíûå – ýéêîçàíîèäû, ÿâëÿþòñÿ ìåäèàòîðàìè ÕÂ. Èçáûòî÷íîå íàêîïëåíèå ìåòàáîëè-
÷åñêè àêòèâíîé æèðîâîé òêàíè òàêæå ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì ÕÂ èç-çà ïðèâëå÷åíèÿ â íå¸ è àêòèâàöèþ ìà-
êðîôàãîâ, âûäåëÿþùèõ öèòîêèíû âîñïàëåíèÿ. Ðåöåïòîðû, àêòèâèðóåìûå ïðîëèôåðàòîðàìè ïåðîêñèñîì 
(PPAR), ÿäåðíûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû (ßÒÔ), ñòîÿò íà ïåðåêðåñòêå ìåæäó ëèïèäàìè è âîñïàëå-
íèåì, òàê êàê ëèïèäû, ñòèìóëèðóþùèå ÕÂ, ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè – àêòèâàòîðàìè PPAR. PPAR – îñíîâíûå 
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ôàêòîðû, òîðìîçÿùèå àêòèâíîñòü ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ßÒÔ: àêòèâèðóþùåãî ïðî-
òåèíà-1 è NFkB. Èçó÷åíèå áèîëîãèè PPAR è èõ êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå – ïóòü ê èñòèííîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé 
òåðàïèè ìíîãèõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëèïèäû, âîñïàëåíèå, ðåöåïòîðû, àêòèâèðóåìûå ïðîëèôåðàòîðàìè ïåðîêñèñîì. 
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Lipids, Inflammation and Pathology: the Role of the Peroxisome Proliferator-Activated Receptors 
Gerasymenko N. D. 
Abstract. Recent studies have shown that lipid metabolism disorders: an excess of free fatty acids (FA) in the 

blood and accumulation of metabolically active adipose tissue in the abdomen and other organs is a source of un-
controlled chronic systemic inflammation (CI). Chronic systemic, indolent, uncontrolled inflammation is the basis 
for the development of many chronic diseases, including atherosclerosis and its ischemic complications, hyper-
tension, type 2 diabetes, steatohepatitis and many other. Lipids: fatty acids and derivatives thereof – eicosanoids, 
are the mediators of the CI. Metabolically active white adipose tissue located primarily in the abdominal cavity, but 
obesity also located in the skeletal muscle and heart, and other organs. Excessive accumulation of metabolically 
active adipose tissue is a source of CI due to the activation of macrophages which secrete inflammatory cytokines. 
All three types of nuclear transcription factors (NTF) – peroxisome proliferator-activating receptors (PPARs): alpha, 
beta / deta and gamma) are key regulators of lipid metabolism. Lipid mediators performed regulation of inflamma-
tion by family of 7 transmembrane receptors associated with G-protein (GPCR) and the Toll-like receptor (TLR) that 
activate inflammatory NTF: activating protein-1 (AP-1) and nuclear factor kappa B (NFkB) and anti-inflammatory 
NTF – PPARs. Moreover, some FA act simultaneously on both types of receptors performing fine regulation of these 
processes. Of particular importance is the regulation of inflammatory eicosanoids. Eicosanoids – are FA signal-
ing molecules that control inflammation and immune processes and influence the development of cardiovascular 
disease, hypertension, arthritis and other chronic diseases. They are products of the metabolism of n-6 or n-3 es-
sential FA 20 carbon atoms which are not synthesized by the human body and must be obtained from food. A diet 
rich in n-3 FA of fish products, increases the incorporation of these acids in the membrane phospholipids of immune 
cells and promote the formation of anti-inflammatory products of these acids – rezolvin. Thus, the FA is determined 
by the type or nature of anti-inflammatory mediators that influence membrane receptors and cytokine produc-
tion Based on experimental and clinical data, PPARs possess anti-inflammatory activity, which is closely related to 
their influence on lipid metabolism. They stand at the crossroads between lipids and inflammation as well as lipids, 
stimulating CI, are ligands – activators of PPAR. PPAR – the main anti-inflammatory factors hampering the activity 
of pro-inflammatory NF: activating protein-1 and NFkB. The peculiarity of the processes under study is the dual role 
of lipids, many of whom, as inducers of inflammation, simultaneously activate PPAR, which have anti-inflammatory 
activity. In this case, great importance is the nature of power: the ratio of saturated and unsaturated FA, omega 3 
(n-3) and omega-6 (n-6) essential LCD, level of physical activity, as well as various stressors and genetic character-
istics of the organism, tipping scales toward inflammation or normalizing the immune system. . 

Conclusion. Many lipids are the mediators of inflammation. PPARs are the main regulator of lipids metabolism. 
The study of biology PPAR and their clinical application – the path to true pathogenetic treatment of many chronic 
diseases. These findings point to the need to assess as hypolipidemic and anti-inflammatory effects of new drugs. 
PPAR agonists are used in the clinic for the treatment of atherosclerosis and it atherotrombotic complication. A 
positive effect of fibrates and at least one of the “full” agonist PPARγ – TZD, pioglitazone. Conducted experimental 
and clinical studies of the possibility of their use in a wide range of diseases related to the intrinsic viscosity. These 
data in this report indicate that this effect is based on antiinflammatory potential of PPAR. Only one TZD – piogli-
tazone is used now in clinic. But many others have actively studied as “partial, incomplete” agonist PPARγ, as well 
as double and triple agonists PPARs. 
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