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В современной медицине проблема метаболического синдрома является одной из центральных. Главная
опасность метаболического синдрома вообще и ожирения в частности заключается в развитии латентного
воспаления в жировой ткани, способствующего проявлениям атеросклероза, неалкогольной жировой бо"
лезни печени, миокардитов и ряда других заболеваний. В связи с этим понимание молекулярных механиз"
мов развития латентного воспаления чрезвычайно важно для терапии метаболического синдрома. В основе
такого воспаления лежат три основных компонента, формирующихся при гипертрофии и гиперплазии ади"
поцитов: стресс эндоплазматического ретикулума, окислительный стресс и гипоксия. Каждый из этих ком"
понентов различными путями опосредует активацию основного транскрипционного фактора воспаления –
NF"κB. Для терапии метаболического синдрома предполагается воздействовать на ряд участников воспали"
тельного сигналинга с помощью активации других факторов в клетке, чтобы супрессировать развитие вос"
паления. Такими возможными факторами"мишенями являются рецепторы активации пролиферации пе"
роксисом γ (PPARγ), подавляющие транскрипционный фактор NF"κB путем непосредственного контакта
или через киназу ингибитора NF"κB (IKK), а также провоспалительный транскрипционный фактор AP"1.
Другой возможной мишенью являются NAD+"зависимые гистоновые деацетилазы 3"го типа – сиртуины.
Между NF"κB и сиртуином 1"го типа существуют взаимно антагонистические взаимоотношения, которые
делают сиртуины фактором, препятствующим развитию воспалительного процесса при метаболическом
синдроме. Кроме того, сиртуин 1"го типа ингибирует провоспалительный транскрипционный фактор AP"1.
Изучение влияния этих факторов на взаимодействие макрофагов с адипоцитами, а также с мезенхимальны"
ми стромальными клетками жировой ткани может помочь в понимании механизмов сигналинга и развития
латентного воспаления при метаболическом синдроме.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболический синдром, воспаление, NF"κB, рецепторы активации пролиферации
пероксисом γ, сиртуины.

Проблема ожирения является одной из са"
мых острых проблем здравоохранения в совре"
менном мире. Эксперты Всемирной организа"
ции здравоохранения (ВОЗ) даже присвоили

этому заболеванию свое метафорическое назва"
ние – «пандемия XXI века». По данным статис"
тического отчета ВОЗ о состоянии здоровья на"
селения Земли за 2014 г. ожирением страдают
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20–40% населения планеты, а в некоторых стра"
нах (Тонга, Маршалловы острова, Науру) эта
цифра превосходит 50%. В последнее время на
передний план выходит проблема детского ожи"
рения. Число детей с ожирением за 12 лет воз"
росло в 1,5 раза, и данная тенденция сохраняет"
ся на сегодняшний день [1]. Таким образом,
проблема данного заболевания в настоящее вре"
мя весьма актуальна.

Ожирение опасно тем, что может вызывать
большое количество сопутствующих заболева"
ний. Первый интерес к такой «кластеризации»
заболеваний возник еще в 20"е гг. ХХ столетия в
СССР, когда Ланг выявил связь между ожирени"
ем и артериальной гипертензией (АГ), наруше"
ниями углеводного обмена и подагрой [2]. Затем
в 1926 г. Мясников и Гротель отметили связь меж"
ду наличием у пациентов гиперхолестеринемии,
гиперурикемии, АГ и их ожирением [3]. Однако
впервые терминологически обозначать данные
комплексы нарушений как единое заболевание
начали на Западе в середине ХХ в. Так, в 1966 г.
Камю обозначил комплекс из подагры, сахарно"
го диабета 2"го типа (СД"2) и гиперлипидемии
как «метаболический трисиндром» [4–6], в 1968 г.
Мехмер ввел понятие «синдрома изобилия» [2], в
1988 г. Ривен ввел понятие «синдрома Х», вклю"
чающего в себя симптомокомплекс из гиперин"
сулинемии, нарушения толерантности к глюко"
зе, гипертриглицеридемию, низкий уровень хо"
лестерина в составе липопротеинов высокой
плотности и АГ [2]. Однако термин «метаболи"
ческий синдром» появился лишь в 1981 г., когда
Ханфельд и Леонард предложили так называть
случаи сочетания различных метаболических на"
рушений. Следует также отметить термин «смер"
тельный квартет», введенный Каплан в 1989 г.
Это один из типов метаболического синдрома,
являющийся одним из наиболее опасных вари"
антов заболевания. Он обозначает сочетание та"
ких метаболических нарушений, как нарушение
толерантности к глюкозе, гипертриглицериде"
мия, ожирение и АГ. Помимо выделения этого
подтипа метаболического синдрома важность
данной работы Каплан состоит в том, что именно
в ней впервые прозвучали слова об абдоминаль"
ном ожирении как важной составляющей мета"
болического синдрома [2, 7]. В то же время не
всегда метаболический синдром ассоциирован с
ожирением. В частности, «европейский» вариант
метаболического синдрома включает в себя гипер"
инсулинемию, АГ, гиперлипидемию, нарушение
толерантности к глюкозе или СД"2, но также воз"
можны и варианты состава: гиперинсулинемия,
АГ и гиперлипидемия [2, 8].

Классический метаболический синдром
представляет собой комплекс из абдоминально"

го ожирения, гиперинсулинемии, гиперлипиде"
мии, АГ и нарушения толерантности к глюкозе
либо СД"2 [2]. Если рассматривать возникнове"
ние метаболического синдрома с точки зрения
физиологии и биохимии, то данный комплекс
заболеваний выглядит достаточно логично. Где
же пролегает логическая связь между компонен"
тами этого комплекса нарушений?

Первым этапом в развитии классического
метаболического синдрома является абдоми"
нальное ожирение. Патологический процесс бе"
рет свое начало с малого – с питания с избыточ"
ным количеством калорий, вследствие чего про"
исходит гипертрофия адипоцитов и активация
адипоцитарной дифференцировки [9]. Для ги"
пертрофии необходима существенная перест"
ройка внеклеточного матрикса, чтобы создать
пространственную нишу для увеличения разме"
ров адипоцитов. В этом процессе принимают
участие различные протеазы, в частности катеп"
син К, который участвует в деградации коллаге"
нов I и II типов, а также деградирует ключевой
белок внеклеточного матрикса – фибронектин
[10]. Экспрессия катепсина К при ожирении
сильно возрастает; показано также, что он мо"
жет стимулировать дифференцировку преади"
поцитов человека [11]. Помимо этого, важной
мишенью катепсина К является SPARC – белок
внеклеточного матрикса, модулирующий взаи"
модействие клетки с внеклеточным матриксом.
Снижение его концентрации ассоциировано с
гиперплазией и гипертрофией адипоцитов, а
также со снижением концентрации коллагена
I типа [10]. Важным звеном в ремоделировании
внеклеточного матрикса жировой ткани при
адипоцитарной гипертрофии является секреция
матриксных металлопротеиназ (ММП), а также
их ингибиторов (тканеспецифичные ингибито"
ры металлопротеиназ); рост концентрации тка"
неспецифичного ингибитора металлопротеиназ
1"го типа наблюдается при гипертрофии адипо"
цитов и связан с адипогенезом, а снижение ак"
тивности ММП"2 и ММП"9 предшествует ади"
поцитарной дифференцировке [10].

Гипертрофия адипоцитов и рост их числа в
жировой ткани являются инициаторами цепоч"
ки нарушений. Прежде всего это развитие хро"
нического латентного воспаления в жировой
ткани. Причинами развития такого типа воспа"
ления могут быть гипоксия [12], стресс эндо"
плазматического ретикулума [13] и окислитель"
ный стресс [14]. Рассмотрим более подробно
возникновение воспаления в жировой ткани в
каждом конкретном случае.

Возникновение гипоксии при развитии ги"
пертрофии адипоцитов обусловлено нескольки"
ми причинами: 1) увеличение объема жировой
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ткани не сопровождается повышением сердеч"
ного выброса и скорости кровотока; 2) усиление
притока крови к жировой ткани после приема
пищи, наблюдаемое у людей без избыточного
веса, при ожирении отсутствует; 3) гипертрофи"
рованные адипоциты могут достигать 200 мкм в
диаметре, что превышает нормальное диффузи"
онное расстояние для кислорода [15]; 4) увели"
ченные клетки жировой ткани могут пережи"
мать кровеносные сосуды и препятствовать дос"
тупу кислорода в локальные участки жировой
ткани. Именно гипоксия – одна из причин раз"
вития конститутивного воспаления в гипертро"
фированной жировой ткани, что убедительно
показано в ряде работ [12, 15–17]. В настоящее
время выявлена связь между гипоксией и воспа"
лением на уровне сигнальных каскадов, в т.ч. в
жировой ткани. Рассмотрим подробнее метабо"
лические пути, которые сводят вместе процесс
гипоксии и воспаления в жировой ткани.

Основным элементом клеточной защиты от
гипоксических состояний является транскрип"
ционный фактор HIF"1 (hypoxia inducible fac"
tor), представляющий собой гетеродимерный
ДНК"связывающий комплекс из двух белков,
содержащих домен спираль–петля–спираль.
Субъединица HIF"1 экспрессируется конститу"
тивно, а субъединица HIF"1α – индуцибельно и
зависимо от гипоксических условий. После ас"
социации HIF"1α и HIF"1β образовавшийся
комплекс связывается с консенсусной пентанук"
леотидной последовательностью ДНК (RCGTG)
в специальном участке целевого гена [18]. Ста"
бильность белка HIF"1α, а также уровень его ак"
тивности в решающей степени зависят от содер"
жания кислорода в среде. В условиях нормоксии
HIF"1α гидроксилирован только по одному ос"
татку пролина, в таком состоянии данный фак"
тор узнается β"субъединицей белка фон Хип"
пель–Линдау (VHL), которая рекрутирует убик"
витинлигазу и способствует протеасомной дег"
радации белка. Механизм чувствительности
HIF к гипоксии основан на том, что белкам с
пролил"гидроксилазными доменами (PHD"бел"
ки) для проявления активности необходим мо"
лекулярный кислород. При недостатке кислоро"
да в среде PHD"белки не могут гидроксилиро"
вать регуляторный остаток пролина в молекуле
HIF"1α, как следствие – не осуществляется ее
протеасомная деградация, происходит ассоциа"
ция HIF"1α с HIF"1β, связывание данного
комплекса с консенсусной последовательностью
ДНК и регуляция экспрессии «гипоксических»
генов [19]. Влияние гипоксии на воспалитель"
ный сигналинг отмечено во многих работах
[20–22]. Основной пример – тесные взаимодей"
ствия между гипоксическим сигналингом с

участием HIF и воспалительным сигналингом,
опосредуемым NF"κB. Один из целевых генов
HIF"комплекса – это ген NF"κB, экспрессия ко"
торого активирует воспалительный процесс.
PHD"белки и факторы, ингибирующие HIF, ко"
торые негативно регулируют активность HIF"
комплекса, способны ингибировать IKKb"
комплекс и препятствовать активации NF"κB
[23]. Это свидетельствует о непосредственном
участии гипоксических условий, появляющихся
при ожирении, в формировании воспалитель"
ного компонента метаболического синдрома.

Другой причиной развития конститутивного
воспаления в жировой ткани при метаболичес"
ком синдроме может являться стресс эндоплаз"
матического ретикулума (СЭР). СЭР возникает
при перегрузке системы ЭПР, отвечающей за
фолдинг белка, включающей в себя различные
шапероны (BiP, GRP78, кальнексин/кальрети"
кулиновая система) [24]. Такая перегрузка воз"
никает при несоответствии между биосинтети"
ческой нагрузкой и функциональной вмести"
мостью ЭПР, что является естественным след"
ствием гиперкалорийной диеты. В результате
этого в просвете ЭПР накапливаются неактив"
ные и химически агрессивные белки, склонные
к агрегации. Опасность для клетки представляет
также неправильное сворачивание белков в та"
кую конформацию, которая способна непредус"
мотренно взаимодействовать с клеточными
компонентами. В целом этот феномен носит
название «misfolding». Основная стратегия клет"
ки в борьбе с такой ситуацией, – «ответ на mis"
folding», в англоязычной литературе имеет наз"
вание «unfolded protein response» (UPR). Первой
стадией UPR является адаптивное снижение био"
синтетической активности. В корректирующем
механизме участвуют три белка: ATF6, PERK и
IRE1 [25]. На первом этапе PERK осуществляет
общее подавление трансляции белка, IRE1 раз"
рушает мРНК, кодирующие секреторные белки.
Вторая стадия включает в себя увеличение про"
изводительности фолдинга путем синтеза до"
полнительных шаперонов. Данный процесс яв"
ляет собой тесное взаимодействие ядра и ЭПР, в
ходе которого вышеупомянутый белок PERK
предоставляет «зеленый коридор» для синтети"
ческой активности именно в отношении генов
шаперонов, но не в отношении любых других.
ATF6 также способствует увеличению синтети"
ческой активности в отношении ряда шаперо"
нов (белка BiP, белков кальнексин/кальретику"
линовой системы) [24].

В том случае, если принятые клеткой меры
против СЭР оказываются неэффективными,
факторы UPR принимают участие в апоптозном
сигналинге. Покажем разнообразие ролей участ"
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ников UPR на примере IRE1α в ходе апоптоза.
Так, данный белок через транскрипционный
фактор TRAF6 способен активировать апоптоз"
ную киназу ASK. Помимо этого, ассоциация
IRE1α и TRAF2 разрешает активацию каспазы"12
[26], а IRE1α через TRAF2 способен активиро"
вать транскрипционный фактор NF"κB и вли"
ять непосредственно на воспалительные про"
цессы через основную сигнальную молекулу
воспаления.

И, наконец, третьей причиной возникнове"
ния воспаления при метаболическом синдроме
является окислительный стресс. Окислитель"
ный стресс сопровождает многие заболевания:
атерогенные патологические процессы, сердеч"
но"сосудистые заболевания, диабет и ожирение.
В случае ожирения возникает системный окис"
лительный стресс, который стимулирует нефи"
зиологичную продукцию адипокинов, что спо"
собствует развитию и стабилизации состояния
метаболического синдрома у пациента. Было
показано, что многие маркеры окислительного
стресса (С"реактивный белок и др.) концентра"
ционно зависят от индекса массы тела, уровня
триглицеридов у больных, страдающих метабо"
лическим синдромом [27].

Причины возникновения окислительного
стресса клетки в ответ на гиперкалорийную ди"
ету заключаются прежде всего в активной рабо"
те митохондрий и окислительных систем клет"
ки, вынужденных перерабатывать излишнее ко"
личество поступающей пищи. Так, в ходе мета"
болизма глюкозы (в цикле трикарбоновых кис"
лот) происходит генерация доноров электронов,
таких как NADH и FADН2; повышение соотно"
шения NADH/NAD+ FADH2/FAD+ при увели"
чении количества поступающей глюкозы способ"
ствует генерации супероксида. В случае избы"
точного поступления свободных жирных кислот
развивается аналогичный эффект, когда в ходе
β"окисления жирных кислот и окисления ацил"
КоА"производных жирных кислот в цикле три"
карбоновых кислот в клетке накапливается
большое количество доноров электронов [27].
Окислительный стресс в жировой ткани может
возникать также за счет активной секреции про"
воспалительных цитокинов, например, секре"
ция TNFα способствует генерации супероксид"
анион"радикала [28]. Другие возможные причи"
ны – формирование супероксиданион"радика"
лов вследствие усиления поглощения кислорода
сердечно"сосудистой системой при ожирении,
формирование активных форм кислорода за
счет активности TNFα, вырабатываемого при
клеточных повреждениях, а также диета с высо"
ким содержанием жиров [29]. Таким образом,
окислительный стресс также способствует

экспрессии провоспалительных цитокинов и
либо сам стимулирует их образование, либо
провоспалительные цитокины помогают фор"
мированию окислительного стресса, что может
позволить говорить о положительной обратной
связи в данном процессе.

При воспалении в жировой ткани важным
звеном являются не только метаболические
(стресс ЭПР, гипоксия, оксидативный стресс),
но и экзогенные факторы, в частности состав
пищевого рациона. Показано, что диета с высо"
ким содержанием липидов способствует разви"
тию воспаления напрямую (активация экспрес"
сии циклооксигеназы 2"го типа) и ведет к онко"
логическим заболеваниям желудочно"кишечно"
го тракта [30]. Активную роль в развитии сис"
темного воспалительного ответа играет также
кишечная микробиота. Показано, что микрофло"
ра мышей, содержащихся на корме с высоким
содержанием липидов, способствует мобилиза"
ции транскрипционного фактора NF"κB и
экспрессии факторов воспаления [31]. В неко"
торых исследованиях выявлены конкретные
представители кишечной микрофлоры (напри"
мер, род Oscillibacter), которые появляются при
потреблении пищи с высоким содержанием ли"
пидов и способны усиливать воспалительный
процесс [32]. Существенным фактором является
также количество потребляемых углеводов: низ"
коуглеводная диета способствует снижению
уровня воспалительного ответа и связана с про"
дукцией короткоцепочечных жирных кислот
(например, бутирата) [33], которые, помимо
всего прочего, увеличивают секрецию ангиопо"
этин"подобного белка 4"го типа, что способству"
ет снижению активности липопротеинлипазы,
увеличению липолиза в жировой ткани [32].

Высококалорийная диета, стимулирующая
активный выброс инсулина в кровь, напрямую
связана с хроническим воспалением в жировой
ткани, т.к. экспрессия MCP"1 (monocyte che"
moattractant protein type"1) является инсулинза"
висимой [34]. Экспрессия MCP"1 и ряда других
провоспалительных цитокинов в жировой тка"
ни способствует привлечению макрофагов в
ткань и развитию воспалительного процесса.

Известно, что в жировой ткани макрофаги
находятся преимущественно в одном из двух
функциональных фенотипов – М1 или М2. Эти
фенотипы обладают различными функциями,
стимулами перехода, профилями генной
экспрессии и, как следствие, по"разному отве"
чают на внешние воздействия [35]. Резидентные
макрофаги жировой ткани, представленные в
основном М2"фенотипом (альтернативно акти"
вируемые или противовоспалительные макро"
фаги), играют важную роль в тканевом гомео"
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стазе. Латентное воспаление в жировой ткани
вызывается привлечением макрофагов М1"фе"
нотипа (классически активируемые макрофаги
или провоспалительные макрофаги), а также
поляризацией резидентных макрофагов жиро"
вой ткани в М1"фенотип. Биохимия взаимодей"
ствия макрофагов и адипоцитов является важ"
ным моментом в формировании инсулиноре"
зистентности при ожирении – показано, что
именно воспалительные сигналы М1"макрофа"
гов стимулируют ее развитие [36], а ингибирова"
ние воспалительного сигналинга нарушает эту
связь [36, 37].

Проблема поляризации макрофагов в жиро"
вой ткани является чрезвычайно важной в раз"
витии ожирения вообще и метаболического
синдрома в частности. Процесс поляризации яв"
ляется строго контролируемым, в его основе ле"
жит целая сеть сигнальных путей, транскрипци"
онных факторов и эпигенетических механизмов.
Канонический сигнальный каскад IRF/STAT,
активируемый IFNs и TLR (Toll"like рецепторы),
смещает фенотип макрофага в сторону М1"типа
(через транскрипционный фактор STAT1), а ин"
терлейкины ИЛ"4 и ИЛ"13 – в сторону М2"типа
(через транскрипционный фактор STAT6) [38].
Каждый фенотип макрофагов обладает своим
профилем экспрессии, который запускается в
ответ на работу транскрипционных факторов.
Для М1"макрофагов активирующими рецепто"

рами являются TLR и рецепторы интерферонов,
которые мобилизуют транскрипционные фак"
торы IRF"3, IRF"5, STAT1, а также провоспали"
тельный транскрипционный фактор NF"κB.
Активация М2"макрофагов происходит при
участии рецепторов ИЛ"4, ИЛ"10, ИЛ"4/ИЛ"13,
запускающих работу транскрипционных факто"
ров STAT3, STAT6, KLF4, PPARγ и PPARδ. Об"
щая схема передачи сигнала, опосредующего
экспрессию специфических белков поляриза"
ции макрофагов, представлена на рис. 1.

Одним из примеров такой регуляции может
служить экспрессия маннозного рецептора I типа
(CD206) [39]. Активация рецептора ИЛ"4/ИЛ"13
вызывает мобилизацию транскрипционного фак"
тора STAT6, что в свою очередь стимулирует
экспрессию фактора KLF4, активируя тем са"
мым экспрессию CD206.

Наиболее интересным моментом в исследо"
вании внутриклеточного сигналинга в латент"
ном воспалении при метаболическом синдроме
являются перекресты и взаимодействия сиг"
нальных путей с формированием сигнальных
сетей. Основным звеном в воспалительном про"
цессе в жировой ткани является самоподдержи"
вающийся цикл с участием TNFα и NF"κB [40].
В данной ситуации происходит взаимодействие
между гипертрофированными адипоцитами и
М1"макрофагами. Выделяемый провоспали"
тельными макрофагами TNFα взаимодействует
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Рис. 1. Схема основных взаимодействий транскрипционных факторов, активируемых в макрофагах различной полярности
(по Сартипи и Лоскутову [34] с изменениями)
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со своим рецептором на мембране адипоцита и
стимулирует гидролиз нейтральных жиров до
свободных жирных кислот. Свободные жирные
кислоты наряду с липополисахаридом (ЛПС)
способны активировать TLR4 и транскрипци"
онный фактор NF"κB, который запускает
экспрессию ряда провоспалительных генов, в
т.ч. экспрессию TNFα. На этом воспалительный
цикл замыкается и в условиях высококалорий"
ной диеты (источник свободных жирных кис"
лот) и гипертрофии адипоцитов (источник
TNFα в связи с гипоксией, СЭР и окислитель"
ным стрессом) является самоподдерживающим"
ся [41] (рис. 2).

Говоря о роли TLR4 в развитии воспаления в
жировой ткани при метаболическом синдроме,
следует отметить мобилизацию транскрипцион"
ного фактора IRF3, вызывающего экспрессию
IFNβ, который аутокринно влияет на соответ"
ствующий рецептор и ведет к активации STAT1,
который в свою очередь запускает транскрип"

цию провоспалительных генов в М1"макрофа"
гах. Аналогичный эффект вызывает воздействие
на макрофаг со стороны IFNγ. Возможно также
наличие антагонистических взаимоотношений
между рядом транскрипционных факторов. Для
этого подробнее рассмотрим процесс поляриза"
ции макрофагов по М2"типу. Взаимодействие
ИЛ"4/ИЛ"13 с соответствующим рецептором
ведет к активации транскрипционного фактора
STAT6, активирующего транскрипционный
фактор PPARγ. Взаимно антагонистические от"
ношения связывают транскрипционные факто"
ры NF"κB и STAT6 и транскрипционные факто"
ры STAT1 и STAT6. Таким образом, «противо"
воспалительный» транскрипционный фактор
STAT6 способствует ингибированию «провоспа"
лительных» транкрипционных факторов STAT1
и NF"κB [38].

При детальном рассмотрении сигнальных
сетей воспалительного процесса в жировой тка"
ни можно заметить, что возможно снижение
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Рис. 2. Схема самоподдерживающегося воспалительного цикла между макрофагами и адипоцитами (по Люменг с соавт.
[37] с изменениями)
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степени воспаления или же полное его снятие
путем воздействия на ряд молекул"мишеней. В
настоящее время из вышеперечисленного сиг"
налинга единственной апробированной ми"
шенью для терапии метаболического синдрома
(одной из его основных составляющих – инсу"
линорезистентности) являются соединения
группы тиазолидиндионов (троглитазон, пио"
глитазон, розиглитазон), активирующие транс"
крипционный фактор PPARγ.

PPAR (peroxisome proliferator"activated recep"
tors) – лиганд"активируемые транскрипцион"
ные факторы, которые относятся к суперсемей"
ству ядерных рецепторов, включающему в себя
рецепторы стероидных, ретиноидных и тирео"
идных гормонов. После связывания со своими
лигандами (гидроксиэйкозатетраеноевая кисло"
та, лейкотриен В4 [42]) PPAR гетеродимеризует"
ся с рецептором 9"цис"ретиноевой кислоты и
изменяет транскрипцию целевых генов через
взаимодействие с последовательностью, вклю"
чающей в себя повторы AGGTCA, разделенные
одним нуклеотидом или специальной последо"
вательностью DR"1, которая носит название
PPAR"response element (PPRE) и находится в об"
ласти промотора целевого гена [42]. К настоя"
щему времени известно три основных типа
PPAR: PPARα, PPARβ/δ и PPARγ. Все типы
PPAR обладают разной тканеспецифичностью,
лигандной специфичностью и биологическими
эффектами [43]. PPARα экспрессируется в тка"
нях с активным катаболизмом жирных кислот
(печень, почки, скелетные мышцы), PPARβ/δ
обнаруживается повсеместно, а присутствие
PPARγ характерно для белой и бурой жировых
тканей. Все типы PPAR выявлены в клетках,
проникающих сквозь сосудистую стенку (моно"
циты, макрофаги, клетки эндотелия) [44]. В це"
лом PPAR играют важнейшую роль в липидном
и глюкозном метаболизмах, дифференцировке
адипоцитов, они также вовлечены в процессы
воспаления, пролиферации и дифференциров"
ки различных клеток [43].

Известно, что PPAR могут негативно регули"
ровать экспрессию генов лигандзависимым
способом путем ингибирования активности
других транскрипционных факторов, таких как
NF"κB, АР"1, NFAT [42]. Известно также, что
активность PPAR определяется уровнем их
экспрессии, наличием лигандов к ним, а также
коактиваторов и корепрессоров. Посттрансля"
ционные модификации PPAR (фосфорилирова"
ние, сумоилирование) также способны регули"
ровать их активность [43, 45].

Первоначально выявленная функция PPARγ –
регуляция промотора гена FABP4/aP2, кодирую"
щего белок, связывающий жирные кислоты, ко"

торый активно экспрессируется в адипоцитах.
Позже было показано, что PPARγ контролирует
дифференцировку адипоцитов и является важ"
нейшим регулятором липидного обмена. В
дальнейшем была продемонстрирована
экспрессия PPARγ не только в адипоцитах, но и
в других типах клеток (иммунные клетки, попе"
речно"полосатые миоциты, клетки желудочного
эпителия, остеобласты, остеокласты и т.д.) [46,
47].

PPARγ, как и другие ядерные рецепторы,
связывают липофильные лиганды и регулируют
транскрипцию в активированном состоянии.
Среди эндогенных лигандов PPARγ выявлены
метаболиты арахидоновой кислоты (15"дезо"
кси"Δ12,14"простагландин J2), ненасыщенные
жирнокислотные компоненты окисленных ли"
попротеинов низкой плотности. Некоторые ис"
следования показывают, что PPARγ могут свя"
зывать не одну конкретную жирную кислоту, а
целые паттерны жирных кислот, в т.ч. две моле"
кулы одновременно. Такое связывание лиганда
предположительно свидетельствует о том, что
PPARγ – не специфический рецептор одной
жирной кислоты, а сенсор внутриклеточной
смеси жирных кислот, соотношение между ко"
торыми может оказывать влияние на физиоло"
гические процессы [46, 48, 49].

PPARγ влияет на транскрипцию различными
путями, обычно это положительная регуляция
экспрессии генов. Тем не менее лигандзависи"
мая репрессия генов с участием PPARγ происхо"
дит с использованием косвенных механизмов
регуляции. Полный спектр этих механизмов не"
известен, однако по крайней мере некоторые из
негативных регуляторных эффектов PPARγ
опосредованы белок"белковыми взаимодей"
ствиями, приводящими к явлению, называемо"
му трансрепрессия. Существует несколько мо"
делей, описывающих этот механизм. Согласно
модели, наиболее согласующейся с экспери"
ментальными данными, в ядре локализован
комплекс белков, включающий в себя репрессо"
ры промоторов провоспалительных генов (в
частности, ген индуцибельной NO"синтазы);
данный репрессорный комплекс подавляет
транскрипцию в отсутствие провоспалительных
сигналов. Удаление репрессорного комплекса
путем протеосомальной убиквитинзависимой
деградации в ответ на воспалительные сигналы
обеспечивает запуск экспрессии генов"мише"
ней. Лиганд"активированный PPARγ модифи"
цируется путем сумоилирования, связывается и
стабилизирует ингибиторный комплекс, блоки"
руя протеосомальную деградацию репрессирую"
щего комплекса. Более косвенным механизмом
трансрепрессии может быть механизм подавле"
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ния, обозначаемый в англоязычной литературе
как «squelching», в случае которого лиганд"акти"
вированный PPARγ изолирует некоторые коак"
тиваторные молекулы (например, CREB"связы"
вающие белки), которые присутствуют в огра"
ниченном количестве в клетках и были бы необ"
ходимы для работы других транскрипционных
факторов [43, 46].

Механизмы регуляции воспалительного от"
вета с участием PPARγ неясны. С использовани"
ем метода транзиторной трансфекции было по"
казано, что PPARγ ингибирует экспрессию sca"
venger"рецепторов класса А, индуцибельной
NO"синтазы и ММП"9 путем ингибирования
AP"1, STAT и NF"κB. Так же как и для PPARα,
для PPARγ показано ингибирование NF"κB"за"
висимой транскрипции путем физического вза"
имодействия с р65 и р50 [46]. Обнаружено так"
же, что лиганды PPARγ, 15"дезокси"Δ12,14"прос"
тагландин J2 и другие циклопентеноновые прос"
тагландины способны ингибировать активацию
NF"κB путем ингибирования активности IKK
[50, 51]. Аналогичный эффект выявлен и в слу"
чае тиазолидинонов (циглитазон, троглитазон,
пиоглитазон, розиглитазон) – синтетических
активаторов PPARγ [52].

С использованием в качестве модели промо"
тора эндотелина"1 было показано, что PPARγ
ингибирует транскрипционную активность
фактора AP"1 путем снижения его ДНК"связы"
вающей способности. Это происходит, предпо"
ложительно, вследствие взаимодействия PPARγ
и c"Jun, что было ранее показано для PPARα.
Активация AP"1 может быть также следствием
воздействия на активность киназы JNK [46]. В
целом существование такого количества меха"
низмов регуляции функции PPARγ лишний раз
подтверждает сложность и многофункциональ"
ность сигналинга с участием этого ядерного ре"
цептора, что усугубляется дополнительными
данными для ряда тканей (на примере ткани
легкого) об участии PPARγ в восстановлении ак"
тивности IKK (киназа IkB) и стимуляции деграда"
ции IkB с восстановлением функции NF"κB [43].

Казалось бы, тиазолидиндионы являются за"
мечательным противовоспалительным агентом,
особенно учитывая их положительное воздей"
ствие на снятие инсулинорезистентности, а так"
же отсутствие побочных эффектов на желудоч"
но"кишечный тракт и уровень глюкозы в крови.
Однако у пациентов, принимающих активаторы
PPARγ, также характерно формирование пери"
ферических отеков, а главное – повышение
массы тела [8]. Данный побочный эффект зако"
номерен, т.к. PPARγ является одним из мастер"
регуляторов адипоцитарной дифференцировки.
Его взаимодействие с другим мастер"регулято"

ром адипогенеза, C/EBPα, запускает экспрес"
сию адипоцитарных генов – FABP4, ADIPOQ,
LPL и многих других, что активирует развитие
периферического жира. Именно поэтому неспе"
цифическая активация PPARγ, бесспорно, спо"
собствует снятию воспаления при воздействии
на макрофаги, однако при влиянии на мезенхи"
мальные стромальные клетки жировой ткани
стимулируется развитие адипоцитов, что ведет к
ожирению [53]. На примере розиглитазона по"
казано, что тиазолидиндионы дольше других
препаратов способны удерживать гликемичес"
кий контроль в пределах нормальных значений,
однако также продемонстрировано, что ком"
пенсация метаболического синдрома тиазоли"
диндионами длится в течение 2–3 лет. Затем
следует нарастание побочных эффектов, таких
как увеличение массы периферического жира,
отеки, повышение риска возникновения сер"
дечно"сосудистых заболеваний. В связи с этим в
2010 г. Европейское медицинское агентство зап"
ретило использовать тиазолидиндионы в тера"
пии метаболического синдрома [8].

При суммировании известных клинических
данных о применении тиазолидиндионов как
препаратов для лечения СД"2 встает вопрос о
поиске молекулярных мишеней для снятия ла"
тентного воспаления и снижения риска разви"
тия сопутствующих заболеваний. Одним из
перспективных типов таких мишеней являются
NAD+"зависимые гистоновые деацетилазы 3"го
типа – сиртуины. В клетках млекопитающих об"
наружено семь различных типов сиртуинов. Все
сиртуины млекопитающих содержат консерва"
тивный NAD"связывающий и каталитический
домены, но различаются по N" и C"концевым
доменам. Сиртуины разных типов имеют раз"
личные специфические субстраты и биологи"
ческие функции, обнаруживаются в различных
компартментах клетки.

Одна из важнейших функций сиртуинов –
участие в метаболизме NAD+, который является
важнейшим кофактором ферментов электрон"
транспортной цепи и также вовлечен во множе"
ство ферментативных реакций. Реакция деаце"
тилирования с участием сиртуинов состоит из
двух этапов. Первый – расщепление NAD+ до
никотинамида (NAM) и аденозиндифосфатри"
бозы (ADP"рибозы), второй – перенос ацетиль"
ной группы с субстрата на получившуюся ADP"
рибозу с образованием О"ацетил"ADP"рибозы и
деацетилированного субстрата. Большинство
сиртуинов проявляют деацетилазную актив"
ность, для сиртуина 4"го типа показана только
ADP"рибозилтрансферазная активность, а для
сиртуинов 1" и 6"го типов – и деацетилазная, и
ADP"рибозилтрансферазная активности [54].
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NAD+ необходим для протекания реакции
деацетилирования, катализируемой сиртуина"
ми, поскольку он является одним из субстратов,
а NAM, продукт реакции деацетилирования, –
ее ингибитором.

Образующийся в ходе реакции NAM превра"
щается в никотинамидмононуклеотид (NMN) с
помощью NMN"трансферазы. Затем происходит
регенерация NAD+ с использованием NMN"аде"
нилтрансферазы. Показано, что сиртуины явля"
ются ключевым регулятором биосинтеза NAD+,
в частности биосинтез NAD, опосредуемый
NMN"аденилтрансферазой, контролируется сир"
туином 1"го типа [55].

NAD+ и NAM, ввиду их участия во многих
энергетических процессах в клетке, не являются
предпочтительными инструментами для анали"
за клеточного действия сиртуинов, поэтому
проводится активный поиск фармакологичес"
ких агентов, ингибирующих или активирующих
этот класс белковых факторов. Среди активато"
ров сиртуинов наиболее широко используемым
является ресвератрол.

Ресвератрол представляет собой полифе"
нольный фитоалексин – 3,5,4'"тригидрокси"
транс"стильбен, содержащийся в виноградных
белых и красных винах [56, 57]. Цис"транс"пе"
реходы ресвератрола осуществляются при воз"
действии на него ультрафиолета. Показано, что
цис"форма ресвератрола играет роль в защите
организма от различных патологических про"
цессов, в т.ч. от болезней сердечно"сосудистой
системы и онкологических заболеваний. Гораз"
до меньше известно о биологической активнос"
ти цис"ресвератрола как антиоксиданта и проти"
вовоспалительного агента, однако эти актив"
ности достаточно ярко проявляются у транс"
формы ресвератрола [56]. О различных актив"
ностях ресвератрола написано множество ста"
тей, есть предположения, что ресвератрол –
растительный аналог гормонов, регулятор эпи"
генетических процессов [58], иммуномодуля"
тор, фактор, замедляющий возрастные нейроде"
генеративные процессы, сенсор апоптоза и т.д.
Вопросам структуры и функций ресвератрола
посвящена замечательная книга Аггарваль и
Шишодиа [59].

В качестве ингибитора сиртуинов обычно
используют сиртинол (2"[(2"гидроксинафтален"
1"ил"метилен)амино]"N"1"фенэтилбензамид).
Данное соединение также является хорошим
аналитическим инструментом в исследованиях,
связанных с сиртуинами. Сиртинол ингибирует
работу в основном сиртуинов 1" и 2"го типов.
Рассматривая физиологические эффекты сир"
тинола, стоит заметить, что они весьма неодно"
значны: есть данные об индукции апоптоза при"

менением сиртинола [60], сиртинолзависимом
преждевременном старении [61]; однако сирти"
нол является хорошим противовоспалительным
агентом, что показано в соответствующих ис"
следованиях [62]. В целом для использования
сиртинола как терапевтического агента в насто"
ящее время имеется масса ограничений, однако
ведутся фармакологические исследования по
синтезу аналогов сиртинола, которые будут
иметь минимум побочных эффектов.

Как было сказано выше, сиртинол является
не очень специфическим агентом, ингибирую"
щим сиртуины 1" и 2"го типов. Для специфичес"
кого ингибирования различных сиртуинов на"
лажено производство синтетических ингибито"
ров, например, Ex"527 (6"хлоро"2,3,4,9"тетра"
гидро"1Н"карбазол"1"карбоксамид) [60]. Одна"
ко, анализируя побочные эффекты и проблемы
применения фармакологических агентов в акти"
вации PPARγ [8], стоит отметить, что вряд ли
фармакологические агенты, неспецифично ре"
гулирующие активность сиртуинов, можно ис"
пользовать где"либо, кроме лабораторной прак"
тики.

Спектр биологического действия различных
сиртуинов, как было сказано выше, чрезвычай"
но многообразен [55]. Наиболее интересная об"
ласть исследования сиртуинов – их участие в
процессах внутриклеточного сигналинга, регу"
лирующих самые разные метаболические про"
цессы. Сиртуины также оказывают влияние на
воспалительный сигналинг и сигналинг адипо"
цитов/адипогенной дифференцировки.

Один из самых главных аспектов регуляции
воспаления с использованием сиртуинов – ан"
тагонистические взаимоотношения между глав"
ным воспалительным трансфактором – NF"κB –
и сиртуином 1"го типа [63].

Показано, что сиртуин 1"го типа может не"
посредственно взаимодействовать с ReIA/p65"
компонентом NF"κB"комплекса [64]. Деацети"
лирование Lys"310 ингибирует трансактиваци"
онную активность ReIA/p65"субъединицы и,
как следствие, подавляет транскрипцию NF"κB"
зависимых провоспалительных генов. Кроме
того, деацетилирование Lys"310 в составе ReIA/
/p65"субъединицы делает доступными для ме"
тилирования остатки Lys"314 и Lys"315, что спо"
собствует убиквитинилированию NF"κB и его
протеасомной деградации. К настоящему мо"
менту проведено огромное количество исследо"
ваний, направленных на изучение механизмов
работы активаторов и ингибиторов сиртуина 1"го
типа как фармакологических агентов, препят"
ствующих воспалению [65–67].

Другой путь влияния на воспалительный
сигналинг со стороны сиртуина 1"го типа – ин"
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гибирование AP"1 путем деацетилирования его
субъединиц – c"Jun и c"Fos. Данный процесс
играет ключевую роль в регуляции функций не"
которых иммунных клеток. Например, в макро"
фагах активация сиртуина 1"го типа ведет к сни"
жению транскрипции COX"2 (ген, кодирующий
простагландинэндопероксидсинтазу 2"го типа),
типичного провоспалительного AP"1"активиру"
емого гена, а в Т"лимфоцитах деацетилирование
AP"1 с помощью сиртуина 1"го типа предшест"
вует пролиферации [64].

Помимо влияния на NF"κB и AP"1 сиртуин
1"го типа оказывает воздействие на другие био"
логически активные молекулы внутри клетки:
различные транскрипционные факторы (FoxP3 –
транскрипционный фактор, вовлеченный в
дифференцировку и функционирование регуля"
торных Т"лимфоцитов [64], FOXO"1 [53]), гис"
тоны, регуляторные белки (UCP"2 – uncoupling
protein type 2, p53), микроРНК (miR34a) [58]. Из
этого следует, что влияние на сиртуины вызыва"
ет значительно больший физиологический эф"
фект. Данное утверждение справедливо и при
изучении влияния любого регуляторного белка
на конкретный клеточный процесс. Однако
влияние сиртуинов на воспалительный процесс
основывается не на регуляции ацетилирования
гистонов и микроРНК, а на взаимодействии с
вышеуказанными воспалительными транскрип"
ционными факторами [63, 64].

В отношении влияния сиртуинов на процес"
сы адипоцитарной дифференцировки и адипо"
циты стоит отметить, что присутствует опосре"
дованная регуляция экспрессии адипоцитарных
генов через сиртуины. Так, например, сиртуины
1" и 2"го типов способны регулировать актив"
ность транскрипционного фактора FOXO"1, ко"
торый ингибирует активность PPARγ. Таким об"
разом, сиртуины активируют липолиз и ингиби"
руют адипогенез. Однако даже белок"белковые
взаимодействия внутри семейства сиртуинов
способны влиять на адипогенез. Так, сиртуин
7"го типа активирует адипогенез, т.к. обладает
свойством связывать сиртуин 1"го типа [68].

Анализируя данные литературы о проблеме
взаимодействия макрофагов с адипоцитами и
МСК ЖТ, сигналинге этого процесса и его роли
в метаболическом синдроме, можно сказать, что

большое количество исследований посвящено
проблемам сигналинга в конкретных типах кле"
ток. Однако много белых пятен остается в сиг"
налинге и регуляции именно межклеточных
взаимодействий макрофагов с адипоцитами,
макрофагов с МСК ЖТ, а также влиянию на
важнейший процесс поляризации макрофагов,
от которого во многом зависит развитие латент"
ного воспаления в жировой ткани при метабо"
лическом синдроме, а следовательно, и разви"
тие сопутствующих заболеваний. Поэтому изу"
чение молекулярных механизмов сигналинга
поляризации макрофагов, а также взаимодей"
ствия сигнальных путей макрофагов и МСК ЖТ,
макрофагов и адипоцитов, влияния макрофагов
и их поляризации на процесс адипоцитарной
дифференцировки является перспективной об"
ластью исследований. К настоящему моменту
разработан ряд подходов к коррекции наруше"
ний процесса регенерации, а также функции
жировой ткани при метаболическом синдроме.
Подход к регуляции с использованием фарма"
кологических агентов, действующих неспеци"
фично на все типы клеток, уже показал себя не"
достаточно состоятельным на примере исполь"
зования в терапии лигандов PPARγ. Данные
подходы возможны, но лишь для использования
в первичных лабораторных исследованиях.
Дальнейшие перспективы в изучении вопроса о
регуляции воспалительного сигналинга связаны
с генно"терапевтическими подходами (исполь"
зование малых интерферирующих РНК), меди"
цинскими технологиями редактирования гено"
ма (система CRISP"Cas9, специфические нукле"
азы), а также с увеличением специфичности ис"
пользуемых инструментов. Одним из примеров
таких новых клеточно"специфичных инстру"
ментов может являться разработка нового ре"
комбинантного однодоменного антитела, спе"
цифически связывающего TNFα, секретируе"
мый макрофагами [69].

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ (гранты 13"04"02014, 15"04"07840) и суб"
сидии Минздрава России «Выяснение механиз"
мов паракринного и сосудостабилизирующего
действия стволовых клеток при регенерации
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The problem of metabolic syndrome is one of the most important in medicine today. The main hazard of metabolic
syndrome is development of latent inflammation in adipose tissue, which promotes atherosclerosis, nonalcoholic fatty
liver disease, myocarditis, etc. Therefore, understanding the molecular mechanisms of latent inflammation in adipose
tissue is very important for treatment of metabolic syndrome. The basis of this inflammation is three main compo"
nents that are formed during hypertrophy and hyperplasia of adipocytes. These three components are endoplasmic
reticulum stress, oxidative stress, and hypoxia. Each of these components activates a key factor of inflammation –
NF"κB. The treatment of metabolic syndrome is supposed to work on a number of participants of inflammatory sig"
naling with the help of activation of other factors in cells for suppression of inflammation. Such a potential factor is
peroxisome proliferator"activated receptor type γ, which suppresses transcriptional factor NF"κB through kinase of
inhibitor of NF"κB or through direct contact. One other potential factor is NAD+"dependent histone deacetylases
type 3 (sirtuin). A mutually antagonistic relationship exists between NF"κB and sirtuin type 1, which prevents the
development of inflammation in metabolic syndrome. Moreover, sirtuin type 1 inhibits antiinflammatory transcrip"
tional factor AP"1. Study of the influence of these factors of the relationship between macrophages and adipocytes
and macrophages and adipose"derived stromal cells can help to understanding mechanisms of signaling and develop"
ment of latent inflammation in metabolic syndrome.

Key words: metabolic syndrome, inflammation, NF"κB, peroxisome proliferator"activated receptor type γ, sirtuins


