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За прошедшее столетие человечество
получило три эволюционно новые угро-
зы — сердечнососудистые заболевания, диа-
бет и онкологические заболевания. И имен-
но ожирение стало движущей силой этих
тенденций. Только с 1980 по 2008 год, число
людей с избыточным весом во всем мире
удвоилось и составило более полумиллиарда
людей, впервые в истории превысив коли-
чество лиц с недостаточным весом и обес-
печив связанную с ожирением смертность
до 3 млн в год [1]. Причиной болезней, воз-
никающих в результате ожирения, являет-
ся низкоуровневое хроническое воспаление.
В обзоре анализируются клеточные и моле-
кулярные связи между хроническим воспа-
лением низкой интенсивности и вызванных
им резистентности к инсулину (ИР), диабе-
та 2 типа (СД2), а также методы лечения
этих заболеваний.

ПРОЦЕСС ВОСПАЛЕНИЯ

Острое воспаление является реакцией
организма на инфекцию или повреждение
тканей и требует как врожденного, так
и адаптивного иммунного ответа. Воспале-
ние состоит из провоспалительной фазы,

фазы адаптации и фазы завершения [2, 3].
Незавершенное, хроническое воспаление яв-
ляется основной причиной патогенеза таких
заболеваний как диабет и онкология. В вос-
палительном процессе участвуют тучные
клетки, моноциты/макрофаги, эозинофилы,
нейтрофилы, дендритные клетки (DC), В-
и Т-лимфоциты [3, 4]. Ключевым событи-
ем при воспалении является мобилизация
нейтрофилов, миграция и активация кото-
рых направляется хемоаттрактантами. Мак-
рофаги, тучные клетки и лейкоциты контро-
лируют активацию нейтрофилов с помощью
секреции цитокинов, хемокинов и лейкотри-
ена В4 (LTB4) [4]. Признаком тяжелого вос-
палительного процесса является инфильтра-
ция макрофагов. Функция последних свя-
зана с секрецией провоспалительных цито-
кинов (IL-1, IL-6, IL-12, TNF), хемокинов,
оксида азота (NO) и экспрессией iNOS, кото-
рые контролируются NF-кB [5, 6]. Важным
фактором в процессе воспаления является
хемокин МСР-1/CCL2, который продуциру-
ют фибробласты, клетки эндотелия и макро-
фаги. Этот белок участвует в мобилизации
и активации Т-лимфоцитов, тучных клеток
и базофилов. МСР-1 и другие хемокины,
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такие как RANTES/CCL5 и воспалитель-
ный белок макрофагов MIP-1α/CCL3, игра-
ют центральную роль в процессах воспале-
ния [7]. С воспалением связано и усиление
экспрессии гена СОХ-2 [8, 9], которая обеспе-
чивает синтез простагландина PGE2, — мо-
дулятора воспаления [8, 10]. Другими меди-
аторами воспаления являются лейкотриены,
которые производятся 5-липоксигеназным
комплексом [11]. Участие NF-кB в тран-
скрипции провоспалительных генов, таких
как IL-1, IL-8, COX-2, iNOS, нескольких
хемокинов и МСР-1, соответствует важной
роли этого фактора в регулировании воспа-
лительной реакции.

Для завершения воспалительного про-
цесса существуют специальные механизмы,
в которые часто вовлечены факторы, фор-
мирующие воспаление. Так, СОХ-2, кото-
рая выполняет провоспалительные функ-
ции, связанные с образованием простаглан-
дина PGE2, характеризуется и противовос-
палительным действием из-за образования
простагландина 15d-PGJ2 — лиганда ядер-
ных рецепторов PPARγ [12] и одного из
важнейших противовоспалительных факто-
ров. Макрофаги также способствуют свер-
тыванию воспаления, вырабатывая инги-
битор рецептора IL-1, ростовые факторы
TGFβ, VEGF, IGF-1, и секретируя противо-
воспалительные цитокины IL-10 и IL-4 [9].
Противовоспалительными медиаторами яв-
ляются глюкокортикоиды, которые подав-
ляют NF-кB и индуцируют экспрессию
аннексина-1 и липокортина-1, тормозящих
образование PGE2, и липоксинов, подавляю-
щих хемотаксис нейтрофилов, эозинофилов
и способствующих утилизации макрофага-
ми мертвых клеток [2]. Участвует в тормо-
жении воспаления и NO, благодаря подавле-
нию продукции цитокинов [4].

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ РЕЗИ-
СТЕНТНОСТИ К ИНСУЛИНУ

Резистентность к инсулину (ИР), харак-
теризуется следующими признаками: гипе-
ринсулинемия и гипогликемия натощак, по-
вышенное содержание гликозилированного
гемоглобина (HbA1c), гипергликемия после
приема пищи, гиперлипидемия, нарушение
толерантности к глюкозе, нарушение толе-

рантности к инсулину, снижение скорости
инфузии глюкозы, увеличение продукции
глюкозы в печени, потерю I фазы секреции
инсулина, гипоадипонектимия и увеличение
количества маркеров воспаления в плазме.

ИР является основной причиной СД2
и часто развивается задолго до болезни.
В основе механизмов возникновения ИР ле-
жат несколько факторов. К ним относят-
ся ожирение, хроническое воспаление низ-
кой интенсивности, дисфункция митохон-
дрий; гиперинсулинемия, липотоксичность,
гиперлипидемия, генетическая предрасполо-
женность, стресс эндоплазматической сети
(ER), старение, окислительный стресс (обра-
зование ROS), ожирение печени, гипоксия,
липодистрофия, беременность. Многие из
этих факторов связаны с ожирением — ос-
новным фактором риска в развитии ИР [13].

Связь между избытком питательных ве-
ществ и воспалением коренится в их хими-
ческой природе. Это биоэнергетические мо-
лекулы, способные участвовать в потенци-
ально опасных для клеток энергоемких ре-
акциях. В клетках развились защитные си-
стемы, для секвестрации и ограничения воз-
действия этих молекул, в том числе — эндо-
плазматическая сеть, которая контролиру-
ет поступление питательных веществ. Если
количество нутриентов превышает возмож-
ности ER, в клетках возникает ER-стресс,
приводящий к апоптозу. Для утилизации
апоптотических клеток развивается воспа-
лительная реакция. Клетки, поврежденные
избытком питательных веществ, удаляются,
ограничивая вызванные нутриентами повре-
ждения тканей и защищая организм в це-
лом. Избыток питательных веществ в том
числе — свободных жирных кислот, глюко-
зы, и их метаболитов, таких как диацилгли-
церин (DAG), церамиды и AGE (advanced
glycation endproducts), инициирует опосре-
дованное лейкоцитами воспаление: свобод-
ные жирные кислоты являются лиганда-
ми для TLR, которые экспрессируются на
иммунных клетках и вызывают воспали-
тельные реакции, в то время как AGE
связываются с рецепторами лейкоцитов —
RAGE с тем же эффектом. Лиганды TLR
и RAGE являются молекулярным мостиком,
непосредственно связывающим метаболизм
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и воспаление [14]. Жировая ткань, защи-
щая другие ткани, выступает в качестве бу-
ферной емкости для питательных веществ,
сохраняя избыточные нутриенты в адипо-
цитах в форме липидов. В случае гипер-
трофии адипоцитов при избыточной мас-
се тела и ожирении, развивается ER-стресс
и для утилизации апоптотических адипоци-
тов в ткань рекрутируются лейкоциты. Пре-
обладают в формирующемся инфильтрате
жировой ткани макрофаги, но также при-
сутствуют Т-клетки, В-клетки, NK и другие
подтипы иммунных клеток. На начальных
стадиях ожирения, избыток питательных ве-
ществ, ER-стресс и воспаление ограничива-
ются жировой тканью. При прогрессирую-
щем ожирении, емкость адипоцитов оказы-
вается превышенной и избыток питатель-
ных веществ и метаболитов выходит в си-
стемный кровоток. Индуцированный пита-
тельными веществами и метаболитами кле-
точный стресс распространяется за пределы
жировой ткани, инициируя низкоуровневый
воспалительный процесс в метаболических
тканях [14].

Помимо развития воспалительного про-
цесса, избыток нутриентов формирует в ор-
ганизме состояние клеточного и системно-
го анаболизма, характеризующегося повы-
шенной экспрессией многих факторов ро-
ста, таких как инсулин, IGF-1, адипокинов,
стероидных гормонов и гормонов пищева-
рительной системы. Инсулин играет доми-
нирующую роль в развитии анаболическо-
го состояния при ожирении. Поскольку бу-
ферная емкость жировой ткани перегруже-
на, свободные жирные кислоты переходят
в плазму крови. В периферических тка-
нях, особенно в скелетных мышцах и пе-
чени, происходит смещение в производстве
энергии от утилизации глюкозы к окисле-
нию жирных кислот, снижение экспрессии
рецепторов инсулина, транспортеров глюко-
зы, сигнальных молекул инсулинового кас-
када и повышение экспрессии ферментов,
участвующих в катаболизме жирных кис-
лот. Сдвиг в энергетическом обмене приво-
дит к системной гипергликемии, на кото-
рую β-клетки реагируют с компенсаторным
увеличением секреции инсулина. Эта реак-
ция β-клеток лежит в основе развития ИР

и периферической гиперинсулинемии — па-
тогномоничных признаков ожирения [15].

Первичные внутриклеточные дисфунк-
ции включают нарушение регуляции липи-
дов (накопление DAG, насыщенных жирных
кислот и церамидов), аномальные модифи-
кации клеточных белков, дисфункцию мито-
хондрий/окислительный стресс, ER-стресс.
Эктопическое депонирование липидов, на-
рушение внеклеточной модификации белков
(гемоглобина A1c и AGE), и нарушение регу-
ляции адипокинов представляют основные
внешние клеточные дисфункции. На фоне
постоянного дисбаланса между потреблени-
ем и расходом энергии, эти процессы усили-
ваются и в конечном итоге приводят к от-
миранию адипоцитов, как это наблюдается
в белой жировой ткани (WAT) при ожире-
нии [1].

С ожирением связаны нарушения ды-
хательной функции митохондрий. Было по-
казано, что длинноцепочечные насыщенные
жирные кислоты (FFA), такие как паль-
митат (С16:0), уровни которых в цирку-
лирующей крови повышаются при ожи-
рении, способствуют ИР и метаболиче-
ским нарушениям, так как они в ос-
новном деградируют путем β-окисления
в митохондриях [16]. При этом снижа-
ется активность и экспрессия карнитин-
пальмитоилтрансферазы-1 (СРТ-1) — фер-
мента лимитирующего скорость поступле-
ния жирных кислот в митохондрии, а также
компонентов ЦТК и цепи переноса электро-
нов с подавлением синтеза АТР [17]. Показа-
но, что в результате липидной инфузии или
диеты с высоким содержанием жиров (HFD)
в организме человека и грызунов снижается
синтез АТР, потребление кислорода и спо-
собность к окислительному фосфорилиро-
ванию. Кроме того, FFA снижают уровень
PPAR-коактиватора-1 (PGC-1), транскрип-
ционного координатора биогенеза митохон-
дрий [18]. Таким образом, снижение мито-
хондриального окислительного потенциала
может ограничивать утилизацию FFA, что
приводит к накоплению липотоксических
посредников, таких как церамиды и DAG,
которые участвуют в патогенезе ИР [16].

Ожирение увеличивает выработку про-
воспалительных цитокинов, нарушающих
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сигнальный путь инсулина. В состоянии
ожирения, хемотактические сигналы, исхо-
дящие из воспаленной жировой ткани, пече-
ни и мышц приводят к инфильтрации мо-
ноцитов, поляризации провоспалительных
макрофагов, воспалению тканей и ИР. В пе-
чени при ожирении активируются клетки
Купфера и секретируют хемокины, которые
вызывают накопление провоспалительных
макрофагов печени, способствующих стеа-
тозу и ИР. Инфильтрованные макрофаги
участвуют в воспалении мышечной ткани
и поджелудочной железы.

СТРУКТУРА
И РЕГУЛЯЦИЯ AMPK

AMPK — гетеротример, состоящий из
каталитической субъединицы (α) и 2-х ре-
гуляторных субъединиц (β и γ). Идентифи-
цированы по 2 α и β, а также 3 γ изоформы
субъединиц, которые могут формировать
12 комбинаций гетеротримеров и кодиру-
ются разными генами (PRKAA1, PRKAA2;
PRKAB1, PRKAB2; PRKAG1, PRKAG2,
PRKAG3). γ-субъединица содержит 4 доме-
на β-синтазы цистатионина (CBS), которые
образуют 4 потенциальных сайта, связываю-
щих адениновые нуклеотиды. Структурные
исследования показали, что γ-субъединица
связывает 3 нуклеотида. Одна необмени-
ваемая молекула AMP связывается с сай-
том 4, а два дополнительные нуклеотид-
ные сайта связывания (1 и 3) — обменива-
емые [19, 20]. При энергетическом стрессе
в клетке и повышении концентрации АМР
происходит замена АТР на АМР в обме-
ниваемых центрах, в результате чего про-
исходит умеренная (в 2–5 раз) аллостери-
ческая активация AMPK. Замещение АТР
также защищает фермент от дефосфори-
лирования 172 остатка фосфотреонина на
α-субъединице, что приводит к еще больше-
му (100–1000-кратному) увеличение актив-
ности. Предполагают, что замещение АТР
на АDР, а не на AMP, обуславливает эту
вторичную, усиленную активацию. (30) Кро-
ме того, АDР и АМР содействуют фосфори-
лированию треонина-172 [21], обеспечивая
еще один потенциальный уровень регули-
рования. β-субъединица содержит модуль
связывания углеводов (гликоген-связываю-

щий домен), который содержится в ряде
ферментов, участвующих в углеводном об-
мене. Гликоген и сахара с разветвленной
цепью ингибируют AMPK предположитель-
но путем связывания с этим доменом. Ин-
тересно, что этот домен также участвует
в механизме активации АМРК низкомолеку-
лярными активаторами. Две протеинкина-
зы активируют АМРК путем фосфорилиро-
вания 172 треонина α-субъединицы — ком-
плекс LKB1(STK 11)/MO25/STRAD (кина-
за печени В1/mouse protein 25/pseudokinase
STE-related adaptor protein) в ответ на
изменение энергетики клетки, и Ca2+ —
кальмодулин-зависимая протеинкиназа ки-
наза β (CAMKKβ), которая активируется
увеличением внутриклеточного Са2+ [22].

ДЕЙСТВИЕ АМРК
Фосфорилированием метаболических

ферментов и факторов транскрипции
АМРК включает катаболические процес-
сы — поглощение глюкозы, жирных кислот
и их превращение путем митохондриального
окисления и гликолиза. Кроме того, AMPK
тормозит анаболические процессы — синтез
глюкозы, гликогена и липидов [23].

Действие АМРК в метаболических тка-
нях можно суммировать следующим об-
разом. AMPK активирует GLUT4-опосре-
дованное поглощение глюкозы в мышцах
путем фосфорилирования TBC1D1 (TBC1
domain family member 1). АМРК также по-
вышает уровни экспрессии GLUT4 и его
фактора транскрипции MEF-2 (myocyte
enhancer factor 2). АМРК активирует погло-
щение жирных кислот с помощью транс-
локации транспортеров CD36 к плазма-
тической мембране. AMPK активирует
окисление жирных кислот фосфорилируя
и инактивируя митохондриальную изофор-
му ACC2 (acetyl-CoA carboxylase), тем са-
мым, снижая образование малонил-СоА —
ингибитора поступления жирных кислот
в митохондрии через систему СРТ-1 [23].
AMPK ингибирует синтез жирных кислот
непосредственно фосфорилируя и инактиви-
руя цитозольную изоформу ACC1. AMPK
ингибирует синтез триглицеридов и фосфо-
липидов, путем инактивации первого фер-
мента, вовлеченного в их синтез — глице-
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рин-3-фосфат-ацилтрансферазы. AMPK ин-
гибирует синтез холестерина путем прямого
фосфорилирования и инактивации HMGR
(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase) —
фермента, определяющего скорость синтеза.
AMPK фосфорилирует CRTC2 (cyclic AMP
response element binding protein (CREB)-
regulated transcription coactivator-2), кото-
рый в результате связывает 14-3-3 белки,
удерживающие его в цитоплазме. Это при-
водит к ингибированию в печени трансак-
тивации генов, кодирующих ферменты глю-
конеогенеза — фосфоенолпируват-карбок-
сикиназу (PEPCK) и глюкозо-6-фосфата-
зу [23]. AMPK фосфорилирует SREBP1
(sterol regulatory element-binding protein 1),
предотвращая его протеолитический про-
цессинг и транслокацию в ядро и, таким
образом, ингибируя транскрипцию генов ли-
погенеза, в том числе ACC1 и FAS [24]. Ге-
ны SCD1 (stearoyl-CoA desaturase) и FAS
являются хорошо известными мишенями
SREBP1.

Метавоспаление, среда хронического
воспалительного процесса низкой интенсив-
ности в метаболических тканях при избытке
питательных веществ, является важным
фактором, лежащим в основе развития
ИР и СД2. Макрофаги являются основ-
ным источником воспалительных эффекто-
ров, способствующих ИР, предшествующей
СД2 [25]. Окислительный метаболизм опре-
деляет воспалительный статус макрофагов
и процессы, которые могут происходить
перед ER-стрессом и образованием NLRP3-
инфламмасом. AMPK находится на пе-
рекрестке метаболически-обусловленного
воспаления макрофагов, контролирует ме-
таболизм митохондрий и, следовательно,
может определять воспалительный статус
макрофагов. ER-стресс и активация ин-
фламмасом вызваются аберрантной акку-
муляцией внутриклеточных липидов и ми-
тохондриальных ROS. AMPK, с учетом
ее центральной роли в контроле энергии
клетки, имеет жизненно важное значе-
ние для регулирования митохондриального
окислительного фосфорилирования [26].
Уменьшение энергетического заряда или
увеличение концентрации кальция в клетке
активируют AMPK, которая затем фосфо-

рилирует многочисленные метаболические
ферменты, способствующие генерации АТР.
В долгосрочной перспективе, активация
AMPK усиливает эти эффекты с помо-
щью фосфорилирования транскрипцион-
ных факторов и ко-активаторов, которые
регулируют экспрессию генов [26]. Учиты-
вая ее важную роль в качестве датчика
энергии и варьирование энергетических
потребностей макрофагов, неудивительно,
что AMPK является существенным фак-
тором управления воспалительным процес-
сом [27]. Доказательства того, что AMPK
может выступать в качестве ключевого
регулятора метаболических путей, контро-
лирующих воспаление, быстро накаплива-
ются в последнее десятилетие. Активность
AMPK снижается при действии TNFα,
эффект которого опосредуется усиленной
экспрессией РР2Cα — главной фосфатазы,
подавляющей активность AMPK. Также
активность AMPK в макрофагах понижают
липополисахариды (LPS). Снижение актив-
ности AMPK является переключателем от
метаболизма жирных кислот к аэробному
гликолизу, индукция которого в макрофа-
гах создает условия для биосинтеза пури-
нов, фосфолипидов мембран и продукции
IL-1β. О важной роли AMPK в регули-
ровании воспаления свидетельствует тот
факт, что макрофаги мышей с ожирением
характеризуются пониженной активностью
AMPK и более высокими уровнями воспа-
ления [27]. Активность AMPK в подкож-
ной и висцеральной жировой ткани людей
с ожирением также заметно снижается. Эти
исследования показывают взаимосвязь меж-
ду активностью AMPK, воспалительными
процессами в макрофагах и энергетическим
метаболизмом. Следовательно, снижение
активности AMPK связано с воспалением
при метаболических заболеваниях и актива-
ция AMPK ассоциируется с противовоспа-
лительными эффектами.

ЦИКЛ AMPK-SIRT1
Сиртуины — группа деацетилаз гисто-

нов и других белков, которые регулиру-
ются изменениями клеточного окислитель-
но-восстановительного состояния (соотно-
шение NAD+/NADH) и увеличением ко-
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личества никотинамидфосфорибозил-транс-
феразы (NAMPT) — фермента, лимити-
рующего скорость синтеза NAD. SIRT1
(silent mating type information regulation
2 homolog 1), наиболее изученный член
этого семейства, реагирует на избыточ-
ное питание, голодание, изменения расхода
энергии и физические упражнения, а так-
же на адипонектин — примерно, так же
как и АМРК, хотя и с несколько иной
временной зависимостью [28]. SIRT1 мо-
жет активировать AMPK деацетилировани-
ем LKB1, что способствует транслокации
LKB1 из ядра в цитозоль, где она акти-
вируется и в свою очередь фосфорилиру-
ет и активирует AMPK [29]. АМРК так-
же может активировать SIRT1 путем уве-
личения соотношения NAD/NADH или уси-
ления экспрессии и активности NAMPT.
Эти данные свидетельствуют о существо-
вании цикла AMPK-SIRT1, который связы-
вает энергию клетки с окислительно-вос-
становительным состоянием [28]. Кроме то-
го, AMPK и сиртуины действуют на об-
щие транскрипционные активаторы и ко-
активаторы, в том числе — важного мито-
хондриального регулятора PGC1α и факто-
ры семейства FOXO. И, наконец, активато-
ры как AMPK, так и SIRT1 могут предот-
вратить развитие СД у экспериментальных
животных [28].

MTOR
Серин/треониновая киназа mTOR

(target of rapamycin) образует два различ-
ных сигнальных комплекса, mTOR ком-
плекс 1 (mTORC1) и mTORC2, путем
связывания нескольких белков. DEPTOR,
mLST8 и комплекс Tti1/Tel2 содержатся
в mTORC1 и mTORC2. RAPTOR и PRAS40
являются специфическими для mTORC1,
а RICTOR, mSin1и PROCTOR 1/2 — для
mTORC2. Эти комплексы взаимодейству-
ют с разными субстратами и инициируют
различные сигнальные события, модулиру-
ющие клеточные функции. mTORC1 кон-
тролирует клеточные анаболические процес-
сы, связывая их с наличием питательных
веществ. В растущих, делящихся клетках,
mTORC1 интегрирует различные стимулы
и сигнальные сети, усиливая синтез белка,

липидов, нуклеотидов и блокируя катаболи-
ческие процессы (аутофагия) на посттранс-
ляционных и транскрипционных уровнях.
В метаболических тканях, таких как печень,
mTORC1 обеспечивает хранение питатель-
ных веществ. Опухолевый супрессор TSC
(TSC1/2 — tuberous sclerosis) — важнейший
негативный регулятор mTORC1 [30].

mTORC2 фосфорилирует и активирует
Akt и другие киназы семейства AGC, кон-
тролируя клеточный метаболизм, выжива-
ние и организацию цитоскелета. Действия
mTORC1, mTORC2 и Akt тесно переплета-
ются в некоторых контекстах. Так, в рас-
тущих и делящихся клетках Akt является
активатором mTORC1, которая опосредует
подавление путем обратной связи mTORC2
и Akt. Поэтому, mTORC1, mTORC2 и Akt
составляют ключевую метаболическую сиг-
нальную сеть, которая координирует мно-
гие процессы обмена веществ, лучше всего
изученные в растущих, пролиферирующих
клетках и метаболических тканях [31].

AMPK И MTOR
mTOR — цитоплазматическая киназа,

которая регулирует рост клеток и обмен ве-
ществ в ответ на митогены (IGF-I, VEGF),
питательные вещества (аминокислоты, глю-
коза, жирные кислоты), гормоны, включая
инсулин и цитокины [32, 33]. Нутриент-сен-
сорный сигнальный путь mTOR имеет важ-
ное значение для развития и роста моло-
дого организма. После завершения роста,
mTOR переключается на процессы клеточ-
ного и организменного старения. В част-
ности, mTOR преобразует состояние покоя
клетки в сенесценсию. Сенесцентные клетки
являются гиперсекреторными, гиперфунк-
циональными, провоспалительными и ха-
рактеризуются устойчивостью к сигналам
митогенов (в т. ч. — к инсулину) [34]. По-
степенно эти клеточные гиперфункции при-
водят к возрастным заболеваниям, опосре-
дованным mTOR, таким как СД2. Инги-
битор mTOR — рапамицин замедляет ста-
рение и предотвращает болезни, связанные
с возрастом. Важно подчеркнуть, что как
высокие уровни глюкозы, так и инсулин ак-
тивируют mTOR. При нормализации уров-
ня глюкозы, инсулиновая терапия может
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инактивировать mTOR. С другой сторо-
ны, сам по себе инсулин активирует mTOR
путь, а гиперинсулинемия может привести
к ИР [32, 35].

Активация АМРК, индуцированная ме-
таболическим стрессом ингибирует син-
тез белка, в результате взаимодействия
с mTORC1. АМРК ослабляет сигналинг
mTORC1 путем фосфорилирования и ак-
тивации TSC2 — негативного регулятора
mTORC1. AMPK также непосредственно
фосфорилирует RAPTOR, что определяет
его связывание с белками 14-3-3 и подавле-
нием активности mTORC1. АМРК в присут-
ствии опухолевого супрессора LKB1 также
тормозит клеточный цикл [23].

Избыток глюкозы и аминокислот с раз-
ветвленной цепью, таких как лейцин, при-
водят к ИР в скелетных мышцах. Оба
фактора подавляют AMPK и активиру-
ют mTOR/p70S6 киназы. Ингибирование
mTOR/p70S6K рапамицином предотвра-
щает развитие ИР, но не влияет на ак-
тивность AMPK. Напротив, активация
AMPK α-липоевой кислотой и AICAR
(5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-beta-d-
riboruranoside) приводит к фосфорилирова-
нию специфических молекул, снижающих
как ИР, так и mTOR/p70S6K-сигналинг.
Эти данные свидетельствуют о том, что
снижение экспрессии АМРК предшествует
активации mTOR/p70S6K в опосредовании
глюкозо- и лейцин-индуцированной ИР,
хотя механизм индукции еще предстоит
определить [36]. Глюкоза и лейцин снижают
способность инсулина активировать Akt
и стимулировать поглощение глюкозы или
включение ее в гликоген. В случае лейцина,
этот эффект был связан с активацией
p70S6K, которая, в свою очередь, фосфори-
лирует остатки серина (S307, S635) в IRS1,
нарушая трансдукцию сигналов инсулина.
Эффект глюкозы связывают с фосфори-
лированием IRS активированными изофор-
мами протеинкиназы С (РКС). Активация
последних, связана с уменьшением актив-
ности AMPK, что приводит к нарушению
окисления жирных кислот и повышением
концентрации активатора PKC — DAG. Та-
ким образом, глюкоза и лейцин инициируют
ИР по различным механизмам, с общим ко-

нечным результатом — фосфорилированием
IRS1 [36].

Гиперактивация mTOR вызывает ИР.
Как упоминалось, mTOR активирует
p70S6K, фосфорилирующую IRS1/2, что
ведет к его деградации, нарушая передачу
сигналов инсулина. Кроме того, mTOR
вызывает ИР, действуя на GRB10 (growth
factor receptor-bound protein 10) [37]. Таким
образом, гиперактивность mTOR может
индуцировать ИР двумя путями. Например,
HFD у грызунов активирует каскад mTOR,
что приводит к нарушению передачи сигна-
лов инсулина и ИР [32]. Гиперинсулинемия
сама по себе вызывает ИР, которую можно
предотвратить с помощью рапамицина [35].
В организме человека повышение уровня
аминокислот активирует mTOR/S6K1, что
вызывает по механизму обратной связи ИР
в скелетных мышцах [32]. Pапамицин угне-
тает активацию mTOR, предотвращая инду-
цированную нутриентами ИР в организме
человека [38]. Кроме того, TNF и провоспа-
лительные цитокины нарушают сигнальный
путь инсулина путем активации mTOR.
Питательные вещества активируют mTOR,
диетическое ограничение калорийности ее
инактивирует, поэтому низкокалорийная
диета ослабляет ИР. Физическая актив-
ность ингибирует mTOR/S6K1-сигналинг
в скелетных мышцах крыс, восстанавливая
чувствительность к инсулину. Таким обра-
зом, устойчивая активация mTOR в печени,
мышцах или жировой ткани проявляется
как ИР [32].

Глюкоза, аминокислоты и жирные кис-
лоты активируют mTOR, вызывая ги-
пертрофию β-клеток и усиление секре-
ции инсулина. Первоначально гиперфунк-
ция β-клеток компенсирует ИР, предотвра-
щая гипергликемию. Но, в конечном итоге,
это приводит к недостаточности β-клеток,
что зависит, в том числе, и от генетиче-
ской предрасположенности [39]. У мышей
с гиперактивацией mTOR, масса остров-
ков первоначально увеличена из-за гипер-
трофии β-клеток. Вначале mTOR стиму-
лирует функцию β-клеток, затем хрони-
ческая гиперстимуляция mTOR вызывает
в β-клетках устойчивость к IGF-1 и инсули-
ну, способствуя гибели клеток [39].
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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ
МЕТФОРМИНА (МФ)

МФ (гидрохлорид 1,1-диметилбигуани-
да) — основной пероральный препарат, ко-
торый используется в клинике для лечения
пациентов с СД2 более 60 лет. Благодаря
его эффективности и доступной цене, МФ
принимают более чем 150 миллионов чело-
век ежегодно. МФ снижает гипергликемию
за счет подавления глюконеогенеза в печени,
наряду с усилением трансдукции сигналов
инсулина.

Тем не менее, механизм его действия
остается недостаточно изученным, особенно
в отношении участия AMPK в эффектах
МФ [40].

Увеличение образования глюкозы пече-
нью является основной причиной гиперг-
ликемии натощак у больных СД2. Сей-
час известно, что действие МФ в основном
связано с подавлением образования глюко-
зы в печени посредством активации пути
LKB-AMPK. МФ не активирует LKB1 или
AMPK непосредственно, так как препарат
не оказывает влияния на фосфорилирова-
ние AMPK этой киназой в бесклеточной
системе, и не влияет на ферментативную
активность AMPK [41], но способен усилить
активность AMPK путем стимуляции фос-
форилирования α-субъединицы по остатку
T172. Поскольку LKB1 является конститу-
тивно активной киназой, МФ оказывает вли-
яние на формирование функционального ге-
теротримерного комплекса AMPK, усили-
вая фосфорилирование α-субъединицы. По-
лученные данные подтверждают связыва-
ние МФ с субъединицами AMPK, что при-
водит к ускорению сборки гетеротример-
ного комплекса AMPK, а также к алло-
стерическим изменениям, которые делает
его более доступным для фосфорилирова-
ния вышестоящей киназой LKB1 по остат-
ку T172. Формирование комплекса AMPK
также препятствует дефосфорилированию
T172 α-субъединицы фосфатазой PP2C [41].

Комплекс I дыхательной цепи митохон-
дрий (NADH-убихинон-оксидоредуктаза)
является первым, встроенным в мембрану
супермолекулярным комплексом, в цепи
переноса электронов. Комплекс I также

передает четыре протона из матрицы в ме-
жмембранное пространство, генерируя вы-
сокий электронный градиент, являющийся
источником энергии в синтезе АТР. Показа-
но, что действие МФ связано с разрушением
митохондриального комплекса I и умень-
шением продукции АТР. Предполагается,
что изменение соотношения AMP/АТР или
ADP/ATP, после ингибирования митохон-
дриального комплекса, в первую очередь
отвечает за эффект МФ, и что это про-
исходит через AMPK-независимые меха-
низмы [42]. Было также показано, что
метформин повышает уровень AMP путем
ингибирования AMP-деаминазы [43]. Кроме
того, повышенный уровень AMP после
лечения МФ приводит к ингибированию
аденилатциклазы и снижению образования
cAMP, что ведет к подавлению сигнального
пути cAMP/PKA и, далее, глюконеогене-
за [44]. Так как глюконеогенез процесс
энергоемкий, в котором для синтеза одной
молекулы глюкозы из лактата или пирувата
необходимы 4 молекулы АТР и 2 моле-
кулы GТР, уменьшение количества АТР
в присутствии МФ снижает уровень глю-
конеогенеза. Однако ингибирование мито-
хондриального комплекса I или активности
AMP-деаминазы происходит при концен-
трациях МФ в гепатоцитах >5 мМ [43].
Концентрации МФ, необходимые, чтобы
изменить соотношение АМР-ADP/АТР —
не меньше 250 мкМ [42]. Поэтому, инги-
бирование митохондриального комплекса I
вряд ли возможно при фармакологической
концентрации МФ в крови (до 80 мкМ) и,
следовательно, не связано с подавлением
глюконеогенеза метформином.

Сообщалось также, что МФ подавляет
синтез глюкозы в печени путем ингибиро-
вания ферментативной активности митохон-
дриальной глицерин-3-фосфат-дегидрогена-
зы (mG3PDH), которая блокирует транс-
порт NADH из цитоплазмы в митохон-
дрии [45]. Глицерофосфатный и малат-ас-
партатный челночный механизм позволяет
цитоплазматической восстановленной фор-
ме NADH, генерируемой в результате гли-
колиза, перейти в митохондрии для про-
дукции АТР и регенерации цитоплазмати-
ческой NAD+. Ингибирование митохондри-
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ального шаттла приводит к увеличению ци-
тозольного и снижению митохондриального
редокс-состояния, что может ухудшать пре-
вращение лактата с помощью лактатдегид-
рогеназы в пируват, что, в свою очередь,
приводит к снижению глюконеогенеза и на-
коплению лактата. Последний эффект ино-
гда наблюдается у животных и людей, полу-
чавших МФ, и может быть причиной молоч-
нокислого ацидоза — одного из побочных
эффектов МФ. Глюконеогенез из глицерина
также может быть нарушен, так как преоб-
разование глицерин-3-фосфата в дигидрок-
сиацетонфосфат ферментом mG3PDH в ми-
тохондриях подавляется метформином. Воз-
можно это новый механизм действия МФ,
который может объяснить его способность
ингибировать глюконеогенез и перепроиз-
водство лактата.

Несмотря на то, что МФ снижает гиперг-
ликемию, главным образом, за счет подав-
ления глюконеогенеза в печени, было уста-
новлено, что МФ также повышает чувстви-
тельность к инсулину — эффект усиливаю-
щий опосредованную инсулином супрессию
продукции глюкозы в печени и утилизацию
глюкозы в скелетных мышцах [40].

МФ может вызвать комплексный ответ
на стресс (ISR) путем индукции митохон-
дриального стресса. Так, МФ индуцировал
экспрессию FGF21 через ось PERK-eIF-2а-
ATF4 в гепатоцитах, связанную с торможе-
нием активности митохондриального ком-
плекса I [46, 47]. МФ-индуцированные ISR
и экспрессия FGF21 не зависят от AMPK.
При гашении митохондриальных ROS ослаб-
ляется индукция FGF21, что подчеркива-
ет роль митохондриального стресса или ми-
тохондриальных ROS в индукции ростово-
го фактора. После терапии МФ в тече-
ние 6 месяцев, у пациентов с СД2 уровни
FGF21 в сыворотке увеличивались, что сви-
детельствует о возможном участии факто-
ра в улучшении метаболизма при введении
больным лекарства [46, 47].

Не исключено, что подавление метфор-
мином продукции глюкозы в печени проис-
ходит частично через ось кишечник-мозг-
печень [48]. Острый эффект МФ является
AMPK-зависимым и включает активацию
в энтероцитах протеинкиназой А GLP-1 [48].

При ожирении и HFD меняется состав мик-
рофлоры кишечника и существенно увели-
чивается концентрация LPS в крови. Кроме
того, даже однократное введение липидов
грызунам или человеку резко увеличивает
уровень LPS в сыворотке [49]. На мышиной
модели LPS даже в низких дозах вызыва-
ет сходные с HFD гипергликемию натощак
и устойчивость печени к инсулину. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что LPS ки-
шечника являются критическим этиологи-
ческим фактором для развития ИР. Недав-
но было показано, что МФ модулирует со-
став микрофлоры кишечника у мышей на
HFD и у больных диабетом, а также сни-
жает уровень LPS в сыворотке. Кроме того,
МФ может активировать AMPK в слизи-
стой оболочке кишечника [48]. Ранее было
показано, что HFD увеличивает проница-
емость кишечника для LPS, и AMPK иг-
рает важную роль в поддержании целост-
ности кишечного барьера [50]. Таким обра-
зом, МФ-опосредованная активация АМРК
вероятно ограничивает выход LPS из ки-
шечника. Печень является основным орга-
ном, ответственным за клиренс LPS. В клет-
ках печени LPS связываются с мультирецеп-
торным комплексом, состоящим из CD14,
TLR4 и MD2 в липидных рафтах гепа-
тоцитов, который инициирует активацию
IRAK и, впоследствии, сигнального каскада
NF-кВ. Важность участия NF-кВ в разви-
тии ИР и СД2 была впервые установлена
после того, как было показано, что проти-
вовоспалительный агент аспирин ингибиру-
ет NF-кВ. Активация NF-кВ способствует
ИР [51], а инактивация этого пути защищает
от развития ИР, как показано на мышах
с нокаутированным (р50) NF-кВ [52]. Кро-
ме того, ингибирование пути NF-кВ улуч-
шало чувствительность к инсулину на мо-
дели db/db мышей [47]. Представляет инте-
рес тот факт, что активация AMPK в при-
сутствии AICAR, как и МФ-опосредован-
ная активация AMPK, ингибирует каскад
NF-кВ [53]. Таким образом, ингибирование
пути NF-кВ путем стимуляции метформи-
ном активности АМРК приводит к улучше-
нию передачи сигнала инсулина.

LPS индуцирует экспрессию PTEN,
а МФ может подавлять экспрессию этой
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фосфатазы в преадипоцитах 3Т3. Этот эф-
фект МФ зависит от AMPK — PTEN явля-
ется ее регулятором, и путь AMPK-PTEN
играет важную роль в регуляции воспали-
тельных процессов [54].

Инкретины — группа гормонов желудоч-
но-кишечного тракта, которые увеличивают
секрецию инсулина после приема пищи,
и включают глюкагон-подобный пептид
1 (GLP-1) и желудочный ингибирующий
пептид (PYY). Инкретины были введены
в клиническую практику для достижения
улучшенного гликемического контроля без
увеличения веса. Эта терапия оказывает
также положительное воздействие на массу
и функцию β-клеток [47]. В частности,
инкретин + МФ стало популярной тера-
певтической комбинацией. Исследование
взаимосвязи между механизмами действия
МФ и инкретина [55], было основано на
данных, свидетельствующих о возрастании
уровня GLP-1 в плазме у людей с ожире-
нием и больных СД2, получавших МФ. По-
следний повышает в плазме уровень GLP-1,
но не PYY, который локализуется вместе
с GLP-1 в L-клетках кишечника. Повышен-
ные уровни GLP-1 после лечения МФ не
были связаны с торможением дипептидил-
пептидазы-4 (DPP4), которая разрушает
инкретины, или индукции экспрессии генов
проглюкагоновых пептидов. В основе меха-
низма увеличения уровня GLP-1 в ответ на
МФ, предполагается участие мускариновых
рецепторов ацетилхолина. Показано также
прямое действие МФ на экспрессию GLP-1
в линии L-клеток, опосредованное сигналь-
ным каскадом Wnt [56]. Сообщалось, что
МФ усиливает экспрессию рецептора GLP-1
в островковых клетках, которая зависела
от PPARα, но не от активации АМРК [55].
Эти результаты являются базисом для
комбинированной терапии с использова-
нием МФ и инкретинов или ингибиторов
DPP4, которые увеличивают уровни ин-
кретинов, так как индукция экспрессии ре-
цептора GLP-1 метформином может иметь
синергетический эффект с вводимыми
инкретинами.

МФ может усиливать аутофагию, по-
скольку AMPK регулирует этот процесс
путем прямого фосфорилирования ULK1

(UNC-51-like kinase) и Beclin 1, участвующих
в инициации аутофагии [57]. Аутофагия
представляет собой процесс внутриклеточ-
ной перегруппировки мембран с образова-
нием аутофагосом со сдвоенными мебрана-
ми, заключающих цитоплазматические ком-
поненты и органеллы, который ускоряется
при недостатке питательных веществ [58].
Аутофагия имеет важное значение для снаб-
жения клетки нутриентами в случае дефи-
цита энергии, а также для функциониро-
вания митохондрий и ER. Поскольку ми-
тохондрии и ER играют важнейшую роль
в физиологии β-клеток и чувствительно-
сти к инсулину, аутофагия оказывает суще-
ственное влияние на метаболизм организ-
ма в целом. Усиление аутофагии улучшает
профиль обмена веществ при метаболиче-
ском стрессе [59, 60], что может быть связа-
но с ослаблением низкоуровневого воспале-
ния ткани, связанного с ожирением. Защита
панкреатических β-клеток от липоапоптоза
в присутствии МФ связана с активацией
аутофагии [61]. МФ ускоряет утилизацию
накопленных в результате аутофагии вакуо-
лей в β-клетках. Также МФ усиливает ауто-
фагию в сердечной ткани, способствуя дис-
социации комплекса Bcl-2-Beclin 1 путем ак-
тивации AMPK в животных моделях диабе-
тической кардиомиопатии [62]. Cообщается
также об уменьшении жировой дистрофии
печени с помощью МФ, путем активации
аутофагии через сигнальные пути SIRT1,
а не AMPK [63]. Органеллы, участвующие
в аутофагии включают не только митохон-
дрии и ER, но и пероксисомы с лизосомами.
Липидные капли также могут быть объек-
том аутофагии (липофагия). Таким обра-
зом, ускоренное удаление липидов путем ли-
пофагии может быть дополнительным меха-
низмом улучшения обмена веществ и умень-
шения воспаления тканей, связанных с ожи-
рением [60].

Среди рецепторов врожденного иммуни-
тета — NLRP3, член подсемейства NLRP,
входящего в семейство Nod-подобных ре-
цепторов (NLR), играет решающую роль
в воспалении тканей, связанным с пере-
грузкой липидами и ожирением. NLRP ак-
тивирует инфламасомный комплекс, кото-
рый участвует в созревании про-IL-1β до
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IL-1β. Потенциальными эффекторами, кото-
рые могут активировать NLRP3 при метабо-
лических расстройствах, являются липиды
(FFA) и высокий уровень глюкозы. Показа-
но, что МФ in vitro ингибирует продукцию
IL-1β в макрофагах больных СД2 путем ак-
тивации AMPK [64]. Лечение метформином
больных СД2 в течение 2 месяцев также
увеличивало активность AMPK и снижало
процессинг IL-1β в макрофагах. Хотя моле-
кулярный механизм ингибирования инфла-
масом метформином не выяснен, предпола-
гается участие в нем аутофагии через акти-
вацию AMPK.

МФ также может влиять на ER-стресс,
играющий важную роль в развитии ИР
и недостаточности β-клеток при СД. Меха-
низм воздействия ER-стресса на β-клетки
понятен не до конца. Показано, что тиоре-
доксин-взаимодействующий белок (TXNIP),
индуцированный ER-стрессом и гиперак-
тивацией IRE-1α (inositol-requiring enzyme)
являются важнейшими медиаторами смер-
ти β-клеток путем активации инфлама-
сом. TXNIP является ингибитором и эн-
догенным партнером, связывающим тиоре-
доксин — повсеместно распространенной
оксидоредуктазы. Экспрессия TXNIP ин-
дуцируется в островковых клетках высо-
кой концентрацией глюкозы, а также явля-
ется активатором NLRP3-инфламасом по-
сле диссоциации с тиоредоксином в при-
сутствии ROS [65]. Таким образом, акти-
вация NLRP3 может определять как ИР,
так и гибель β-клеток. МФ снижает экс-
прессию TXNIP, вероятно, путем активации
AMPK, которая может ингибировать рекру-
тирование транскрипционных факторов, та-
ких как комплекса ChREBP (carbohydrate
response element-binding protein):Mlx (Max-
like protein X) к промотору TXNIP [66].

Несмотря на доказанные преимущества,
метформин противопоказан части больных
СД2, в основном из-за опасений по пово-
ду редко возникающих неблагоприятных по-
следствий лактатацидоза. Однако, несмотря
на мнение о том, что повышенные концен-
трации метформина могут привести к лак-
татацидозу, нет достаточных данных отно-
сительно того, какой именно уровень накоп-
ления препарата ведет к гиперлактатемии.

Фактически, многочисленные исследования
показывают, что повышенный уровень цир-
кулирующей молочной кислоты, приписы-
ваемый метформину, может быть не свя-
зан с использованием препарата. Во-первых,
молочнокислый ацидоз возникает у паци-
ентов с СД2 чаще, чем в общей популя-
ции; некоторые исследования показывают,
что наблюдаемые повышенные показатели
уровня молочной кислоты схожи у пациен-
тов, принимающих метформин, и тех, кому
предписаны другие сахароснижающие пре-
параты [66]. Во-вторых, уровень метформи-
на и уровень молочной кислоты, по-види-
мому, не всегда коррелируют, поскольку бо-
лее высокие концентрации метформина не
обязательно связаны с более тяжелой сте-
пенью лактатацидоза. В-третьих, уровень
метформина не связан со смертностью боль-
ных с лактатацидозом и, возможно, только
отражает его первопричину (например, ги-
поксию, нарушения гемодинамики), не яв-
ляясь причиной сам по себе [68]. К тому
же лактатацидоз может быть результатом
широкого спектра различных условий, в том
числе сепсиса, кардиогенного шока, гипока-
лиемии, тяжелой болезни легких и заболева-
ний печени.

Хотя метформин выводится почками,
а его накопление может привести к лактата-
цидозу, на сегодняшний день нет достаточ-
ных систематических доказательств в поль-
зу продолжения практики отказа от метфор-
мина на основе уровней креатинина.

В апреле 2016 года на сайте Администра-
ции США по пищевым продуктам и лекар-
ственным веществам (FDA) появилась ин-
формация о пересмотре руководства по при-
менению метформина, которое, как и в от-
ношении других небрендовых лекарствен-
ных средств, обычно остается неизменным,
несмотря на новые данные и изменения
в лечебной практике. В настоящее время
рекомендации FDA включают граничные
показатели скорости клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) и в целом согласованы с ру-
ководством Национального института здра-
воохранения и качества медицинской по-
мощи Великобритании и одобрены Канад-
ской диабетической ассоциацией и Австра-
лийским диабетическим сообществом. Тера-
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пия метформином может быть продолже-
на (или начата) при рСКФ 6 60 мл/мин
на 1,73 м2, но следует тщательно кон-
тролировать почечную функцию (каждые
3–6 месяцев). Дозу метформина следует пе-
ресмотреть и уменьшить (например, на 50%
или до полумаксимальной дозы) у паци-
ентов с рСКФ<45 мл/мин на 1,73 м2,
и почечную функцию также следует тща-
тельно мониторировать (каждые 3 месяца).
Однако начинать прием метформина па-
циентам с такими показателями не следу-
ет. Препарат следует отменить, как толь-
ко рСКФ упадет до уровня <30 мл/мин
на 1,73 м2 [69].

Теперь известно, что лактатацидоз, вы-
званный недостаточным клиренсом метфор-
мина почками, достаточно редкое событие
и происходит в среднем в 0,03 случаев на
1000 пациентов/год [70]. Парадокс ситуации
состоит еще и в том, что большинство боль-

ных СД2 не доживали бы до лактатацидоза
не принимая метформина.

Таким образом, риск побочных эффек-
тов достаточно низок по сравнению с множе-
ственными преимуществами использования
метформина.

В наших исследованиях планируется
изучать активность AMP-активируемой
протеинкиназы (AMPK) в лейкоцитах кро-
ви пациентов с СД2, находящихся на разных
схемах сахароснижающей терапии и получа-
ющих как оригинальный метформин, так
и его генерики, в частности, Мефармил.
В качестве объекта исследования будут
использоваться очищенные лейкоциты че-
ловека. Следующим этапом исследований
будет изучение микроРНК, циркулирую-
щих в крови, которые являются частью
регуляторной системы организма наиболее
точно реагирующей на все патологические
процессы, происходящие в организме.
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РОЛЬ АМКР I MTOR В РОЗВИТКУ IНСУЛIНОРЕЗИСТЕНТНОСТI
ТА ДIАБЕТУ 2 ТИПУ. МЕХАНIЗМ ДIЇ МЕТФОРМIНУ

(огляд лiтератури)

Пушкарьов В.М., Соколова Л.К., Пушкарьов В.В., Тронько М.Д.

ДУ «Iнститут ендокринологiї та обмiну речовин iм. В.П. Комiсаренка НАМН України», м. Київ
pushkarev.vm@gmail.com

В оглядi аналiзуються клiтиннi та молекулярнi зв’язки мiж хронiчним запаленням низької
iнтенсивностi i викликаних ними резистентностi до iнсулiну та розвитку дiабету 2 типу. Осо-
бливий акцент зроблений на участi АМРК i mTORС1 у розвитку метаболiчних хвороб, супро-
воджуваних ожирiнням. Детально проаналiзовано бiохiмiчнi механiзми дiї основного препарату,
що застосовується при лiкуваннi iнсулiно-резистентностi i дiабету 2 типу — метформiну.

К л ю ч о в i с л о в а: дiабет 2 типу, iнсулiно-резистентнiсть, ожирiння, запалення, мет-
формiн.

РОЛЬ АМРК И MTOR В РАЗВИТИИ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ
И ДИАБЕТА 2 ТИПА. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ МЕТФОРМИНА

(обзор литературы)

Пушкарев В.М., Соколова Л.К., Пушкарев В.В., Тронько Н.Д.

ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комисссаренко НАМН Украины»,
г. Киев

pushkarev.vm@gmail.com

В обзоре анализируются клеточные и молекулярные связи между хроническим воспалением
низкой интенсивности и вызванные ими резистентность к инсулину и диабет 2 типа. Особый
акцент сделан на участии АМРК и mTORС1 в развитии метаболических болезней, вызванных
ожирением. Детально проанализированы биохимические механизмы действия основного препа-
рата, применяемого при лечении инсулинорезистентности и диабета 2 типа — метформина.

К л ю ч е в ы е с л о в а: диабет 2 типа, инсулинорезистентность, ожирение, воспаление,
метформин.

THE ROLE OF AMPK AND MTOR IN THE DEVELOPMENT
OF INSULIN RESISTANCE AND TYPE 2 DIABETES.

THE MECHANISM OF METFORMIN ACTION
(literature review)

V.M. Pushkarev, L.K. Sokolova, V.V. Pushkarev, M.D. Tronko

SI «V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of NAMS of Ukraine», Kyiv
pushkarev.vm@gmail.com

It was analyzed the cellular and molecular links between chronic low-grade inflammation and
caused by inflammation insulin resistance and type 2 diabetes. Particular emphasis is placed on the
participation of AMPK and mTORC1 in the development of metabolic diseases caused by obesity. A
detailed analysis of the biochemical mechanisms of action of the main drug used in the treatment of
insulin resistance and type 2 diabetes — metformin.

K e y w o r d s: type 2 diabetes, insulin-resistance, obesity, inflammation, metformin.
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