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Резюме. Наведено сучасні літературні дані щодо метаболізму насичених жирних кислот: пальмітинової та олеїнової, які мають
проатерогенні властивості. Пальмітинова кислота індукує апоптоз та аутофагію в різних типах клітин, у тому числі і в кардіоміоцитах.
Доведено, що пальмітинова кислота на фізіологічному рівні гальмує ацетилхолін-індуковану систему стимуляції секреції інсуліну.
Вивчено пальмітат-опосередковану ліпотоксичність. Проведені дослідження свідчать про антидіабетичні та протизапальні властивості
олеїнової кислоти, яка збільшує секрецію інсуліну до глюкози та чутливість INS-1 клітинної лінії, змінює гальмівну дію фактора
некрозу пухлин (TNF-α) у гені цукрового діабету 1-го типу INS-1- клітин. Олеат може відігравати певну роль у захисті від
пальмітат-індукованого запалення та резистентності до інсуліну в клітинах скелетних м’язів. Лікування цією кислотою гальмує
розвиток пальмітат-індукованого апоптозу та ішемії.
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Резюме. Приведены современные литературные данные о метаболизме насыщенных жирных кислот: пальмитиновой и олеиновой,
которые имеют проатерогенные свойства. Пальмитиновая кислота индуцирует апоптоз и аутофагию в разных типах клеток, в том
числе и в кардиомиоцитах. Доказано, что пальмитиновая кислота на физиологическом уровне тормозит ацетилхолин-индуцированную
систему стимуляции секреции инсулина. Изучено пальмитат-опосредованную литотоксичность. Проведенные исследования
сидетельствуют о антидиабетических противовоспалительных свойствах олеиновой кислоты, которая увеличивает секрецию инсулина
к глюкозе и чувствительность INS-1- клеточной линии, изменяет тормозное действие фактора некроза опухолей (TNF-α) в гене
сахарного диабета 1-го типа INS-1- клеток. Олеат может играть определенную роль в защите от пальмитат-индуцированного
воспаления и резистентности к инсулину в клетках скелетных мышц. Лечение этой кислотой тормозит развитие пальмитат-
индуцированного апоптоза и ишемии.

Ключевые слова: апоптоз, сахарный диабет, пальмитиновая кислота, олеиновая кислота, красное пальмовое масло.

Abstract. The modern literature information of the saturated fatty acids metabolism is represented here: palmitic and oleic acids, which
have athero-genic properties. Palmitic acid induces apoptosis and autophagy in different cell types, including cardiac hystiocytes. Palmitic
acid at the physiological level is proved to inhibit acetylcholine-induced stimulation system of insulin secretion. Palmitate-mediated lipid
toxicity has been studied. Antidiabetic and anti-inflammatory properties of oleic acid have been shown in different studies. Oleic acid increases
insulin secretion to glucose and sensitivity of INS-1 cell line, changes the inhibitory effect of tumor necrosis factor (TNF-α) in diabetes type-
l gene INS-1 cells. Oleate may also play some role in protecting against palmitate-induced inflammation and insulin resistance in skeletal
muscle cells. Treatment by oleic acid inhibits the development of palmitate-induced apoptosis and ischemia.

Key  words: apoptosis, diabetes mellitus, palmitic acid, oleic acid, red palm oil.

Жирні кислоти (ЖК) - аліфатичні одноосновні карбонові
кислоти з відкритим ланцюгом, що містяться в еcтерифіко-
ваній формі в жирах і маслах рослинного та тваринного
походження.

Протягом останніх років інтерес науковців викликають
насичені олеїнова (С18:1) і пальмітинова (С16:0) ЖК, які
мають проатерогенні властивості. Олеїнова кислота (ОК) - це
вища мононенасичена ЖК, що входить до складу ліпідів,
яку беруть участь у побудові біологічних мембран. Заміна
ОК в ліпідах біологічних мембран на іншу ЖК різко змінює
проникність мембран. Найбільше ОК міститься в оливковій
олії [1].

Пальмітинова кислота (ПК) — це вища ЖК, яка входить
до складу усіх гліцеридів органічних жирів та рослинних олій.

Апоптоз – запрограмована смерть клітини, яка відіграє
важливу роль у клітинному гомеостазі. Апоптоз кардіоміо-
цитів призводить до розвитку серцево-судинних захворю-
вань, включаючи серцеву недостатність. Останні дані пока-

зують, що насичені жирні кислоти (НЖК) викликають
загибель клітин шляхом апоптозу [17]. Цей ефект є специ-
фічним для ПК, яка індукує апоптоз в різних типах клітин, у
тому числі і в кардіоміоцитах. З іншого боку, поліненасичені
жирні кислоти (ПНЖК) проявляють кардіопротекторні
властивості [14].

Нещодавні дослідження показали, що автофагія модулює
виживання кардіоміоцитів чи їх загибель [21]. Аутофагія -
це катаболічний процес, перетравлення клітиною власних
органел та ділянок цитоплазми за допомогою лізосом. Фізіо-
логічно аутофагія виконує функцію контролю життєздат-
ності клітини. Проте порушення регуляції аутофагії при
залученні її в широкий спектр патологічних станів може
привести до загибелі клітин. Існує складний взаємозв’язок
між аутофагією і апоптозом клітин. Перехресні перешкоди
між двома процесами іноді суперечливі, але, безсумнівно,
мають важливе значення для життєздатності клітин. ПК
впливає на індукцію загибелі клітин та аутофагію в серцевих
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клітинах. Поліненасичена ейкозопентаєнова кислота (ЕПК)
має захисний ефект проти токсичності пальмітату [28].

Пальмітат-індуковане ушкодження може бути пов’язане
з перевиробництвом керамід, які виділяють цитотоксичні
вільні радикали і цитохром С із мітохондрій, тим самим
провокуючи апоптоз клітин. Крім того, ПК може змінювати
в кардіоміоцитах рівень кардіоліпіну, який є важливим
компонентом внутрішньої мембрани мітохондрій [23].

ОК підвищує виробництво інсуліну і змінює гальмівну
дію фактора некрозу пухлин (TNF-α) в гені цукрового
діабету 1-го типу (INS-1) клітин. [9]

Мононенасичені ЖК мають плейотропний вплив на
різні типи клітин. Особливий інтерес викликає їх здатність
моделювати виробництво інсуліну. Вчені спостерігали знач-
не збільшення виробництва інсуліну на INS-1 клітинах, виро-
щених в середовищі, що містить глюкозу 11 мм і оброб-
ляється ОК в 10 мкм і 5 мкм [29].

Запальний цитокін TNF-± інгібує секрецію інсуліну. За-
пальні цитокіни підвищені в осіб, які страждають ожирінням
та хворіють на цукровий діабет (ЦД) II типу. Беручи до уваги
ці дані, вчені спробували дослідити вплив ОК в штучному
середовищі, використовуючи запальні цитокіни TNF-α. ОК
змогла повністю знизити гальмівну дію TNF-α. Це розкриває
потенціал терапевтичного ефекту ОК і мононесичених ЖК
в запаленні [27]

INS-1-клітини мають можливість індукувати апоптоз. Для
вивчення цих можливостей вчені оцінили стан апоптозу
INS-1-клітин в тих же експериментальних умовах, які вони
спостерігали при індукції секреції інсуліну в присутності
олеїнової кислоти [19]. Вчені спостерігали незначне знижен-
ня апоптозу в присутності ОК у високих (10 мкМ) і низьких
(1 мкМ) концентраціях.

Проведені дослідження показують антидіабетичні та
протизапальні властивості ОК, яка збільшує секрецію інсу-
ліну до глюкози та чутливість INS-1 клітинної лінії. Попередні
дослідження вказують на зв’язок TNF-α з виникненням ЦД
II типу і вказують на ключову роль запалення в патогенезі
захворювання [24].

Нещодавно проводилися дослідження, які показали, що
олеат може відігравати певну роль у захисті від пальмітат-
індукованого запалення та резистентності до інсуліну в клі-
тинах скелетних м’язів. Таким чином, можливо, що ОК в
дієтичному діацілгліцеролі (PS-HOSO) сприяє значному
зниженню інсуліну [16].

Гіперінсулінемія є ознакою метаболічного синдрому та
ЦД ІІ типу. Її необхідно контролювати, щоб запобігти ви-
никненню захворювання. Вчені довели, що PS-HOSO в
якості харчової добавки може допомогти досягненню цієї
мети в поєднанні з іншими терапевтичними заходами, таки-
ми, як втрата ваги і зниженням рівня холестерину в крові [5].

Дослідження показали, що харчове червоне пальмове
масло (ЧПМ) в добавках до базової дієти покращує функ-
ціональне відновлення в серці після ішемії викликаної
травмою.

ЧПМ є природним маслом, що отримується з плодів
олійної пальми. Воно містить ПК (44%) та ОК (40%). Незва-
жаючи на високий вміст насичених жирів в ЧПМ, декілька
досліджень показали, що дія ЧПМ пов’язана з кращим від-
новленням та захистом серця від ішемії. Добавки ЧПМ також
викликають диференціальне фосфорилювання міоген-ак-
тивної протеїнкінази (MAPKs), яке було пов’язане з поліп-
шенням функціонального відновлення і зниженням апоп-
тозу [2].

Для перевірки гіпотези про те, що дієта, яка містить в
собі НЖК, зокрема, ПК, веде до ослаблення регулювання
інсуліну та печінкової продукції глюкози. Вчені вводили низь-
кі дози ПК безпосередньо в мозок піддослідним щурам,
після чого наступало порушення проведення сигналів від
центральної нервової системи до підшлункової залози та,

відповідно, зменшення продукції інсуліну. Ці дані дозволяють
припустити, що конкретний ізофермент протеїнкіназа С
(PKC) - це важливий ще невивчений механізм взаємозв’язку
між метаболічними захворюваннями периферичної та
центральної нервової системи та порушенням регуляції
інсуліну в організмі [26].

Вчені дослідили можливість лікування ЦД шляхом вимі-
рювання вмісту ЖК у клітинах, а саме ПК та арахідонової
кислоти (АК). Було підтверджено, що внутрішньоклітинний
вміст оброблених ЖК значно вищий, ніж необроблених.
Тобто вміст ПК збільшився в 3 рази в той час, як АК - у 2
рази. Ці результати показують, що екзогенно додана АК
сприяє боротьбі з інсулінорезистентністю [13].

Доведено, що ПК на фізіологічному рівні гальмує
ацетилхолін-індуковану систему стимуляції секреції інсуліну.
Це гальмування не залежить від послідовності додавання
ПК. ПК застосовується після підвищення секреції інсуліну
та ініціює ацетилхолін в присутності помірно високого рівня
глюкози. В останньому випадку зниження ацетилхолін-сти-
мульованого вивільнення інсуліну очевидне при дуже низь-
кій концентрації ПК. Гальмівна дія ПК є специфічною для
ацетилхоліну і не виникає при глюкозо-стимульованому
вивільненні інсуліну [20].

Вивчено пальмітат-опосередковану ліпотоксичність:
1) апоптоз у фактора росту диференційованих клітин (NG-
FDPC12), 2) збільшення експресії генів апоптозу зв’язаних з
проапоптогенним білком (BNIP3) і рецептором, який взає-
модіє з лігандом (Fas-R), 3) стан окисного стресу шляхом
збільшення мітохондріальної деполяризації, 4) пригнічення
дії ДГК. Лікування цією кислотою гальмує розвиток паль-
мітат-індукованого апоптозу та ішемії [7].

Під час коронарного стенозу в нормальне серце свині
внесли пальмітат, щоб мітохондріальне окислення не від-
булося. Тим не менш, зниження окислення ланцюга вільних
ЖК (LCFA) відбулося трансмурально, незважаючи на від-
сутність зниження кровотоку в субперикарді. Це призвело
до зниження окислення пальмітату, яке співпало з підви-
щенням виробництва кінцевих продуктів неокисного глі-
колізу, лактату і аланіну, які також утворилися трансмураль-
но, незважаючи на скорочення припливу крові до суб-
перикарду [22].

Концентрація IL-1 β і TNF-α у супернатантних культи-
вованих клітинах значно зростає зі збільшенням концентрації
ПК. На основі цього можна припустити, що ПК може мати
прозапальний ефект залежно від дози [25].

β-клітини підшлункової залози особливо чутливі при
окислювальному стресі через низький рівень експресії ендо-
генних антиоксидантів в цих клітинах. Пероксиредоксини
(PRDX2) сильно виражені в β-клітинах та можуть відігравати
захисну роль при ушкодженні β-клітин в підшлунковій залозі
і запобігати розвитку ЦД [6].

ЖК можуть регулювати свій обмін речовин, діючих на
генному рівні транскрипції. Рівень неетерифікованих ЖК
(NEFA) у плазмі крові знижується після внутрішньовенного
або ентерального введення ОК[4].

Нітро-олеїнова кислота (OA-NO 2) має довгострокову
дію на гіпертензію, індуковану шляхом інфузії ангіотензину
II на тваринних моделях, де система доставки фармаколо-
гічних доз OA-NO 2 викликає тривале і стійке зниження арте-
ріального тиску. OA-NO 2 знижує кров’яний тиск при гіпер-
тонії і гальмує судинну скоротливість [12].

Перевантаження ПК ендотеліальних клітин призводить
до Ca 2 +-залежного розвитку аутофагії, що призводить до
запрограмованої некротичної загибелі клітин. Вивчення
цього механізму може допомогти в розробці нових тактик
лікування серцево-судинних захворювань [18].

Поглинання міченої ОК було значно вище в клітинах, які
інкубували в умовах гіпоксії в порівнянні з нормоксією. Це
свідчить що гіпоксія сприяє підвищенню поглинання ЖК.

В.Г.Лизогуб, Т.В.Завальська, С.І.Калашченко та ін. “Метаболізм олеїнової та пальмітинової насичених жирних кислот...”
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Огляд літератури

Гіпоксично-індуковане накопичення тригліцеридів в HL1-
клітинах (різновид кардіоміоцитів) частково пояснює мета-
болічні зрушення від окислення ЖК до гліколізу при інфаркті
міокарда [11].

Попередня обробка ліпополісахаридів (ЛПС) ОА-NO2
ефективно зменшила ниркову і печінкову TNF-α експресію
мРНК, а також рівень циркулюючих TNF-α у крові мишей.
Є підозра, що зниження TNF-α може бути основним меха-
нізмом, відповідальним за захисну дію OA-NO 2 при ендо-
токсичному шоці [8].

Внутрішньоклітинна індукція ліпідними каплями та
олеат-BSA (BSA – бичачий сироватковий альбумін) в кардіо-
міоцах пов’язана зі значним скороченням часу загибелі клі-
тин після перехідного моделювання ішемії-реперфузії. Це
узгоджується з гіпотезою, що ліпідні каплі можуть мати
захисний ефект проти загибелі клітин за участю секвестрації,
токсичних вільних ЖК і вільного Ca 2 + [10].

Поглинання та окислення пальмітату при інфаркті збіль-
шується. Це підтверджує гіпотезу, що ліпідне поглинання та
окислення при інфаркті зростає із збільшенням роботи серця
під час стимуляції передсердь [3].

При введенні протягом тривалого періоду в низьких кон-
центраціях нітро-олеїнової кислоти виникають антизапальні
реакції в клітинних моделях ушкодження судин. Цей клас
редокс-похідної електрофільної сигналізації посередників
викликає адаптивні реакції сигналізації у відповідь на зміни
в метаболічних тканинах шляхом модуляції функції білка та
закономірності експресії генів [15].
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