
Распространенность хронических заболева-
ний обменного происхождения, таких как
гиперлипидемия, ожирение и сахарный диабет
в последние десятилетия значительно выросла
во всем мире. Это связано с нарушением гене-
тических, экологических и пищевых факторов.
Доказано, что важную роль в генезе данной
патологии играет семейство ядерных рецепто-
ров (ЯР), активирующих пролиферацию перок-
сисом (PPARs) [1-4]. Семейство PPARs отно-
сится к ядерным рецепторам II типа, которые
расположены в ядре и являются транскрип-
ционными факторами экспрессии генов, регу-
лирующих энергетический гомеостаз у челове-
ка и животных. Они представлены тремя подти-
пами — PPARa (NR1C1), PPARb (NR1C2) (иног-
да называется дельта) и  PPARg (NR1C3). Эти ЯР
есть почти во всех клетках организма, но разли-
чаются преимущественно тканевым распро-
странением, функциями и специфичностью
лигандов (эндогенных или экзогенных соеди-
нений, связывающихся с ЯР и активирующих
их) [1-4]. Каждый подтип PPAR имеет свои
целевые гены-мишени, которые регулируют и
модулируют экспрессию специфических m-
RNC, активирующих синтез определенных
белков и ферментов в пероксисомах, микросо-
мах, митохондриях и других внутриклеточных
органеллах, что обуславливает различные био-
логические эффекты.

PPARa обнаружен около 20 лет назад у гры-
зунов как рецептор, активирующий пролифе-
рацию пероксисом – субклеточных органелл
при воздействии ряда промышленных
веществ, в связи с этим и получили своё назва-
ние все три подтипа [1, 2, 4]. Как и другие ЯР,

все три подтипа PPAR в своей структуре имеют
лиганд-связывающий домен (LBD), ДНК-свя-
зывающий домен (DBD) и центр активации
функции AF-1 и AF-2 (рис. 1). 

После активации рецептора лигандом
(эндо-  или ксенобиотиком) РРАRa образует
гетеродимер с ЯР ретиноевой кислоты (RXR) и
после взаимодействия с рядом коактиваторов
освобождается от корепрессоров, связывается
с промоторной зоной ДНК (PPRE) и иниции-
рует экспрессию целевых генов (рис. 2).
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Рис. 1. Структура строения РРАRα[11].

А – общая доменная структура PPARα; В – общая схема свя-
зывания PPAR с ответственным элементом PPRE через образо-
вания гетеродимера с ретиноидным Х-рецептором (RXR) [6]
Примечание. Области A/B, C, D и E/F представляют N-тер-
минальный домен (A/B), содержащий лиганд-независи-
мый центр функции активации (AF-1), DBD (шарнирный
домен) и C-терминальный домен LBD, содержащий AF-2,
соответственно. AF-1 ответственный за фосфорилирова-
ние, тогда как AF-2 способствует привлечению коактивато-
ров для транскрипции гена. DBD – ДНК-связывающая
область; LBD – лиганд-связывающая область; PPAR – рецеп-
тор, активируемый пролифератором пероксисом
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Все три подтипа PPAR регулируют экспрес-
сию нескольких генов, вовлеченных в метабо-
лизм липидов и глюкозы, потенциально свя-
занных с развитием таких заболеваний, как
гиперлипидемия, ожирение, сахарный диабет
II типа и др. [1, 2, 3, 5, 7].

Рецептор PPARa — основной регулятор энер-
гетического гомеостаза. Ядерные PPARa коди-
руются геном PPARA, размещенным на хро-
мосоме 22, и экспрессируются главным обра-
зом в тканях с высоким уровнем катаболизма
жирных кислот: мозге, сердце, скелетных
мышцах, а также в печени, почках, надпочеч-
ной и жировой тканях (особенно в буром
жире), коже, тонком и толстом кишечнике и
большинстве типов клеток сосудистой стенки,
включая эндотелиальные, гладкомышечные
клетки и макрофаги [1-4].  PPARa играют важ-
ную роль в окислении жирных кислот, метабо-
лизме липидов, регуляции воспалительных и
иммунных процессов, являются главным
источником клеточной энергии [6, 7]. Акти-
вирует PPARa (является лигандом) ряд при-
родных соединений: полиненасыщенные жир-
ные кислоты (ПНЖК) — линолевая, a-лино-
леновая, g-линоленовая, пальмитиновая, стеа-
риновая, эйкозопентаеновая, арахидоновая и
другие жирные кислоты. Природным лиган-
дом PPARa может быть также фитаниковая
кислота, генерируемая в основном из молоч-
ных продуктов [6]. Некоторые клетки способ-
ны генерировать эндогенный лиганд PPARa —
фосфолипид 1-пальмитол-2-олеол-Sn-глице-
рол-3-фосфохолин (1GPC) [6]. Лигандом
PPARa являются также соединения и фермен-
ты, участвующие в b-окислении жирных кис-
лот (ацилкоэнзим-А-оксидаза, карнитинпаль-
митил-трансфераза 1, ацилкоэнзим-А-дегид-
рогеназа [3, 6]. Кроме того, PPARa стимули-
руют клеточное поглощение жирных кислот
путем повышения экспрессии белков транс-
порта жирных кислот (FATP) и транслокации
жирных кислот (FAT) [7]. PPARa активирует
синтез  таких соединений, участвующих в

метаболизме липидов, как липопротеинлипаза
(LPL), участвующая в гидролизе триглицери-
дов [6, 7]. Активация PPARa увеличивает
транскрипцию таких целевых генов, вовлечен-
ных в окисление жирных кислот, как  основ-
ные аполипопротеины — АРОА1, играющих,
важную роль в обратном транспорте холесте-
рина из периферических клеток, а также АРОА
II и АРОА5, регулирующих метаболизм липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП) и син-
тез кетоновых тел [6, 7]. Активация PPARa
эндогенными и экзогенными лигандами (в
частности фибратами) стимулирует синтез
микросомальных оксигеназ — цитохромов
Р450 (CYP4А), особенно CYP 4А10 и CYP
4А14, катализирующих w-окисление жирных
кислот [9]. У мышей с заблокированным
PPARa наблюдается повышенный уровень
свободных жирных кислот в крови и развитие
стеатогепатоза [8]. Одновременно у этих
мышей отмечалась гипогликемия вследствие
повышенной утилизации глюкозы как источ-
ника энергии.

Влияние PPARa на профиль липопротеинов
осуществляется посредством окисления жир-
ных кислот и противодействия проатерогенно-
му состоянию при высоком уровне триглицери-
дов и низком уровне ЛПВП в плазме крови [10].
В печеночном метаболизме липопротеинов
PPARa действует как регулятор метаболизма
жирных кислот в кооперации с прегнановым
ксенорецептором (PXR), активируя экспрес-
сию CYP 3А4. Возрастание циркулирующих
уровней свободных жирных кислот или их
метаболитов активирует PPARa и стимулирует
экспрессию критических катаболических энзи-
мов, которые вовлечены в митохондриальное и
пероксисомальное b-окисление и микросо-
мальное w-окисление липидов, предохраняя
печень от их патологического накопления в
кооперации с ксенорецептором PXR, особенно
при действии пестицидов, алкоголя и других
ксенобиотиков, выполняя при этом детоксика-
ционную функцию [6, 7, 11, 12].

При токсическом воздействии пестицидов
или других ксенобиотиков, а также при избы-
точном потреблении спирта формируется дис-
функция рецептора в виде снижения активно-
сти PPARa и развивается жировой гепатоз
(стеатогепатоз) или алкогольная жировая
болезнь печени [9, 11, 13, 14, 15].  Печеночный
стеатоз развивается также у субъектов, имею-
щих избыточный вес с инсулинорезистент-
ностью или без неё – неалкогольная жировая
болезнь печени (НАЖБП) [1, 6, 7, 12-14]. В
развитии жировой болезни печени различают
три основные формы: жировой гепатоз (или
стеатоз), стеатогепатит и цирроз (как исход
прогрессирующего стеатогепатита). В отдель-
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Рис. 2. Схематическое представление транскрипции 
PPAR-α-гена-мишени [7].
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ных случаях исходом стеатогепатита или цир-
роза печени может быть гепатоцеллюлярная
карцинома, особенно у грызунов [14].
Жировая болезнь печени – это результат
достаточно большого потребления калорий
(энергии), увеличенного печеночного липоге-
неза, сниженного окисления энергетического
субстрата и уменьшенной секреции триглице-
ридов печенью, что, как правило, отмечается
при нарушении, преимущественно снижении
функции PPARa. Именно благодаря уникаль-
ной способности контролировать окисление
жирных кислот PPARa играют важную роль в
патогенезе жирового гепатоза, так как эти
рецепторы влияют на экспрессию печеночных
липогенных генов, а также работают как сен-
сор количества входящих внутрь печени липи-
дов и модулируют все системы окисления
жирных кислот для минимизации жирового
гепатоза, особенно при употреблении высоко-
калорийной пищи [6,13,14] (рис.3). Этанол,
многие пестициды и другие ксенобиотики
ингибируют транскрипцию PPARa, препят-
ствуют окислению жирных кислот, способ-
ствуют пролиферации клеток печени и форми-
рованию стеатогепатоза и гепатоканцерогене-
за у грызунов [6, 13-16, 63, 65, 68].

Последние данные свидетельствуют о том,
что PPARa не только регулируют липидный
обмен, но также регулируют метаболизм ами-
нокислот в печени путем снижения экспрес-

сии м-РНК, регулирующих синтез ферментов,
участвующих в метаболизме ряда аминокислот
[6]. У PPARa-нулевых мышей голодание сни-
жает содержание в плазме такой глюкогенной
аминокислоты, как аланин и кетогенной ами-
нокислоты, как тирозин с одновременным
увеличением содержания аминокислот, свя-
занных с циклом мочевины – аспартата, арги-
нина и цитрулина [6, 15, 16]. Нарушения мета-
болизма аминокислот выявлены при актива-
ции PPARa агонистами-фибратами у крыс
[17]. Недавно выявлено, что PPARa участвует
наряду с ядерным прегнановым ксенорецепто-
ром (PXR) в регуляции транскрипции фермен-
тов цитохрома Р-450 3А4 – основных фермен-
тов, участвующих в метаболизме ксенобиоти-
ков и лекарственных средств у человека.
Показано, что активация PPARa рядом эндо-
генных и синтетических лигандов, а также ксе-
нобиотиков увеличивает экспрессию опреде-
ленного набора ферментов цитохрома Р-450, в
том числе 3А4, 1А1, 1А2, 2В6, 2СВ и 7А1 в
культуре первичных гепатоцитов человека за
счет активации ксенорецепторов, в связи с чем
усиливает детоксикационные функции клеток
[6]. Нарушение метаболизма аминокислот
может быть одной из причин нарушения мета-
болизма ксенобиотиков и развития токсиче-
ского гепатита [6, 62, 65, 79], о чем свидетель-
ствует повышенная экспрессия CYP3A4 и дру-
гих ферментов.              

Таким образом, нарушения регуляции
PPARa различных хорошо скоординирован-
ных путей энергетического гомеостаза-мета-
болизма липидов и аминокислот является
одной из главных причин избыточного накоп-
ления липидов в печени и скелетных мышцах,
увеличенной продукции липопротеинов очень
низкой плотности (ЛПОНП), что способствует
последующему развитию инсулинорезистент-
ности, метаболического синдрома, сахарного
диабета 2 типа, токсического гепатита, стеато-
гепатоза и ожирения [1, 2, 6, 11, 12].

PPARa и сердечно-сосудистая система.
Участие PPARa в метаболизме липидов и
энергетическом балансе обуславливает потен-
циальную значимость данного ЯР в функцио-
нировании сердечно-сосудистой системы.
Сердце для поддержания сократительной
функции на протяжении всей жизни обладает
потребностью в неиссякаемом достаточно
интенсивном источнике энергии. Несмотря на
высокоэнергетический спрос, сердце содер-
жит относительно низкие АТФ резервы, что
обуславливает потребность в непрерывной
генерации энергии [19]. Чтобы удовлетворить
такой постоянный энергетический спрос, кар-
диомиоциты наделены более высоким, чем
другие органы, содержанием митохондрий
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Рис. 3. Схематическое представление факторов
транскрипции PPAR-α-генов-мишеней [6].
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[20]. Бесперебойное снабжение АТФ вслед-
ствие окислительного фосфорилирования и 
b-окисления липидов в митохондриях имеет
решающее значение для энергетического
баланса в миокарде [19-21].  

В последние годы показано, что среди
молекулярных механизмов, контролирующих
энергетический кардиальный гомеостаз, веду-
щую роль играет  семейство PPAR, особенно a
и g подтипы данных рецепторов [22-31].
Митохондрии являются динамическими орга-
неллами, их общая внутриклеточная масса и
морфология регулируется специфическим ми-
тохондриальным биогенезом [20-24]. Качество
функционирующих митохондрий сохраняется
посредством митофагии – специфической
формы аутофагии, при которой дефекты мито-
хондрий выборочно изолируются и подвер-
гаются лизосомальному протеолизу. Нару-
шение любой фазы митохондриального жиз-
ненного цикла в сердце, преимущественно
вследствие полиморфизма или приобретенной
дисфункции PPARa, b и g (называемые также
PJC-1a, PJC-1b, PJC-1g), преимущественно
при воздействии ксенобиотиков, в том числе
пестицидов или эндогенных метаболитов,
сопровождаются нарушением сократительной
функции сердца и развитием миокардиоди-
строфии, дилатационной кардиомиопатии и
других заболеваний сердца [21-33]. Опреде-
ленную роль в развитии этой дисфункции иг-
рает нарушение взаимодействия ядерных ре-
цепторов эстрогенов, PPAR и Krȕppel-like
фактора 4 (KLF4) [32-37]. 

Круппель-подобные факторы (KLFs) пре-
надлежат к семейству факторов транскрип-
ции, имеющих цинксодержащие “пальцы” в
структуре. Исследования последних лет
выявили, что семейство KLFs – важнейший
регулятор клеточного метаболизма и функции
сердца, скелетных мышц, адипоцитов и ряда
других клеток [34-37]. В частности, KLF4
совместно с PPARa и g регулирует весь основ-
ной жизненный цикл митохондрий – биогенез
их метаболических и энергетических функ-
ций, динамику, транскрипционный и эпигене-
тический контроль аутофагии [32-34], KLF5 –
ключевой регулятор дифференцировки адипо-
цитов [36,38]. Послеродовое блокирование
KLF4 генов у мышей делает их очень воспри-
имчивыми к развитию сердечной недостаточ-
ности и смерти [38]. Авторы показали, что
KLF4 совместно с PPARa и g регулирует экс-
прессию широкого спектра генов, участвую-
щих в митохондриальном биогенезе, динамике
и аутофагии митохондрий, что обеспечивает
энергетический гомеостаз сердца. В соответ-
ствии с профилем экспрессии генов авторы
наблюдали у KLF4-заблокированных мышей

значительное снижение уровней АТФ в соче-
тании с чрезмерной генерацией активных
форм кислорода в миокарде, что указывает на
нарушение функции миокарда. Элек-тронная
микроскопия выявила поразительное свиде-
тельство повреждений митохондрий в миокар-
де, включая их беспорядочное расположение,
дегенерацию, фрагментацию, относительные
удлинения и увеличения неоднородности [38].
При этом цитохимические исследования под-
тверждали снижение обменных процессов в
поврежденных митохондриях. Выявлена кор-
реляционная связь между степенью митохонд-
риальной дисфункции  и сердечной недоста-
точностью. У мышей с KLF4-дефицитным
сердцем при динамическом наблюдении
отмечалось нарастание митохондриальной
фрагментации, накопление поврежденных
митохондрий, воспаления и нарастание степе-
ни выраженности сердечной недостаточности
за счет снижения сократительной функции
миокарда. Наблюдалось 50% случаев смертно-
сти у мышей в течение 2-х недель после родов
и 100% гибели в течение 12 месяцев жизни.
Поразительно, что у выживших мышей нарас-
тала тяжелая сердечная дисфункция, характе-
ризующаяся гипертрофией и дилатацией лево-
го желудочка наряду со снижением сократи-
тельной функции, что подтверждает роль дис-
функции KLF4 в генезе дилатационной кар-
диомиопатии. При этом наблюдалось значи-
тельное сокращение набора метаболических и
митохондриальных генов. Показано, что KLF4
является необходимым условием для модуля-
ции транскрипции ядерных рецепторов ERR и
PPARa (PJC-1) [38]. Это подчеркивает важное
значение KLF4 и PPARa для митохондриаль-
ного биосинтеза и энергетического гомеостаза
сердца. Накопле-ние поврежденных мито-
хондрий сопровождается развитием воспале-
ния в миокарде, что ухудшает его функцию
[38]. Установлено , что митохондрии служат в
качестве электростанции для кардиомиоцитов
под контролем KLF4 и PPAR, обеспечивая
энергетические потребности для поддержания
сократительной функции[38-41]. Авторы
показали, что по мере истощения KLF4 зату-
хают классические регуляторные клеточные
действия PPARa (PJC-1), в том числе меняется
метаболизм липидов и глюкозы, экспрессия
генов и митохондриальный биогенез.

Другие авторы показали, что KLF5 взаимо-
действует с PPARb в регуляции липогенеза
[36], KLF15 с PPARa и g – в регуляции метабо-
лизма глюкозы и липидов [37]. KLF10, KLF11,
KLF15 при взаимодействии с  PPARa и g регу-
лирует метаболизм липидов в печени и скелет-
ных мышцах [38,39], причем KLF15 регулиру-
ет также циркадный гомеостаз окиси азота
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[40]. Описано партнерство семейства KLFs с
семейством PPARs в регуляции различных
жизненно важных процессов, не только в
метаболизме липидов и глюкозы [35-39], но и
в репродуктивной функции [39]. Отмечена
критическая роль KLF8  в дифференцировке
адипоцитов [41], KLF11 – в регуляции метабо-
лизма липидов в печени [42], KLF15 – в цир-
кадном ритме метаболизма липидов [43,44].
Важная роль кооперации KLF15 с PPARa и g
отводится при регуляции метаболизма липи-
дов в сердце и скелетных мышцах, особенно
при двигательной адаптации и стрессе [45].
Выявлена их важная роль во взаимосвязи
нарушений циркадного ритма процессов
реполяризации в сердце и аритмогенезе [46].
Установлена регулирующая роль KLF4 и
PPARa в эндотелиоцитах в регуляции ангиоге-
неза и функционирования ряда транскрип-
ционных сигнальных путей [47]. Отмечено
развитие сосудистой дисфункции с гипертен-
зией и артериальным тромбозом при недоста-
точной функции KLFs  и PPARs [48]. 

Таким образом, взаимодействие KLFs  и
PPARs координирует митохондриальный жиз-
ненный цикл и обеспечивает энергетический
гомеостаз, особенно в сердце, сосудах, печени,
репродуктивной системе и скелетных мышцах
как в покое, так и при двигательной адаптации
и стрессе. Нарушения функции KLFs  и PPARs
при воздействии эндо- и ксенобиотиков
сопровождается нарушением энергетического
гомеостаза и снижением сократительной и
других функций сердца [42-48]. 

PPARa и воспаление. PPARa вовлечен также
в механизм обратной связи для ограничения
воспаления как в эндотелиальных клетках
сосудов, бронхов, так и в печени. Он выступа-
ет как "тормоз" воспалительных реакций за
счет снижения синтеза и активации провоспа-
лительных цитокинов, TNF-a, фибриногена,
С-протеина, ЦОГ-1 и ЦОГ-2, а также подавле-
ния экспрессии критического медиаторного
ядерного фактора воспаления кВ (NFKB) [54],
а также сигнального протеина-1. Уменьшение
экспрессии последнего ведет к ингибирова-
нию продукции мощного вазоконстриктора
эндотелина-1 в эндотелии артерий и угнете-
нию гипоксиюиндуцирующего фактора 1-
альфа (HIF-1альфа), особенно в раковых клет-
ках [55]. Исследования транскрипции генов в
нулевых по PPAR-a макрофагах показали
потенциально новые функции PPAR-a при
нарушениях, сопровождающихся воспалением
и аутоиммунными процессами [54, 56]. Про-
тивовоспалительные эффекты PPARa опосре-
дованы нарушением регуляции фактора транс-
крипции T-bet, контролирующего продукцию
провоспалительных цитокинов в лимфоцитах

[54]. Показано, что при атеросклерозе актива-
ция PPAR-a приводит к уменьшению прили-
пания лейкоцитов к активированным эндоте-
лиальным клеткам артериального люмена и к
ингибированию образования "пенистых" кле-
ток макрофагов путем регулирования экспрес-
сии генов, вовлеченных в обратный транспорт
холестерина и выброс реактивных форм кис-
лорода. Вероятно, активация PPAR-a модули-
рует эти механизмы и для уменьшения воспа-
лительного ответа, образования и прогресси-
рования атеросклеротических бляшек путем
снижения модификаций окисленных липо-
протеинов [56,57].

PPAR-a принимает участие в обеспечении
энергией во время голодания за счет того, что
опосредует в печени экспрессию фактора
роста фибробластов 21 (FJF21) – эндокринно-
го регулятора адаптации организма к низкока-
лорийной диете или голоду [49,50]. Этот фак-
тор стимулирует липолиз в белой жировой
ткани и обеспечивает поступление жирных
кислот в мышцы и различные органы, а также
контролирует кетогенез в печени. Синтети-
ческими лиганды-PPAR-a – гиполипидемиче-
ские фармакологические препараты фибраты,
амфифильные карбоновые кислоты, вклю-
чающие гемфиброзил, клофибрат, базафибрат,
фенофибрат и другие, связываясь с PPAR-a и
активируя его транскрипционную функцию,
приводят к модуляции экспрессии его генов-
мишеней [51]. Фенофибраты способствуют
гиполипидемическим эффектам: снижают
уровень триглицеридов и повышают уровень
ЛПВП, что уменьшает риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, особенно у лиц с
резистентностью к инсулину и больных сахар-
ным диабетом II типа. Кроме того, фибраты
снижают уровень системных воспалительных
маркеров в крови, таких как IL-6, TNF-a,
интерферон — g, фибриноген и С-реактивный
белок [52], особенно у больных с гиперлипо-
протеинемией, диабетом II типа и атероскле-
розом [51, 53, 56-58]. Одновременно ингиби-
руется цитокининдуцированная экспрессия
фактора адгезии макрофагов 1 (VACAM 1),
увеличивается экспрессия эндотелиальной
синтазы оксида азота, снижается экспрессия
ЦОГ2 и синтез металлопротеиназ в цитоки-
ниндуцированных макрофагах [51, 53, 54], что
также обеспечивает противовоспалительные
эффекты PPARa. 

Доказано, что PPARa обладает мощным
вазо- и нейропротекторным действием, пре-
имущественно за счет противовоспалительных
и антиоксидантных эффектов [91-95]. Извес-
тно, что окислительный стресс и воспаление
играют заметную роль в генезе сосудистых и
нейродегенеративных заболеваний. Избыток
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свободных радикалов окисляет макромолеку-
лы, такие как фосфолипиды, белки и ДНК [91,
96], усиливает воспаление, активацию глиаль-
ной, митохондриальной и сосудистой дис-
функции, способствуя развитию и прогресси-
рованию сосудистых и нейродегенеративных
заболеваний, в том числе болезней Альцгей-
мера и Паркинсона [91, 93, 95, 96]. PPARa
ингибируют воспалительные и ишемические
процессы, а также апоптоз в эндотелиоцитах и
нейрональных клетках посредством снижения
активности митоген-активизируемой проте-
инкиназы (МАRК), ядерного фактора активи-
рованных В-клеток (NF-kB), снижения экс-
прессии молекул -1 внутриклеточной адгезии
(ICAM-1). PPARa уменьшает в связи с этим
выраженность эндотелиальной дисфункции
при воздействии агонистов PPARa (фенофиб-
рата, гемфиброзила и др.) при сосудистых и
нейродегенеративных заболеваниях [91-96].

В развитии нарушений метаболизма липи-
дов, энергетического гомеостаза и течении
воспалительных процессов большое значение
придается врожденному и приобретенному
полиморфизму генов PPAR-a (вследствие
изменения характера питания или воздействия
неблагоприятных экологических факторов, в
том числе пестицидов и других ксенобиоти-
ков) [60-65]. Многие из генетических вариа-
ций и приобретенных мутаций в PPAR-a и его
сигнальных путях обуславливают развитие
нарушений энергетического метаболизма и
сосудистого гомеостаза [59, 60], играют опре-
деленную роль в развитии и прогрессировании
сердечно-сосудистой патологии: атеросклеро-
за, ИБС, артериальной гипертензии, инфаркта
миокарда, дилатационной кардиомиопатии
[59-61, 63-65], а также сахарного диабета II
типа [62, 63, 65]. Исследования последних лет
подтвердили влияние определенного поли-
морфизма генов PPAR-a на рост левого желу-
дочка в ответ на физические нагрузки и гипер-
тензию [63-65].

Выявлено, что С-аллель PPAR-a предрас-
полагает к развитию скоростно-силовых
качеств и гипертрофии миокарда, а также к
преобладанию быстрых мышечных волокон, а
J-аллель PPAR-a к развитию и проявлению
выносливости и преобладанию медленных
мышечных волокон. Появились исследова-
ния, свидетельствующие от том, что PPAR-a
является одним из  ключевых регуляторов,
определяющих тип мышечных волокон [63, 66,
72]. Предпринимаются попытки создания
диагностических комплексов на основе ДНК-
технологий для выявления индивидуальной
наследственной предрасположенности чело-
века к физическим нагрузкам различной
интенсивности и длительности для профотбо-

ра рабочих и спортсменов, а также поиск спе-
циальных агонистов PPAR-a для повышения
физической выносливости [66, 67]. 

PPARa при воздействии ксенобиотиков. В
последние годы появился ряд сообщений о
последствиях дисфункции PPARa и других
подтипов этого семейства ЯР при длительном
воздействии пестицидов и других ксенобиоти-
ков, особенно об активации пролиферативных
процессов и канцерогенеза (преимущественно
у грызунов). Большое количество промышлен-
ных химических веществ и поллютантов окру-
жающей среды, в том числе хлорированные
углеводороды (трихлорэтилен, перхлорэтилен
и др.), моно- и ди(2-этилгексил) – фталаты,
гербициды на основе феноксиуксусной кисло-
ты и ряд других негенотоксических веществ,
преимущественно их метаболитов, а также ряд
гиполипидемических лекарственных средств
(нафенопин, Wy-14643 и другие фибраты) при
длительном воздействии вызывают активацию
PPAR a, гепатомегалию, гиперплазию печени
и нередко гепатоканцерогенные эффекты у
грызунов [68, 71, 76-78, 82, 83]. Гепатоканцеро-
генный и онкогенный риск для человека при
длительной гиперактивации PPARa до настоя-
щего времени остается неопределенным [68,
71 ,75, 78-80]. В механизме гепатотоксичности
и канцерогенеза у грызунов данных веществ
ведущая роль отведена PPARa, который очень
широко представлен в их печени, тогда как в
печени человека данный ЯР представлен
значительно меньше [74, 75, 84]. Латентный
период и частота опухолей печени у грызунов
хорошо коррелирует с эффективностью соеди-
нения индуцировать пролиферацию перокси-
сом-ассоциированных плейотропных ответов
[85-88]. Фенотипические особенности проли-
ферации пероксисоминдуцированных опухо-
лей печени отличаются от индуцированных
классическими генотоксическими гепатокан-
церогенами [86,88]. Так как пероксисомакти-
вирующие  гепатоканцерогены не являются ни
повреждающими ДНК соединениями, ни
мутагенами, было предположено, что эти
соединения представляют собой новый класс
негенотоксических гепатоканцерогенов, и эта
концепция легла в основу для гепатоканце-
рогенеза, опосредованного PPARa [74, 75, 79,
85, 87]. Показано, что соединения, длительно
активирующие PPARa, непосредственно не
вызывают генетических повреждений. Их
гепатотоксичность и гепатоканцерогенность
связывают с выраженной пролиферацией
пероксисом, сопровождающейся значитель-
ной генерацией активных форм кислорода и
формированием окислительного стресса,
индуцирующего повреждения ДНК в гепато-
цитах [80, 86, 87]. В физиологических условиях
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перекись водорода и другие активные формы
кислорода образуются в печени в качестве
побочных продуктов при многих окислитель-
ных реакциях. Но в печени с выраженной про-
лиферацией пероксисом в процессе катабо-
лизма длинноцепочечных жирных кислот, b- и
w-окисления липидов непропорционально
значительно увеличивается производство
перекиси водорода и других активных форм
кислорада ацил-КоА-оксидазой, микросо-
мальными и другими ферментами. Дисбаланс
между экспрессией ферментов, способных
продуцировать и разрушать перекись водорода
и другие активные формы кислорода в гепато-
цитах (оксидантов и антиоксидантов) способ-
ствует формированию окислительного стрес-
са, перекисного окисления липидов и окисли-
тельному повреждению ДНК [80, 86]. Эти
изменения влияют на накопление липофусци-
на – активатора гепатоцеллюлярной пролифе-
рации и антиапоптических эффектов [80,87], а
нередко и формирования гепатоцеллюлярной
карциномы у грызунов. В последние годы
показано, что наряду с окислительным стрес-
сом и активацией пролиферативных анти-
апоптических эффектов, выраженная хрони-
ческая активация PPARa активирует экспрес-
сию 7С-микроРНК, которые в свою очередь
индуцируют экспрессию с-Myc белка, усили-
вающего механизм PPARa — индуцированной
гепатоцеллюлярной пролиферации [85, 86, 90,
94, 100]. Все эти механизмы способствуют раз-
витию токсических повреждений печени,
гепатоцеллюлярной пролиферации, неоангио-
генеза и гепатоканцерогенеза при хроничес-
кой выраженной активации PPARa у грызунов
[78-91]. Механизмы формирования гепатоток-
сических эффектов и гепатоцеллюлярной про-
лиферации при длительной активации PPARa
у человека, особенно у лиц с определенным
полиморфизмом данного рецептора или при-
обретенными мутациями, требуют дальнейше-
го изучения.

Проведение количественного анализа аго-
нистической активности PPARa и g при скри-
нинге 200 пестицидов in vitro методом актива-
ции индукции mRNС (Gene Reporter assay)  с
использованием культуры клеток почки
мышей CV-1 позволило выявить разнонаправ-
ленные эффекты  [97]. Авторы оценивали in
vitro активацию индукции mRNС PPARa и g
следующих 200 пестицидов: 29 хлорорганиче-
ских, 11 дифениловых эфиров, 56 фосфорорга-
нических пестицидов, 12 пиретроидов, 22 кар-
баматов, 11 производных амидокислот, 7 три-
азинов, 8 производных мочевины и 44 – про-
изводных других соединений. Высокую акти-
вирующую индукцию mRNС PPARa выявили
у диклофоп-метила (на 40%), пиретрина и

имазалила (производного имидазола) – на
58%. За 100 % принята активация PPARa Wy-
14643. Активация пестицидами PPARg не пре-
вышала 20% (рис. 4.). Эти же эффекты отмеча-
ли и другие авторы по активации индукции в
печеночной ткани специфических CYP 4A10 и
CYP 4A14 почти в 4 раза выше, чем в контроле
при внутрибрюшинном введении мышам 
диклофоп-метила, пиретрина и имазалила 
(≤ 300мг/кг) (рис. 5.) [98, 99]. 

Данные других исследователей [97-100]
свидетельствуют о том, что лишь немногие
пестициды активируют PPARa и g, следова-
тельно, могут при воздействии на данный ЯР
опосредовать активацию пролиферативных и
канцерогенных эффектов. Эти предваритель-
ные исследования по оценке влияния пести-
цидов на функцию PPARa больше свидетель-
ствуют об их способности понижать функцию
PPARa и их сигнальных путей, а следователь-
но, обуславливать развитие стеатогепатоза, в
том числе и токсического гепатита, понижать
вазопротекторные и нейропротекторные
эффекты данного ЯР и способствовать разви-
тию различной общесоматической патологии
сердечно-сосудистой, нервной, иммунной
системы и др.

Таким образом, в кооперации с рядом
коактиваторов, особенно Krȕppel-like факто-
ром, PPARa играет ключевую роль в окисле-
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Рис.5. Качественный и количественный анализ
экспрессии мРНК CYP4A10 и CYP4A14 в ткани печени

мышей при воздействии пестицидов in vivo [97].
А – качественное выражение экспрессии мРНК в разных
группах животных; В – количественное выражение
экспрессии мРНК при воздействии на разные группы
животных.
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нии липидов и энергетическом гомеостазе, а
следовательно, в развитии ряда заболеваний
сердца. Устойчивая длительная активация
PPARa приводит к развитию гепатоцеллюляр-
ной пролиферации и гепатоканцерогенеза у

грызунов и гепатотоксичности у человека.
Дефицит экспрессии PPARa или его снижение
функции под воздействием эндо- и ксенобио-
тиков приводит к нарушениям метаболизма
липидов и способствует развитию жировой
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Рис. 4. Результаты тестирования 200 пестицидов при активации mPPARα и mPPARγ, in vitro reporter gene assays [97].
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дистрофии печени и стеатогепатоза.
Дальнейшее изучение особенностей функцио-
нирования PPARa и его коактиваторов  при
воздействии эндогенных и экзогенных агони-
стов и антагонистов позволит модулировать их
функцию, пролиферацию клеток печени,
оптимизировать профилактику и лечение
стеатогепатоза, атеросклероза, ИБС и других
заболеваний сердечно-сосудистой, иммунной
системы и воспалительных процессов.

Изучение полиморфизма генов PPARa и
его мутаций при воздействии ксенобиотиков,
в том числе пестицидов, позволит оптимизи-

ровать профотбор рабочих и спортсменов,
своевременно выявлять группы с потенциаль-
ным риском развития токсической и общесо-
матической патологии, обусловленной дис-
функцией PPARa. Установление  потенциаль-
ных свойств у ксенобиотиков – вызывать дис-
функцию PPARa, дает возможность прогнози-
ровать степень риска развития связанных с
ней патологических процессов и несомненно
будет использоваться в токсикологическом
эксперименте как на животных, так и на аль-
тернативных моделях для оценки токсических
свойств химических веществ.
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СІМЕЙСТВО ЯДЕРНИХ РЕЦЕПТОРІВ АКТИВАТОРІВ ПРОЛІФЕРАЦІЇ ПЕРОКСИСОМ (PPARs): 
БІОЛОГІЧНА РОЛЬ У МЕТАБОЛІЧНІЙ АДАПТАЦІЇ 

ЧАСТИНА 1. PPARa В ЕНЕРГЕТИЧНОМУ ГОМЕОСТАЗІ ТА МЕТАБОЛІЗМІ ЗА ДІЇ ПЕСТИЦИДІВ Й ІНШИХ ЕНДО- ТА КСЕНОБІОТИКІВ.
Г.М.Балан, Н.М.Бубало, І.В.Лепьошкін, В.О.Бубало

РЕЗЮМЕ. Узагальнено сучасні уявлення про біологічну роль в організмі ядерного рецептора сімейства активаторів проліферації пероксисом –

PPARα, що регулює різні ланки енергетичного гомеостазу, метаболізм ліпідів і глюкози, клітинне диференціювання, проліферацію, імунну і про-

тизапальну відповідь за дії ендо- та ксенобіотиків. Дисфункція PPARα за дії пестицидів та інших ксенобіотиків підвищує ризик розвитку і про-

гресування метаболічного синдрому, ожиріння, стеатогепатозу, гепатоканцерогенезу, ІХС, атеросклерозу, кардіоміопатії, особливо при пору-

шенні взаємодії з транскрипційними Krȕppel-like-факторами.

Ключові слова: ядерні рецептори PPARα, Krȕppel-like-фактори, біологічна роль, ліганди, ендо- та ксенобіотики, наслідки дисфункції.

NUCLEAR RECEPTOR FAMILY, PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTOR (PPARs): 
BIOLOGICAL ROLE IN METABOLIC ADAPTATION 

PART 1. PPARa IN ENERGY HOMEOSTASIS AND METABOLISM IN ACTION OF PESTICIDE AND OTHER ENDO- AND XENOBIOTICS.
G.Balan, N.Bubalo, I.Lepeshkin, V. Bubalo

SUMMARY. We summarized the current understanding of the biological role in mammals of the nuclear receptor family - peroxisome proliferator-activated

receptor – PPARα, which is regulating the various parts in energy homeostasis, lipid and glucose metabolism, cell differentiation and proliferation, immune

and inflammatory response by the action of endo- and xenobiotics. Dysfunction of PPARα in action of pesticide and other xenobiotics increases the risk of

development and progression of the metabolic syndrome, obesity, steatohepatitis, hepatocancerogenesis, coronary artery disease, atherosclerosis, cardiomy-

opathy, especially in case of violation of interaction with transcription Kruppel-like - factors.

Keywords: nuclear receptors PPARα, Kruppel-like - factors, the biological role of ligands, endo- and xenobiotics, the consequences of dysfunction.
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