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Стаття присвячена дослідженню нейроендокринної
функції жирової тканини при ожирінні на тлі мета-
болічного синдрому (МС). Згідно з сучасними уявлення-
ми адипоцити продукують і секретують біологічно ак-
тивні медіатори – адипоцитокіни (як специфічні тільки
для жирової тканини, так і неспецифічні). Ці речовини
вважаються важливими чинниками розвитку інсуліноре-
зистентності, цукрового діабету ІІ типу і кардіоваску-
лярних захворювань. А саме, при ожирінні визначається
зниження рівня адипонектину і збільшення продукції ре-
тинол-зв’язувального протеїну-4, інтерлейкіну-6 і фак-
тора некрозу пухлин  (ФНП-), що, у свою чергу, сти-
мулює синтез ліпокаліну-2. Ліпокалін-2 спричинює
підвищення концентрації адипонектину і зменшення
рівня ФНП-. Також при МС на тлі ожиріння вияв-
ляється збільшення рівня лептину внаслідок селективної
лептинорезистентності, що стимулює центри апетиту в
гіпоталамусі. Знижені рівні адипонектину і збільшені
рівні ретинол-зв’язувального протеїну-4 асоціюються зі
зменшенням оксидації вищих жирних кислот, зі
збільшенням глюконеогенезу у печінці та з інсулінорези-
стентністю. Однак не викликає сумнівів необхідність
більш глибокого пояснення взаємодії зазначених адипо-
цитокінів в організмі людей, хворих на МС.
Ключові слова: метаболічний синдром, ожиріння, адипо�
цитокіни, адипонектин, лептин, ліпокалін, ретинол�зв’язу�
вальний протеїн.

Наразі у світі спостерігається справжня епідемія
ожиріння – 30% населення Землі страждають від цієї

хвороби [1, 13, 20]. При цьому слід зауважити, що
ожиріння – це не тільки надлишок жирової тканини, що
має тенденцію до прогресування за відсутності адекватно>
го лікування, але і складний комплекс метаболічних пору>
шень [21, 27]. 

Жирова тканина в організмі людини є також однією з
головних типів сполучних тканин і, разом з тим
найбільшим ендокринним органом. Основна фізіологічна
роль жирової тканини належить зберіганню нею запасів
енергії. Ще недавно вважалось, що адипоцити виконують
в організмі лише цю пасивну функцію – депонують

енергію (у вигляді тріацилгліцеридів) у краплинках
ліпідів. Дійсно, адипоцити, які входять до матриксу спо>
лучної тканини, мають здатність до поглинання енергії за
умов її надлишку. При цьому клітини збільшують свій
діаметр у 20 разів, а свій об’єм у декілька тисяч разів. Яд>
ро жирової клітини зміщується до периферії адипоциту,
цитоплазма набуває вигляду тонкого прошарку, а 90%
об’єму клітини займають краплинки депонованих ліпідів
[21, 32]. У той час, коли витрати енергії перевищують по>
треби, ферментні системи і регуляторні протеїни, що
містяться в адипоцитах, мобілізують запаси ліпідного
«пального», відповідно зменшуючи жирові клітини у
розмірах. 

Однак на сьогодні багаточисленні дослідження в галу>
зях патофізіології, біології і ендокринології [3, 14, 16] до>
зволили довести, що адипоцити жирової тканини беруть
участь у різноманітних гормональних і нейроендокрин>
них процесах. А саме, жирові клітини виконують важливу
фізіологічну роль – виробляють та секретують цілу низку
біологічно активних речовин – адипоцитокінів. Вва>
жається, що ці речовини впливають на розвиток інсуліно>
резистентності (ІР), цукрового діабету ІІ типу і кардіова>
скулярних захворювань, що у сукупності формують мета>
болічний синдром (МС) (мал. 1) [4, 9, 20, 25]. Це значною
мірою пояснює, чому центральне ожиріння є маркером
зниження толерантності до глюкози, а також незалежним
фактором ризику розвитку хвороб серцево>судинної сис>
теми, навіть за відсутності цукрового діабету і артеріаль>
ної гіпертензії. 

Установлено що гіперінсулінемія, ІР та інші мета>
болічні порушення, пов’язані з ожирінням, спостерігають>
ся лише при певному розподілі жиру в організмі. Саме
центральний, або абдомінальний, тип ожиріння, при яко>
му «білий» жир акумулюється переважно у брижі чепця, є
предиктором розвитку компонент МС, на відміну від
відкладень «бурого» жиру в інших локалізаціях [27, 29, 31].
Слід зазначити, що в основі клінічних критеріїв МС
Міжнародної федерації діабету (IDF, 2005) лежить саме
наявність абдомінального ожиріння (табл. 1). 

Експерти Всесвітньої організації охорони здоров’я
(ВООЗ) на основі величини Індексу Маси Тіла (ІМТ –
індекс Кетле), що визначається як відношення маси (W
[кг]) до поверхні тіла (S [м2]) – ІМТ=W/S [кг/м2], за>
пропонували класифікацію критериїв ожиріння як фак>
торів ризику захворювань серцево>судинної системи
(табл. 2) [9, 16].

При гіпертрофії жирових клітин порушується їхнє
нормальне функціонування, в організмі розвивається
пов’язаний з ожирінням прозапальний статус. Так, при
гіпертрофії адипоциту спостерігається порушення балан>
су між про> та протизапальними адипокінами. Також відо>
мо, що жирова тканина є джерелом запального статусу
при ожирінні та порушенні вуглеводного обміну не тільки
внаслідок продукції зазначених цитокінів, але і через
інфільтрацію її прозапальними макрофагами [22]. Макро>
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фаги жирової тканини, що мігрують до неї внаслідок спо>
живання високої кількості жирів, відповідають майже за
всю продукцію жировою тканиною фактора некрозу пух>
лин  (ФНП>), а також за значну кількість вироблення
інтерлейкіну>6 [9]. 

Жирова тканина секретує як власне адипоцитокіни –
біологічно активні речовини, специфічні тільки для жиро>
вої тканини, так і інші цитокіни, які хоча і виробляються у
адипоцитах, проте не є специфічними лише для жирової
тканини. Наразі відомі наступні специфічні адипоцитокіни.

Адипонектин – поліпептидний гормон, що модулює
цілу низку метаболічних процесів, включаючи регуляцію
глюкози і катаболізм жирних кислот (мал. 2). Адипонек>
тин секретується жировою тканиною безпосередньо у
кровотік та визначається у плазмі подібно до багатьох гор>
монів. Сироваткові рівні цього гормону обернено про>
порційні вмісту жирової тканини. Добре відомо, що про>
дукція адипонектину регулюється різними цитокінами.
Експресія гена адипонектину знижується під впливом
ФНП> та інтерлейкіну>6, у той час, коли інсулін>сенси>
тайзети та агоністи пероксисомних поліфератор>активо>
ваних рецепторів (ППАР) збільшують рівні адипонекти>
ну як у мишей, так і у людини [7, 13, 14]. Метаболічні
ефекти адипонектину:

• метаболізм глюкози; 
> зниження глюконеогенезу;
> підвищення захоплення глюкози;

• катаболізм ліпідів;
> >оксидація;
> кліренс тригліцеридів;

• захист від ендотеліальної дисфункції – чинника ате>
росклерозу;

• чутливість до інсуліну;
• зменшення маси тіла;
• контроль енергетичного метаболізму.
Адипонектин виконує роль супресії метаболічних ме>

ханізмів розвитку цукрового діабету ІІ типу, ожиріння,
атеросклерозу, неалкогольної жирової інфільтрації
печінки, а також за умов зниження його рівня є незалеж>
ним маркером та фактором ризику розвитку МС. При цу>
кровому діабеті спостерігається значне зниження рівнів
адипонектину, причому зменшення маси тіла призводить
до підвищення циркулюючих концентрацій даного гормо>
ну. Циркулюючі рівні адипонектину позитивно корелю>
ють з чутливістю до інсуліну. Адипонектин знижує
печінковий глюконеогенез у мишей, посилює ефекти
інсуліну, знижуючи продукцію глюкози гепатоцитами і
зменшуючи відкладання тригліцеридів у печінці [20, 25].
Більше того, адипонектин може також знижувати ек>
топічне відкладання жиру у м’язах шляхом посилення ок>
сидації вільних жирних кислот [24], покращуючи переда>
чу інсулінового сигналу. Відповідно низькі концентрації
адипонектину у хворих на ожиріння людей призводять до
посиленого інтраміоцитарного депонування ліпідів та ос>
лаблення дії інсуліну [29].

Слід зазначити, що у жінок із СПКЯ на тлі гіперандро>
генії було виявлено позитивний кореляційний зв’язок між
рівнем адипонектину і ступенем чутливості до інсуліну, і
негативний кореляційний зв’язок – між концентрацією
адипонектину та абдомінальним типом розподілу жирової
тканини [2]. 

Не можна не зазначити вплив адипонектину на розви>
ток атеросклерозу. Експериментами на тваринах доведе>
но, що існує достовірний зв’язок між рівнем адипонекти>
ну, ендотеліальною функцією та розвитком хвороб серце>
во>судинної системи [4, 7]. Адипонектин чинить прямий
антисклеротичний ефект шляхом пригнічення експресії
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Критерії IDF, 2005

Артеріальна 

гіпертензія

Антигіпертензивна тераія 

або САТ>130; ДАТ>85

Ожиріння Для європейців ОТ >80 см у жінок

Порушеня 

вуглеводного 

обміну

Глюкоза натще >5,6 ммоль/л 

або ЦД ІІ типу

Дисліпідемія

ТГ>150 мг/дл (1,695 ммоль/л) та/або 

ХС ЛПВП <50 мг/дл (1,295 ммоль/л) 

або терапія дисліпідемії

Вимоги до 

встановлення 

діагнозу

Абдомінальне ожиріння + 2 інші 

фактори

Характеристика маси тіла 

(W кг)
ІМТ

Відносний ризик захворювань, зумовлених 

ожирінням

Обвід талії (для жінок)

< 88 см >88 см

Дефіцит W Менше за 18,4 кг/м2

Нормальна W 18,5–24,9 кг/м2

Надлишкова W 25,0–29,9 кг/м2 Збільшений Високий

Ожиріння легкого ступеня 30,0–34,9 кг/м2 Високий Дуже високий

Ожиріння середнього ступеня 35,0–39,9 кг/м2 Дуже високий Дуже високий

Ожиріння тяжкого ступеня 40,0 і більше кг/м2 Надзвичайно високий Надзвичайно високий
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внутрішньоклітинної молекули адгезії>1, а також завдяки
зниженню ефекту ФНП>індукованих прозапальних змін у
ендотеліальних клітинах [17]. З клінічної точки зору, важ>
ливим напрямком фармакології є вивчення впливу адипо>
нектину на атеросклеротичні процеси у людини, адже вже
встановлено, що створення гіперадипонектинемії значно
зменшує формування атеросклеротичних бляшок у ми>
шей [18]. 

Однак незважаючи на загальновідомі інсулін>сенсити>
зувальні і антиатеросклеротичні ефекти адипонектину,
результати нещодавно проведених досліджень свідчать
[20], що у людей із хронічною серцевою недостатністю бу>
ло виявлено високі рівні цього адипоцитокіну. При цьому
на тлі застосування симвастатину для досягнення ендо>
телійзалежної вазодилатації у даної категорії пацієнтів
спостерігалось зниження рівня адипонектину [18, 20].
Можливо, як і припускалося раніше, секреція адипонек>
тину посилюється з метою попередження ендотеліального
ураження у пацієнтів з високим кардіоваскулярним ризи>
ком. Однак існують і протилежні результати досліджень,
у яких зазначена гіпотеза не підтверджується [24].

Незважаючи на те, що чітко і достовірно доведена не>
гативна асоціація між рівнями адипонектину й іншими
прозапальними факторами, рівень адипонектину підви>
щується за умов хронічного запального процесу, напри>
клад, при таких автоімунних захворюваннях, як цукровий
діабет І типу, ревматоїдний артрит, системний червоний
вовчак та ін. Можливо, це відбувається внаслідок того, що
рівень адипонектину підвищується при запальних проце>
сах, не пов’язаних з ожирінням. А саме, адипонектин може
виконувати протективну функцію при запальному ста>
тусі, асоційованому із ожирінням та втратою жирової тка>
нини під час дотримання дієти і голодування, а не при за>
паленні, не пов’язаному з надмірною масою тіла.

Дуже важливо зазначити, що гіпоадипонектинемія є
достовірним незалежним фактором ризику розвитку МС
та цукрового діабету [25, 29]. Тому багатообіцяючим на>
прямком фармацевтики є виявлення і подальше створен>
ня біологічно активної молекули адипонектину для те>
рапії таких клінічних станів, як ожиріння, цукровий
діабет ІІ типу та жирова хвороба печінки. Наразі призна>
чення адипонектину мишам вже показало позитивний
ефект у лікування зазначених захворювань.

Лептин – (від грецького leptos – тонкий, худий) пеп>
тидний гормон, ключова роль котрого полягає у регуляції
споживання та витрат енергії, включаючи апетит і мета>
болізм (мал. 3). Це один із найважливіших гормонів жи>
рової тканини. Ген Ob(Lep) (Ob від obese – товстий, Lep
від leptin – лептин) локалізований у людини в 7>й хромо>
сомі і називається геном ожиріння. Як зазначено вище,
лептин виробляється переважно у адипоцитах білої жиро>
вої тканини, проте властивість продукувати його мають

ще бура жирова тканина, плацента (синцитіотрофобласт),
яєчники, скелетні м’язи, кістковий мозок, гіпофіз, печінка
і гастроцити шлунка [16].

Лептин впливає на гіпоталамічні рецептори головного
мозку – довготривало інгібує апетит шляхом пригнічення
ефектів нейропептиду Y, анандаміду (потенційних стиму>
ляторів апетиту), а також завдяки стимуляції нейрона>
льного синтезу >меланоцит>стимулювального гормону
(супресора апетиту). Нестача лептину або його рецепторів
призводить до неконтрольованого споживання їжі і, як ре>
зультат, до ожиріння. Наразі відомо тільки два сигналіза>
тора ожиріння – лептин та інсулін [1, 9]. Однак, незважа>
ючи на те, що лептин регулює апетит, у хворих на
ожиріння людей визначають незвично високі рівні цього
гормону. Це пояснюється тим, що такі хворі резистентні
до ефектів лептину так, як, наприклад, пацієнти з цукро>
вим діабетом ІІ типу резистентні до ефектів інсуліну.

Тобто, згідно з сучасними уявленнями, лептин є не
тільки центральним регулятором маси жирової тканини
організму, але і бере участь в індукції ІР шляхом пери>
ферійних механізмів [1]. Можливо, існують взаємодії між
сигнальними шляхами лептину й інсуліну з подальшою
модифікацією метаболічних ефектів інсуліну через субстра>
ти інсулінових рецепторів (ІРС). Також існує думка [9],
що секретований адипоцитами лептин сигналізує 
>клітинам підшлункової залози про зниження чутливості
периферійних тканин до інсуліну, збільшуючи тим самим
його секрецію. 

Важливо зазначити, що адекватна сироваткова кон>
центрація лептину є необхідним фактором для статевого
дозрівання і підтримання фертильності. Рівень лептину
має обернену залежність з віком менархе, а саме – при
ожирінні спостерігається раннє статеве дозрівання. І, на>
впаки, якщо у жінки виникає аменорея, індукована голо>
дуванням і надмірними фізичними навантаженнями, то у
неї визначають зниження концентрації лептину. Вплив
лептину на статеве дозрівання може реалізуватись як на
гіпоталамічному, так і на гонадному рівні. Тобто лептин
може слугувати маркером достатності жирових запасів
для синтезу статевих стероїдів і відповідно для реалізації
репродуктивної функції.

Дослідним шляхом визначено, що жінки мають майже
вдвічі більше лептину у сироватці крові, ніж чоловіки. Це
можна пояснювати тим, що тестостерон більшою мірою,
ніж естрогени, знижує секрецію лептину. Концентрація
лептину змінюється протягом менструального циклу: у
фолікулярній фазі його концентрація поступово
збільшується, а у лютеїновій фазі досягає свого максиму>
му. Концентрація даного адипоцитокіну не має відміннос>
тей у сироватці крові і у фолікулярній рідині яєчника. Та>
кож цікаво те, що за нормальних умов відзначається та>
кож синхронність пульсового викиду лютеїнізувального
гормону гіпофізу і лептину [16].

Нещодавно опубліковано [32], що застосування фрук>
този у високих дозах спричинює лептинорезистенетність і
підвищення рівнів тригліцеридів у щурів. Щури, які зна>
ходились на дієті з високим вмістом фруктози, з’їдали до>
стовірно більше, ніж контрольні, при однаковому жирно>
му, висококалорійному раціоні. Ці результати дають пер>
спективи у лікуванні людей, хворих на ожиріння. Можли>
во, обмеження споживання фруктози допоможе у боротьбі
з надмірним апетитом у людей, схильних до надмірної ма>
си тіла.

Цікавим напрямком терапії МС може стати вивчення
впливу лептину на рівні глюкози і показники ліпідного
обміну. Так, у березні 2010 року дослідники [33] доповіли,
що призначення лептину (у монорежимі або у поєднанні зÌàë. 3. Ä³àãðàìà ëåïòèíó
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інсуліном) мишам із цукровим діабетом І типу призводи>
ло до кращої стабілізації рівнів глюкози крові, зниження
концентрації холестерину, а також до зменшення відкла>
дання жиру, порівняно з мишами, хворими на цукровий
діабет І типу, яких лікували тільки інсуліном. Тобто у
найближчому майбутньому перед нами може відкритися
новий дієвий напрямок терапії цукрового діабету.

Наразі також вивчається взаємодія лептину з аміліном
– гормоном, що продукується бета>клітинами підшлунко>
вої залози і вважається впливовим регулятором маси тіла.
Виявляється, що призначення цих двох гормонів при леп>
тинорезистентній моделі ожиріння у тварин призводить
до стійкого жироспецифічного зниження маси тіла. Таким
чином, терапевтичне призначення лептину у різних
комбінаціях стає сучасним новітнім досягненням у бо>
ротьбі з такими вагомими факторами ризику МС, як
ожиріння та цукровий діабет. 

Загальновідомо, що жирова тканина міститься також і
у грудних залозах, продукуючи такі цитокіни, як ІФР,
ФНП>, ІЛ>1, а також лептин. Цілком можливо, що рівень
лептину стане прогностичним і діагностичним фактором
ризику розвитку раку проток грудної залози, адже у здо>
рових грудних залозах експресія даного цитокіну не виз>
начається [27].

Ліпокалін-2 (ЛКН2) є нещодавно відкритим ади>
покіном, що впливає на метаболізм глюкози і чутливість
до інсуліну. Ліпокаліни – це клас протеїнів, які транспор>
тують різноманітні молекули, такі, як, наприклад, рети>
нол, жирні кислоти і стероїди (мал. 4). Зв’язки з цими ре>
човинами і визначають біологічну активність ліпокалінів.
Найбільш значними індукторами продукції ЛКН2 є ліпо>
полісахариди і ФНП> [10, 28].

Дослідним шляхом визначено, що дефіцит ліпокаліну>
2 у мишей підвищує сприйнятливість до бактеріальних
інфекцій. У той самий час активація запального або
інфекційного процесів регулює секрецію ЛКН2, експресо>
ваного in vivo та in vitro у жировій тканині. Циркулюючі
рівні ЛКН2 значно підвищені у хворих на ожиріння тва>
рин і у людей з цукровим діабетом ІІ типу. Установлено
також, що експресія ЛКН2 збільшується під впливом
агентів, що посилюють ІР, і знижується на тлі застосуван>
ня тіазолідиндіонів. Це частково пояснює, чому активація
гена ЛКН2 у жировій тканині асоціюється із запаленням і
ожирінням [30]. 

Однак нещодавно було визначено, що, навпаки, ЛКН2
дає антизапальний ефект. Це проявляється в тому, що за
умов ІР та ожиріння, збільшені концентрації ЛКН2 мо>
жуть включати захисний механізм протизапального про>
цесу [28]. Більше того, ЛКН2 стимулює вироблення пе>
роксисомних поліфератор>активованих рецепторів
(ППАР) та їх генів>мішеней, адипонектину, лептину, син>
тазу жирних кислот і ліпопротеїнліпазу в адипоцитах. З
іншого боку, ЛКН2 є антагоністом ефектів, що чинить на
адипоцити і макрофаги ФНП>.

Тобто, незважаючи на те що ЛКН2 вважається адипо>
цитокіном, що безпосередньо пов’язується із запаленням,
біологічна роль цієї молекули потребує більш глибокого
подальшого вивчення, адже підвищення рівнів ЛКН2 під
час запалення може бути, навпаки, відображенням його
протективної ролі протизапального процесу.

Цікавими є результати дослідження, в результаті яко>
го з’ясувалось, що сироваткові концентрації ЛКН2 прямо
корелюють з обводом талії, відсотком жирової тканини,
систолічним артеріальним тиском, рівнем глюкози і кон>
центрацією інсуліну, рівнями тригліцеридів і маркерами
хронічного запалення [30]. В іншому дослідженні сиро>
ваткові рівні ЛКН2 були достовірно підвищеними у

пацієнтів з ішемічною хворобою серця, а також незалежно
асоціювались з атеросклеротичним ураженням судин [7].

Ретинол-зв’язувальний протеїн-4 (РЗП>4) теж нале>
жить до родини ліпокалінів і є специфічним переносни>
ком ретинолу (вітаміну А). РЗП>4 секретується переваж>
но у адипоцитах і клітинах печінки та кодується геном
РЗП�4, локалізованим у хромосомі 10q23>q24 (мал. 5).
Підвищені сироваткові рівні РЗП>4 спостерігаються у лю>
дей з ожирінням, ІР і цукровим діабетом ІІ типу, а також
при інших інсулінорезистентних станах: неалкогольній
жировій хворобі печінки і МС [22].

Установлено, що циркулюючі концентрації РЗП>4 по>
зитивно асоціюються з параметрами ожиріння і запален>
ня. Виявлено, що між РЗП>4 і вісцеральним жиром уста>
новлено сильніший корелятивний зв’язок, ніж за умов
асоціації РЗП�4 та ІМТ [23]. Це свідчить про більш значну
роль саме вісцерального, а не підшкірного жиру у форму>
ванні патогенетичних зв’язків між РЗП>4 та ІР. Це
відкриття було підтверджено іншими авторами, які визна>
чили посилення експресії мРНК РЗП>4 у вісцеральному
жирі, порівняно із зазначеним показником у підшкірній
жировій тканині [22]. Збільшені циркулюючі рівні РЗП>4
позитивно корелюють ще й з ектопічною акумуляцією жи>
ру у печінці та скелетних м’язах.

Описано декілька механізмів, які пояснюють зв’язок
РЗП>4 з ІР і цукровим діабетом ІІ типу. Трансгенна екс>
пресія РЗП>4 у мишей призводила до ІР, у той час, коли
експериментально знижені рівні РЗП>4 знижували ре>
зистентність до інсуліну. Іншим ефектом, пов’язаним з
РЗП>4, є посилення глюконеогенезу у печінці. Чут>
ливість первинних адипоцитів у людини до інсуліну теж
спотворюється РЗП>4 шляхом блокування стимульова>
ного інсуліном фосфорилювання субстрату інсулінових
рецепторів [26].

Відомо, що ретинол (ліганд для РЗП>4) па>
тофізіологічно пов’язаний із функціонуванням >клітин.
Ретинол>зв’язувальний протеїн циркулює у сироватці у
комплексі з транстиретином – транспортним протеїном
тироксину. Дослідженнями останніх років установлено,

Ìàë. 4. Ä³àãðàìà ë³ïîêàë³íó-2

Ìàë. 5. Ñòðóêòóðíà ôîðìóëà ðåòèíîë-çâ'ÿçóâàëüíîãî
ïðîòå¿íó
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що транстиретин існує як функціональний компонент
стимуляції секреції панкреатичних >клітин. А приєднан>
ня ретинол>зв’язувального протеїну до рецептора
інгібується транстиретином. Тому, можливо, що підви>
щені сироваткові рівні РЗП>4 запобігають посиленню сти>
мулювального ефекту транстиретину на секреторну
функцію >клітин [21].

Однак, незважаючи на значні наукові досягнення у
вивченні біологічних ефектів адипоцитокінів, механізми,
що спричинюють ІР при збільшенні рівня РЗП>4, ще не>
достатньо з’ясовані. 

Викликає інтерес визначення взаємодії між рівнями
вітаміну А та заліза у сироватці крові. Наприклад, дефіцит
вітаміну А може погіршувати метаболізм заліза, посилюючи
анемію. Можливо, саме тому дефіцит заліза і недостатність
вітаміну А часто співіснують, причому призначення препа>
ратів заліза достовірно підвищує сироваткові рівні ретино>
лу та ретинол>зв’язувального протеїну. Останніми роками
все більше людей застосовують препарати заліза, відповідно
збільшуючи його запаси в організмі, що наразі вважається
значним незалежним чинником розвитку ІР [10]. 

Також виявлено, що суттєве зниження циркулюючих
рівнів РЗП>4 відзначається при суттєвому зниженні маси
тіла шляхом дотримання дієти, зміни способу життя,
баріатричної хірургії (обхідний канал шлунка) та хірургії
перев’язування шлунка [23]. Зниження рівня РЗП>4 у
відповідь на зазначені втручання завжди асоціювалися зі
зниженням рівнів запальних факторів (С>реактивного
протеїну ті ІЛ>6). Однак менш значне зниження маси тіла
після зміни характеру харчування не спричинило значно>
го зниження рівнів РЗП>4. Проте слід зазначити, що
збільшення чутливості тканин до інсуліну, зумовлене ре>
гулярним виконанням фізичних вправ, також призводило
до зниження концентрації РЗП>4 та до підвищення рівня
адипонектину [23]. Тому можна зробити висновок, що
інсулін>сенситизувальний ефект фізичного навантаження
тісно взаємопов’язаний зі зниженням рівня РЗП>4. Тобто,
наразі вже існують клінічні дослідження, які доводять на>
явність асоціації РЗП>4 з ожирінням та ІР.

Як уже зазначалося вище, жирова тканина, крім спе>
цифічних для неї адипоцитокінів, секретує і неспецифічні
цитокіни.

Іншим адипоцитокіном є інгібітор активатора
плазміногена>1 (ІАП>1) – протеїн, що секретується в ендо>
телії судин і у жировій тканині та інгібує тканинний акти>
ватор плазміногена, а також гальмує фібриноліз (мал. 6).
При ожирінні та МС спостерігається зниження рівня ІАП>
1, що клінічно призводить до підвищення ризику виник>
нення тромбозів і кардіоваскулярних проблем [25].

Жирова тканина, переважно за рахунок макрофагів, сек>
ретує також ФНП> – цитокін білкової природи, що бере
участь у системному запаленні і є членом групи цитокінів –
стимуляторів гострої фази реакції (мал. 7). Первинна роль
ФНП> належить регуляції імунних клітин, ФНП> здатен
спричинити апоптотичну загибель клітини, індукувати запа>
лення, інгібувати туморогенез і реплікацію вірусів. Багатьма
дослідженнями доведено, що ФНП> можна вважати
медіатором ожиріння при МС внаслідок того, що його кон>
центрації достовірно підвищуються при збільшенні маси тіла. 

Найбільше ФНП> експресований у адипоцитах
вісцеральної жирової тканини. Відомо, що ФНП> зни>
жує активність тирозинкінази інсулінових рецепторів і
фосфорилювання тирозину субстрату інсулінових рецеп>
торів (СІР), а також гальмує експресію внутрішньо>
клітинних переносників глюкози у жировій і м‘язовій си>
стемах [30]. Також виявлено [32], що ФНП> може стиму>
лювати синтез і виділення лептину. Даний цитокін чинить
велику кількість впливів на різні системи органів:

• на гіпоталамус: 
> стимуляція гіпоталамо>гіпофізарно>наднирниково>

залозової системи внаслідок активації виділення кортико>
тропін>рилізинг>гормону;

> пригнічення апетиту;
> гарячка;

• на печінку: 
> стимуляція відповіді активної фази з підвищенням

С>реактивного протеїну;
> індукція ІР;

• стимулятор молекул адгезії ендотеліальних клітин;
• на макрофаги: стимуляція фагоцитозу, продукції

інтерлейкіну>1 і простагландину Е2;
• на інші тканини: збільшення ІР.
Також важливим є те, що явища антифібринолізу і

збільшення коагуляційної активності крові, котрі зазви>
чай спостерігаються при МС, викликаються впливом
ФНП>, С>реактивного протеїну, а також дією ІАП>1 у
поєднанні з фібриногеном [23].

Цікавими є результати досліджень [16], у яких
порівнювали реакцію на дієту з високим вмістом жирів у
мишей з заблокованим методами генної інженерії вироб>
ленням ФНП> і у звичайних тварин. Так, миші без ФНП>
 мали високу чутливість до інсуліну, порівняно зі звичай>
ними мишами, у яких розвивалась ІР. При цьому у двох
групах тварин спостерігали однакові темпи збільшення ма>
си тіла. Отримані результати надають широкі перспективи

Ìàë. 6. Ä³àãðàìà ³íã³á³òîðà àêòèâàòîðà ïëàçì³íîãåíà-1

Ìàë. 7. Ä³àãðàìà ÔÍÏ-
Ìàë. 8. Ñòðóêòóðíà ìîäåëü àíã³îòåíçèíó ² (çë³âà) ³ ²²
(ñïðàâà)
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у клінічній медичній практиці, адже блокування ФНП>
може зупиняти розвиток ІР, пов’язаної з аліментарним
ожирінням і запобігати розвиток компонент МС.

Одним з важливих негативних біологічних ефектів
ФНП> є значне зниження синтезу адипонектину, що є
суттєвим патогенетичним механізмом розвитку запалення і
атеросклерозу. Іншими словами, збільшення вироблення
ФНП> адипоцитами можна розцінювати як одну з причин
гіпоадипонектинемії при ожирінні на тлі МС. Клінічні
дослідження виявили експресію мРНК ФНП> у жировій
тканині, при чому кількість мРНК ФНП> підвищується
при ожирінні і зменшується при зменшенні маси тіла.

Ще одним цитокіном, що виробляється у жировій тка>
нині, є ангіотензин – олігопептид, здатний спричиняти
скорочення кровоносних судин і підвищувати артеріаль>
ний тиск (мал. 8). Ангіотензин також стимулює виділення
альдостерону з кіркової речовини надниркових залоз, що
особливо спостерігається протягом лютеїнової фази мен>
струального циклу у жінок.

Жирові клітини, крім синтезу зазначених біологічно
активних речовин, ще мають здатність до синтезу ест>
радіолу шляхом ароматизації тестостерону. 

Підсумовуючи викладене вище, слід зазначити, що
причинами ожиріння, або гіперплазії жирової тканини з
наступною інфільтрацією її прозапальними макрофагами,
є генетична схильність і неправильне харчування у
поєднанні з різними факторами навколишнього середови>
ща. Збільшена в об’ємі жирова тканина продукує і секре>
тує різноманітні біологічно активні медіатори – адипоци>
токіни, що вважаються важливими факторами розвитку
ІР, цукрового діабету ІІ типу і кардіоваскулярних захво>
рювань. Такі запальні фактори, як ІЛ>6, ФНП> і РЗП>4,

призводять до ІР шляхом антагонізації дії інсуліну у пери>
ферійних тканинах, особливо у печінці і скелетних м’язах.
Деякі інші адипоцитокіни, включаючи адипонектин (і,
можливо, ЛКН2) чинять інсулін>сенситизувальний вплив
та мають протективну роль стосовно розвитку хвороб сер>
цево>судинної системи.

Проте, з огляду на недостатність даних стосовно пря>
мого антисклеротичного ефекту адипонектину за відсут>
ності ожиріння, ІР та дисліпідемії, роль цього адипокіну
повинна бути вивчена більш глибоко. Також потребує по>
дальшого вивчення значення ліпокаліну>2 в ґенезі
хронічного запального статусу, притаманного ожирінню і
МС. Баланс про> і протизапальних цитокінів in vivo та їх
diverging взаємозв’язки ще мають бути ретельно пояснені
для глибшого розуміння різних шляхів реалізації їхніх
біологічних ефектів, особливо у формуванні МС (мал. 9).

Метаболический синдром и дисфункция
жировой ткани у женщин
Н.Ю. Вороненко

Статья посвящена исследованию нейроэндокринной функции
при ожирении на фоне метоболического синдрома (МС). Со>
гласно современным представлениям адипоциты продуцируют
и секретируют биологически активные медиаторы – адипоци>
токины (как специфические только для жировой ткани, так и
неспецифические). Эти вещества считаются важными фактора>
ми развития инсулинорезистентности, сахарного диабета II ти>
па и кардиоваскулярных заболеваний. А именно, при ожирении
определяется снижение уровня адипонектина и увеличение
продукции ретинол>связывающего протеина>4, интерлейкина>
6 и фактора некроза опухолей  (ФНО>), что в свою очередь
стимулирует синтез липокалина>2. Липокалин>2 вызывает по>
вышение концентрации адипонектина и уменьшение уровня
ФНО>. Также при МС на фоне ожирения определяется уве>
личение уровня лептина вследствие селективной лептинорези>
стентности, что стимулирует центры аппетита в гипоталамусе.
Сниженные уровни адипонектина и повышенные концентра>
ции ретинол>связывающего протеина>4 ассоциируются с
уменьшением оксидации свободных жирных кислот, с увеличе>
нием глюконеогенеза в печени и с инсулинорезистентностью.
Однако нет сомнений в необходимости более глубокого пояс>
нения взаимодействия указанных адипоцитокинов в организме
людей с МС.
Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, адипоци�
токины, адипонектин, лептин, липокалин, ретинол�связываю�
щий протеин.

Metabolic syndrome and adipose tissue 
dysfunction in women
N.Y. Voronenko

The article is devoted to the study of neuroendocrine function in obesi>
ty in the background metobolicheskogo syndrome (MS). According to
modern concepts adipocytes produce and secrete biologically active
mediators > adipocytokines (both specific for adipose tissue, and non>
specific). These substances are considered to be important factors in the
development of insulin resistance, type II diabetes and cardiovascular
diseases. Namely, obesity is defined reduction and increase adiponectin
production retinol>binding protein>4, interleukin>6 and tumor necrosis
factor  (TNF>), which in turn stimulates the synthesis of lipocalin>2.
Lipocalin>2 causes an increase in the concentration of adiponectin and a
decrease in the level of TNF>. Also, when the MS is determined by
obesity increase leptin levels due to the selective leptin resistance, which
stimulates the appetite centers in the hypothalamus. Reduced
adiponectin levels and high concentrations of retinol binding protein 4>
associated with a decrease in free fatty acid oxidation, increasing gluco>
neogenesis in the liver and insulin resistance. However, there is no
doubt of the need for more in>depth explanation of the interaction
between these adipocytokines in people with MS.
Key words: metabolic syndrome, obesity, adipocytokines, adiponectin,
leptin, lipocalin, retinol�binding protein.

Ìàë. 9. Ïàòîãåíåòè÷í³ ìåõàí³çìè âïëèâó àäèïîöèòîê³í³â
íà ðîçâèòîê êîìïîíåíò ÌÑ 

Ïîÿñíåííÿ: çá³ëüøåííÿ ìàñè æèðîâî¿ òêàíèíè àñîö³þºòüñÿ ç³ çíèæåíèìè
ð³âíÿìè àäèïîíåêòèíó òà ç³ çá³ëüøåííÿì ïðîäóêö³¿  ÐÇÏ-4, ²Ë-6 ³ ÔÍÏ-,
ùî, ó ñâîþ ÷åðãó, ñòèìóëþº ñèíòåç ËÊÍ2. ËÊÍ2 âèêëèêàº ï³äâèùåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ àäèïîíåêòèíó ³ çìåíøåííÿ ð³âíÿ ÔÍÏ-a. Ïðè îæèð³íí³
âèçíà÷àºòüñÿ çá³ëüøåííÿ ð³âí³â ëåïòèíó âíàñë³äîê ñåëåêòèâíî¿
ëåïòèíîðåçèñòåíòíîñò³, ùî ñòèìóëþº öåíòðè àïåòèòó â ã³ïîòàëàìóñ³.
Çíèæåí³ ð³âí³ àäèïîíåêòèíó ³ çá³ëüøåí³ ð³âí³ ÐÇÏ-4  àñîö³þþòüñÿ ç³
çìåíøåííÿì îêñèäàö³¿ ÂÆÊ, ç³ çá³ëüøåííÿì ãëþêîíåîãåíåçó ó ïå÷³íö³ òà ç ²Ð. 
Ð² – ðåöåïòîðè ³íñóë³íó; 
ÑÐ² – ñóáñòðàò ðåöåïòîð³â ³íñóë³íó; 
ÐÇÏ-4 – ðåòèíîë-çâ'ÿçóâàëüíèé ïðîòå¿í-4; 
ËÊÍ2 – ë³ïîêàë³í-2; 
ÂÆÊ – â³ëüí³ æèðí³ êèñëîòè; 
ÏÏÀÐ – ïåðîêñèñîìí³ ïîë³ôåðàòîð-àêòèâîâàí³ ðåöåïòîðè 
[Ðîçðîáëåíî çã³äíî ç äàíèìè Stefan N., Hennige A.M. et al., 2007 ³
âëàñíîãî äîñâ³äó]
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