
Семейство ядерных рецепторов (ЯР) —
активаторов пролиферации пероксисом
(PPARs) относится к транскрипционным
факторам экспрессии генов, вовлеченных
в метаболизм жирных кислот, адипогенез и
чувствительность к инсулину, регулирую-
щиx энергетический гомеостаз у человека
и животных. Оно представлено тремя под-
типами – PPARa (NR1C1), PPARb, сино-
ним – дельта (NR1C2) и PPARg (NR1C3).
Эти ЯР экспрессируются почти во всех
клетках организма, но различаются пре-
имущественным тканевым распростране-
нием, функциями и специфичностью
лигандов (эндогенных или экзогенных
соединений, связывающихся с ЯР и акти-

вирующих их). Около 20 лет назад был
обнаружен PPARa у грызунов, активирую-
щий пролиферацию пероксисом – субкле-
точных органелл при воздействии ряда
промышленных соединений, в связи с
этим свое несколько архаичное  название
получили все три подтипа PPAR, хотя у
человека они практически не вызывают
пролиферации пероксисом [1, 2].

В данной статье мы остановились на
обобщении данных о структуре и функ-
циональных особенностях PPARg, так как
описание биологической роли PPARa и
PPARb/δ представлено нами в предыду-
щих номерах данного журнала*.
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РЕ ЗЮ МЕ. Цель. Проанализировать и обобщить современные представления о биологической роли в организме ядерного гор-
монального рецептора -  активатора пролиферации пероксисом гамма (PPARγ), являющегося транскрипционным факто-
ром, моделирующим экспрессию целевых генов, регулирующих различные звенья адипогенеза, термогенеза, энергетического
гомеостаза, обеспечивающих баланс глюкозы и чувствительность клеток к инсулину, секрецию адипокинов, противовоспа-
лительные и противофиброзные эффекты.
Материалы и методы. Аналитический обзор научных публикаций выполнен с использованием реферативной базы данных
научных библиотек и текстовой базы данных методических и биологических публикаций PubMed.
Результаты. Установлена биологическая и физиологическая роль PPARγ в организме. Выявлена его важная роль в поддер-
жании энергетического гомеостаза, в гормональной секреции жировой ткани, отмечены антипролиферативные, анти-
оксидантные и антифиброзные эффекты при его активации. Отмечено, что полиморфизм PPARγ или его дисфункция при
воздействии пестицидов и других ксенобиотиков способствует формированию метаболического синдрома, сахарного диа-
бета 2 типа, гепатостеатоза, ожирения, хронического воспаления и фиброза.
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Трехмерная структура всех трех подти-
пов PPARs состоит из лигандсвязывающе-
го домена (LBD) в С-конце и ДНК-связы-
вающего домена (ДВД) вN-конце. После
взаимодействия с агонистами (лигандами)
PPARs транслоцируются в ядро и гетеро-
димеризуются с другим рецептором –
ядерным рецептором ретиноевой кислоты
(RXR). Функция PPARs модифицируется
рядом ко-активаторов и ко-репрессоров,
присутствие которых может либо стимули-
ровать, либо ингибировать рецепторную
функцию соответственно. После связыва-
ния с лигандом комплекс PPARs – RXR
освобождается от ко-репрессора и связы-
вается с ко-активаторами, что способству-
ет экспрессии генов в промоторной зоне
ДНК (PPREs).

Три изоформы PPARs отличаются друг
от друга по распределению в тканях, по
специфичности лигандов и физиологиче-
ской роли в организме, участвуют в липид-
ном гомеостазе и регуляции уровня глюко-
зы (энергетическом гомеостазе). Так,
PPARa экспрессируется на высоком уров-
не в метаболически активных тканях, таких
как печень, сердце, скелетных мышцах,
слизистой кишечника и бурой жировой
ткани. Этот рецептор участвует в метабо-
лизме жирных кислот, его активация сни-
жает уровни липидов, а угнетение сопро-
вождается развитием ожирения [1, 4, 5].

PPARb/δ представлен повсеместно
практически во всех тканях. Тем не менее
особенно широко он экспрессирован в
печени, кишечнике, брюшной жировой
ткани, скелетных мышцах, где участвует в
метаболизме липидов. Этот рецептор
активно участвует в b-окислении жирных
кислот, в основном в скелетных мышцах и
миокарде, а также регулирует уровень
холестерина и глюкозы в крови [1, 4, 6].

В свою очередь, PPARg преимуществен-
но  экспрессируется в белой и бурой жиро-
вой ткани, в меньшей степени в кишечни-
ке, печени, почках, репродуктивной и
иммунной системе (костном мозге, лим-
фоцитах, моноцитах и макрофагах) и в
небольшом количестве – в мышцах и
нервных клетках [1, 2, 3, 4].

Эндогенные и экзогенные лиганды
PPARg. В качестве эндогенных лигандов
PPARg представлен широкий спектр моно-
и полиненасыщенных жирных кислот.

Лигандами с умеренной аффинностью к
PPARg выступают метаболиты арахидоно-
вой, линолевой и линоленовой кислот.
Эссенциальные эйкозаноиды, такие как 8-
(S)-гидроксиэйкозатетраеновая кислота
(8-НЕТЕ), 15-деокси-Д12 и 14-простагла-
дин J2(15-d-PGJ2) идентифицируются как
эндогенные лиганды PPARg. Интересно
отметить, что 5-гидрокситриптамин (5НТ),
известный также как серотонин, является
агонистом с высоким сродством для
PPARg, однако физиологическое значение
этого факта еще не изучено [8]. К природ-
ным лигандам PPARg относят пищевые
жиры и масла, а также изофлавоны, фла-
воноиды, в  том числе гесперидин, кверце-
тин и др. [11, 12]. Следует отметить, что
натуральные жиры, масла, изофлавоны и
флавоноиды являются парциальными
активаторами PPARg, тогда как такие син-
тетические препараты, как тиазолидиндио-
ны, являются полными агонистами данно-
го рецептора и применяются в качестве
антидиабетических средств [8, 11, 12]. 

Тиазолидиндионы, снижающие рези-
стентность к инсулину у больных сахар-
ным диабетом 2 типа, появились в конце
1990 г. Первый препарат этой группы –
троглитазон появился в 1997 г., но из-за
своей гепатоксичности был снят с рынка в
2000 г. Было показано, что троглитазон,
активируя PPARg, повышает чувствитель-
ность клеток к инсулину, уменьшает толе-
рантность к глюкозе, ингибирует прогрес-
сирование ранних атеросклеротических
поражений [75]. Другие препараты этой
группы – розиглитазон и пиоглитазон
ограниченно используются в клинической
практике как антидиабетические средства
до сих пор, хотя их применение сопровож-
дается рядом побочных эффектов: уве-
личением риска инфаркта миокарда, сер-
дечной и печеночной недостаточности. По
сравнению с розиглитазоном, пиоглитазон
оказывает нормализирующее действие на
профиль липидов, что снижает риск разви-
тия инфаркта миокарда, инсульта или сер-
дечной недостаточности. Однако, его кли-
ническое применение также ограничено
из-за развития ряда побочных эффектов, в
том числе прироста массы тела с развитием
ожирения, задержки жидкости в организме
и риска развития рака мочевого пузыря
[75]. Несмотря на это современные анти-
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диабетические средства – активаторы
PPARg остаются «золотым стандартом»
среди средств для лечения диабета 2 типа и
ожирения. Некоторые нестероидные про-
тивовоспалительные средства, такие как
индометацин, фенопрофен и ибупрофен,
также могут активировать PPARg, но их
сродство слабее.

Избыточная экспрессия PPARg в нежи-
ровых клетках достаточна, чтобы побудить
их преобразование в адипоциты. Кроме
того, повышенный уровень циркулирую-
щих жирных кислот в организме повышает
активность PPARg, что приводит к уве-
личению массы жировой ткани и развитию
ожирения. В тоже время жировая  PPARg
активация повышает чувствительность
тканей к инсулину и до определенной
поры предотвращает развитие сахарного
диабета. Как эндогенные, так и экзоген-
ные агонисты PPARg не только обеспечи-
вают регуляцию липидного и углеводного
обмена, но и обладают потенциалом для
уменьшения выраженности воспаления,
влияют на баланс и функцию иммунных
клеток, подавляют окислительный стресс,
улучшают функцию эндотелия, участвуют
в функционировании репродуктивной
системы в клеточных и молекулярных
механизмах предотвращения нейродегене-
ративных процессов, фиброза и формиро-
вания рака [75, 76].

PPARg в адипогенезе, аккумуляции и
метаболизме липидов. В организме челове-
ка PPARg является главным регулятором
дифференциации адипоцитов, играет важ-
ную роль в хранении, метаболизме липи-
дов и гомеостазе глюкозы, а также модули-
рует метаболизм и воспаление в иммунных
клетках и пролиферацию клеток иммунно-
го контроля [1-5]. PPARg играет централь-
ную роль в регуляции экспрессии несколь-
ких сотен генов,  обеспечивающих систем-
ный контроль адипогенеза: дифференциа-
цию  адипоцитов, синтез адипоцитокинов
(гормонов, секретируемых жировой тка-
нью), образование и транспорт липопро-
теинов, кетогенез, гомеостаз глюкозы,
метаболизм  ряда жирных кислот, хране-
ние жира в организме. В адипоцитах
PPARg экспрессируется почти в 200 раз
больше, чем в других клетках.  Для процес-
са дифференцировки адипоцитов из пре-
адипоцитов PPARg активирует почти все

необходимые гены. Это, прежде всего,
гены, регулирующие синтез белка АР2,
необходимого для переноса свободных
жирных кислот (FFAs); белок перилипин1
(PLIN1), покрывающий поверхность зре-
лых липидных капель в адипоцитах; разоб-
щающий белок1 (ИСР1) – основной фак-
тор, обуславливающий дифференциацию
адипоцитов бурой жировой ткани (ВАТ),
участвующих в адаптивном термогенезе.
Этот белок действует также в качестве раз-
общителя митохондриального окисли-
тельного фосфорилирования, его синтез и
активность повышается при воздействии
ряда экотоксикантов, в частности пести-
цидов. PPARg регулирует также экспрес-
сию генов, обеспечивающих синтез гормо-
нов – адипоцитокинов, в частности ади-
понектина (ADPN) [1-4]. Кроме того, в
липогенезе PPARg регулирует экспрессию
генов, обеспечивающих синтез ацетил-
СоА-карбоксилазы1 (АСС1) и ацетил-
СоА-карбоксилазы-a (ACACa) – фермен-
тов, ограничивающих скорость синтеза
жирных кислот. PPARg регулирует также
фактор ELOVL4, обеспечивающий синтез
очень длинноцепочных насыщенных жир-
ных кислот и синтез длинноцепочных
полиненасыщенных жирных кислот, кото-
рые являются уникальными для сетчатки
глаза, спермы и мозга [3, 4]. PPARg обес-
печивает также экспрессию генов, контро-
лирующих синтез малеинового фермента 1
(МЕ1), с помощью которого ацетил-КоА
транспортируется из митохондрий как
цитрат, преобразует цитозольный малат в
пируват, а также регулирует синтез фер-
ментов стеарил-КоА-десатуразы-1 и дель-
та-9-десатуразы, участвующих в метабо-
лизме жирных кислот [2, 3, 4, 18].

PPARg обеспечивает гомеостаз глюкозы
в организме, регулируя экспрессию генов,
контролирующих синтез каталитической
глюкозо-6-фосфазы (G6PC), цитозоль-
ной глицерин-3-фосфат дегидрогеназы-1
(GPD1), глюкокиназы (GCK), фосфо-
эноилпируват карбоксилазы (PEPCK),
пируватдегидрогеназы-киназы-4 (ПДК4)
и других ферментов, участвующих в угле-
водном обмене [1, 2, 3, 15]. PPARg также
активирует экспрессию генов, усиливаю-
щих синтез ряда транспортеров глюкозы:
GLUT4 и C-CBL - ассоциированного
белка CAP (рис.1). 
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Кроме того, PPARg регулирует ряд меха-
низмов, обеспечивающих нормальную
секрецию инсулина и чувствительность
тканей к нему, преимущественно за счет
контролируемого данным рецептором
синтеза жировой тканью ряда гормонов. 

Ген PPARg имеет отдельные промотор-
ные области и 7 экзонов. Это приводит к
синтезу 7 подтипов мРНК: PPARg1,
PPARg2, PPARg3, PPARg4, PARg5, PPAR-6
и PPAR-7. Белки, полученные из PPARg1 и
PPARg3, м-РНК идентичны, в то время как
PPARg2 содержит дополнительную NH2 –
терминальную область, состоящую из 30
аминокислот. Все изоформы PPARg
играют важную роль в дифференциации
адипоцитов и отличаются тканевой рас-
пространенностью. Так, PPARg1 характе-
ризуется широким характером экспрессии
в белой и бурой жировой ткани, сердечной
мышце, толстом кишечнике, гемопоэтиче-
ских клетках и в меньшей степени – пече-

ни, почках, мышцах. PPARg2 экспрессиру-
ется исключительно в жировой ткани и
является более сильным активатором
транскрипции [4, 7, 9]. Обе формы PPARg
имеют важное значение для дифференци-
ровки адипоцитов, развития жировой
ткани и обеспечения контроля за чувстви-
тельностью клеток к инсулину и содержа-
ние глюкозы в организме [1, 2, 4, 7]. Тем не
менее, PPARg2 регулирует преимуще-
ственно формирование ожирения в ответ
на повышенное потребление питательных
веществ, а блокирование PPARg2 у генети-
чески тучных мышей более интенсивно
снижает накопление жира в адипоцитах по
сравнению с нормальными мышами [7,
24]. PPARg1 активирует преимущественно
гены, регулирующие адипогенез и накоп-
ление белой жировой ткани, тогда как
PPARg2 обеспечивает преимущественно
контроль за развитием бурой жировой
ткани. PPARg3 экспрессируется в белой и
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бурой жировой ткани, кишечнике и мак-
рофагах. PPARg4, 5, 6 и 7 экспрессируются
преимущественно в макрофагах и жировой
ткани, наряду с участием в метаболизме
глюкозы и липидов принимают активное
участие в аутофагии, воспалении и канце-
рогенезе.

В последние годы коричневые и беже-
вые адипоциты, сжигающие химическую
энергию окисления липидов для про-
изводства тепла и обеспечения процесса
термогенеза, привлекают большое внима-
ние исследователей из-за их способности
уменьшать выраженность метаболических
нарушений, накопление жировой ткани и
ожирения. Коричневые адипоциты разви-
ваются в относительно однородных отло-
жениях бурой жировой ткани (BAT), тогда
как  бежевые адипоциты возникают в
белой жировой ткани (WAT) в ответ на раз-
личные стимулы, в первую очередь при
воздействии холода и беттаадренергиче-
ских сигналов. Коричневые и бежевые
адипоциты упакованы в клетках с мито-
хондриями, которые содержат разобщаю-
щий белок 1 (ИСР1), направляющий
поток протонов через митохондриальную
мембрану, что приводит к увеличению
потребления кислорода и обеспечивает
производство тепла для защиты от гипо-
термии. Мыши, генетически сконструиро-
ванные с высоким уровнем коричневого и
бежевого жира, хорошо противостоят уве-
личению веса при высококалорийной
диете и имеют здоровый метаболический
профиль [33, 34]. И наоборот, животные с
пониженной функцией бурого жира более
восприимчивы к ожирению. Поэтому
поиск фармакологических антагонистов
PPARg, усиливающих дифференцировку
коричневых и бежевых жировых клеток,
обеспечивающих расход энергии для тер-
могенеза, в настоящее время представляет-
ся особенно перспективным в борьбе с
ожирением [9, 10, 34, 44]. PPARg— не толь-
ко основной ядерный рецептор, контроли-
рующий адипогенез и хранение жира в
адипоцитах, но и обеспечивающий конт-
роль запуска набора новых преадипоцитов
и дифференциацию их в зрелые адипоци-
ты [17].

Физиологическая функция этого ядер-
ного рецептора чрезвычайно важна для
эмбрионального развития, а резкое умень-

шение его деятельности или мутации при-
водят к липодистрофии и кахексии как у
животных, так и у человека [13]. Описаны
гетерозиготные мутации в генах PPARg у
пациентов с семейной парциальной дис-
трофией [14]. Выявлены и доминантные
негативные мутации в PPARg у лиц с рези-
стентностью к инсулину, сахарным диабе-
том, гепатостеатозом, гипертензией и
ожирением [15, 21, 22]. 

PPARg и секреторная функция адипоци-
тов. Одна из основных функций PPARg —
регуляция экспрессии генов, контроли-
рующих секрецию жировой тканью широ-
кого спектра биологически активных
веществ или гормонов, называемых адипо-
кинами, которые активно участвуют в
регуляции гомеостаза глюкозы и липидов,
а также в снижении формирования воспа-
ления и фиброза [45, 46, 47]. Количество и
природа адипокина, секретируемого
жировой тканью, зависит от лиганда, сти-
мулирующего PPARg, количества адипо-
цитов, содержащихся в жировой ткани и
их размера [48, 49]. PPARg — не только
ключевой фактор, контролирующий ади-
погенез и массу жировой ткани, но также
обеспечивающий регуляцию метаболиче-
ских генов в этих тканях, преимуществен-
но за счет активации синтеза адипокинов
(рис. 2). 

Адипокины продуцируются при связи с
эндогенными лигандами или экзогенными
агонистами (различными натуральными
продуктами животного или растительного
происхождения, лекарственными сред-
ствами или ксенобиотиками, в том числе и
пестицидами) [48, 49]. Активация PPARg
регулирует синтез адипокинов, что сопро-
вождается повышением чувствительности
к инсулину адипоцитов, миоцитов и гепа-
тоцитов, стимуляцией адипогенеза, повы-
шением потребления глюкозы и жирных
кислот в этих и других тканях, угнетением
гликолиза в печени и снижением уровня
жирных кислот в крови [48, 49, 50]. 

Первый адипокин, обнаруженный в
1994 г. как гормон, секретируемый жиро-
вой тканью, был лептин. Лептин является
адипокином, секретируемым исключи-
тельно зрелыми адипоцитами и его уро-
вень в крови положительно коррелирует с
объемом жировой массы тела [49].
Основные функции лептина – это огра-
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ничение нарастания объема жировой
ткани за счет угнетения активности PPARg
и обеспечение гомеостаза глюкозы [48, 50].
Адипокин лептин играет центральную
роль в гомеостазе глюкозы, контролируя
ряд различных механизмов  (рис. 2): 
1) действует на симпатическую нервную
систему, регулируя чувство насыщения
при приеме пищи и снижая аппетит [50,
51, 52]; 2) ингибирует секрецию инсулина
панкреатическими бетта-клетками [53,
54]; 3) снижает чувствительность рецепто-
ров периферических клеток к инсулину,
лимитируя потребление глюкозы и липи-
дов [55, 56]; повышает синтез фактора нек-
роза опухоли-a (TNF-a) для ограничения
увеличения объема жировой ткани и тор-
можения адипогенеза [57, 58], а также спо-
собствует формированию резистентности
к инсулину. Считают, что TNF-a, гены
которого контролирует PPARg, является

одним из ключевых регуляторов метабо-
лизма. 

Длительное употребление высококало-
рийной пищи сопровождается гиперакти-
вацией PPARg с компенсаторным увеличе-
нием синтеза лептина с развитием лепти-
норезистентности, что может сопровож-
даться развитием системной инсулиноре-
зистентности, метаболического синдрома,
диабета,  жирового гепатоза и ожирения
[58, 59].

Противоположную роль выполняет дру-
гой гормон, секретируемый жировой тка-
нью, - адипонектин. В отличие от лептина
он повышает чувствительность рецепторов
тканей к инсулину посредством активации
ряда протеинкиназ, формирует толерант-
ность к глюкозе, ускоряет дифференциров-
ку адипоцитов и окисление жирных кис-
лот, снижает содержание липидов в мыш-
цах и печени за счет активации АМФ –
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Рис. 2. Регуляторная роль PPARγ секреторной функции адипоцитов, продуцирующих гормоны —
адипокины, контролирующие гомеостаз липидов и глюкозы, воспаление, фиброз и другие

процессы  [48].
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активируемых протеинкиназ [61, 62, 63].
Если лептин активирует синтез фактора
некроза опухоли a (TNF-a), который спо-
собствует снижению секреции инсулина и
чувствительности рецепторов клеток к
нему, формируя резистентность к инсули-
ну[59], то адипонектин, в свою очередь,
резко угнетает синтез данного цитокина,
чем способствует повышению секреции
инсулина, снижению инсулинорезистент-
ности и предупреждает развитие ожирения
[рис. 3]. Угнетение синтеза адипонектина
при воздействии ряда ксенобиотиков, в
том числе и пестицидов, повышает риск
развития инсулинорезистентного диабета,
стеатогепатоза и ожирения [48, 59, 61].
Адипонектин не только способствует раз-
витию толерантности к глюкозе, но и сти-
мулирует ее утилизацию, активируя проте-
инкиназы [60]. Противовес лептина и ади-
понектина в организме человека изучен
недостаточно, отмечены некоторые проти-
воречивые факты: с одной стороны лептин
угнетает аппетит, с другой – при развив-
шейся липтинорезистентности  способ-
ствует ожирению, однако основные их
функции с адипонектином противополож-
ны. Если лептин снижает толерантность к
глюкозе, стимулирует ее синтез, то адипо-
нектин контролирует ее уровни в крови,
повышает чувствительность рецепторов
клеток к инсулину [62, 63], (рис. 2). При
повышении уровня глюкозы в крови
PPARg активирует синтез адипонектина,
который ингибирует экспрессию микро-
РНК (m-RNA), кодирующих печеночные
глюкозо-6-фосфатазу (G-6-Pase) и PEPC,
участвующие в синтезе глюкозы, и тем
самым тормозит ее продукцию [62]. Кроме
того, адипонектин стимулирует экспрес-
сию транспортеров глюкозы, что повышает
ее утилизацию, а также тормозит синтез
гликогена в мышцах [48, 62].

В последние годы обнаружен новый,
секретируемый адипоцитами висцераль-
ного жира, скелетных мышц и макрофага-
ми гормон – резистин, который аналогич-
но с лептином связывают с формировани-
ем инсулинорезистентного диабета и ожи-
рения [48, 64, 65, 66]. Он также снижает
чувствительность клеток к инсулину, угне-
тает адипогенез, усиливает аккумуляцию
липидов в тканянх и его повышенный син-
тез связывают с развитием инсулинорези-

стентности, метаболического синдрома и
стеатогепатоза [65, 66], (рис. 2). 

Кроме того, установлено, что PPARg
контролирует синтез в жировой ткани
таких адипокинов, как васпин и инсули-
ноподобные гормоны –  висфатин и апе-
лин, которые также как и адипонектин
повышают секрецию инсулина и чувстви-
тельность клеток к инсулину, снижают
прогрессирование инсулинорезистентного
диабета и ожирения [67, 68, 69].

Таким образом, гормоны жировой
ткани под контролем PPARg играют
ключевую роль в метаболизме липидов и
гомеостазе глюкозы, но оказывают при
этом разнонаправленное действие. Если
адипонектин, висфатин, васпин и апелин
под контролем PPARg повышают чувстви-
тельность тканей к инсулину и толерант-
ность к глюкозе, активируют адипогенез и
липогенез, то лептин и резистин снижают
секрецию инсулина и чувствительность
клеток к нему, угнетают адипогенез и
липогенез. Кроме того, лептин вызывает
чувство насыщения – снижает аппетит.
Адипонектин в большинстве своих функ-
ций действует однонаправленно с гормо-
нами группы висфатина, но если адипо-
нектин снижает пролиферацию и мигра-
цию гладкомышечных клеток (SMС) и
гипертрофию миокарда, то висфатин, вас-
пин, апелин, а также лептин и резистин
активируют пролиферацию и миграцию
SMС и способствуют развитию пролифе-
ративных процессов, фиброза  и гипертро-
фии миокарда. Взаимодействие гормонов
жировой ткани в энергетическом гоме-
остазе и развитии метаболических наруше-
ний требует дальнейшего изучения. 

Адипонектин и гормоны группы висфа-
тина обеспечивают контроль метаболи-
ческого гомеостаза и вызывают угнетение
диабетогенных факторов. Угнетение син-
теза данных адипокинов под влиянием
экзогенных факторов, в том числе пести-
цидов, способствует формированию стеа-
тогепатоза, инсулинорезистентного син-
дрома, метаболического синдрома и ожи-
рения.

PPARg и метаболический синдром.
Доказано, что метаболический синдром
является следствием не только высокока-
лорийной диеты и гиподинамии, но и
врожденной или приобретенной дисфунк-

ПРОБЛЕМНІ СТАТТІ

СУЧАСНІ  ПРОБЛЕМИ  ТОКСИКОЛОГІЇ,  ХАРЧОВОЇ  ТА  ХІМІЧНОЇ  БЕЗПЕКИ 1-2/2017 21

toksik_1-2-2017_toksik_1_2_2013.qxd  09.10.2017  13:01  Page 21



ции PPARg, а также доминантных негатив-
ных мутаций в данном рецепторе [16, 24].
Метаболический синдром является в
настоящее время одной из основных эпи-
демий в мире, которые ассоциируются с
ожирением, резистентностью к инсулину,
диабетом 2 типа и сердечно-сосудистой
патологией, являющийся основной при-
чиной инвалидизациии и смертности. В
настоящее время метаболический синдром
определяется у четверти мирового взрос-
лого населения [15, 18, 21, 22, 25]. Его рас-
пространенность далее растет среди взрос-
лых и детей, в основном из-за образа
жизни, характеризующегося высокой
калорийностью питания в сочетании с
низкой физической активностью [18, 19].
Длительное употребление высококало-
рийной пищи с избыточным количеством
жиров сопровождается перманентной дис-
функцией PPARa, PPARb и PPARg, вслед-
ствие чего развивается нарушение процес-
сов окисления жирных кислот и аккумуля-
ция липидов в жировых клетках печени,
мышцах и других органах. Более интенсив-
но эти процессы происходят у лиц с мута-
циями генов PPARg, а также его ко-
репрессоров, и особенно, ко-активаторов
или RXR [35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43].
Кроме того, интенсификация этих процес-
сов может быть при активации функции
PPARg при воздействии различных ксено-
биотиков, в том числе пестицидов [20, 21,
22, 25, 39, 41].

Метаболический синдром представляет
собой клинический синдромокомплекс,
обусловленный дисбалансом энергетиче-
ского гомеостаза, связанный с нарушени-
ем хранения и использования энергии. Его
характеризуют абдоминальное ожирение,
гипертония, дислипидемия с повышением
в сыворотке крови триглицеридов, холе-
стерина и липопротеинов низкой плотно-
сти со снижением содержания липопро-
теинов высокой плотности, а также рези-
стентность к инсулину с повышением глю-
козы в крови натощак с формированием
протромботических и провоспалительных
состояний [27, 28, 34, 39]. Лица с метабо-
лическим синдромом имеют высокий риск
развития сахарного диабета 2 типа и сер-
дечно-сосудистой патологии [29, 30, 31,
32, 40, 41, 42, 43]. Недавно доказано, что
метаболический синдром, связанный с

дисфункцией PPARs и ожирением, вызы-
вает вялотекущее воспаление в различных
тканях и повышенную восприимчивость к
другим патологическим процессам, таким
как гепатостеатоз, нарушения сна, желч-
нокаменная болезнь, синдром полики-
стозных яичников, вторичное бесплодие,
астма и некоторые виды рака [21, 23, 28,
31, 40, 41, 42, 43].

PPARa широко представлен в печени и
тесно связан с транскрипцией генов, свя-
занных с окислением жирных кислот.
Активация PPARa приводит к потере
массы тела и уменьшению выраженности
стеатогепатоза и метаболического синдро-
ма, тогда как снижение его функции при-
водит к стеатогепатозу и ожирению. В
отличие от него PPARg у здоровых лиц
выражен в печени достаточно низко 
(9-12% от экспрессии в жировой ткани). В
тоже время у больных с метаболическим
синдромом и неалкогольной жировой
болезнью печени отмечается аномально
высокая экспрессия PPARg в печени.
Увеличение экспрессии PPARg является
признаком стеатоза печени и ряд авторов
приписывают ему причинную роль в раз-
витии стеатогепатоза с помощью актива-
ции механизмов, включающих липоген-
ные гены и гены адипогенеза [81, 82]. У
PPARg нулевых мышей полностью отсут-
ствует жировая ткань, что свидетельствует
о его ключевой роли в дифференцировке
адипоцитов, липогенезе и аккумуляции
липидов в жировой ткани. Увеличение
экспрессии PPARg в печени при метаболи-
ческом синдроме и стеатогепатозе про-
исходит одновременно со снижением
активности PPARa. Высококалорийная
диета способствует активации синтеза и
окисления жирных кислот, что сопровож-
дается генерацией свободных радикалов,
формированием окислительного стресса в
эндоплазматическом ретикулуме гепато-
цитов с уменьшением антиоксидантного
потенциала: истощением глютатиона
(GSH) и угнетением активности супер-
оксиддисмутазы (СОД) со снижением
системной антиоксидантной способности
плазмы. Одновременно формируется
инсулинорезистентность и гипоадипонек-
тинемия – угнетение синтеза адипонекти-
на, который в норме снижает жировую
аккумуляцию и повышает чувствитель-
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ность тканей к инсулину, а также повыше-
ние секреции лептина [81-85]. Активация
PPARg с одновременным нарушением регу-
ляции PPARa сопровождается высокой
экспрессией липогенного SREBP-1c фак-
тора (стеролрегуляторного элемента, обра-
зующего протеин-1с) с истощением пред-
шественников a-линолевой кислоты –
длинноцепочечных полиненасыщенных
жирных кислот (LCPUFA n-3) и с накоп-
лением в гепатоцитах триацилглицеринов
и F2 — изопростанов, что способствует
формированию стеатогепатоза и ожирения
[83-85] (рис. 3).

Выявлена роль полиморфизма генов
PPARg в развитии метаболического син-
дрома, стеатогепатоза и ожирения.
Доминирующие отрицательные мутации в
PPARg являются причиной моногенных
заболеваний, характеризующихся выра-
женной резистентностью к инсулину, раз-
витием диабета 2 типа, метаболического
синдрома, стеатогепатоза, ожирения и
артериальной гипертензии. Вариант поли-
морфизма PPARg-Pro12Аlа неизменно
ассоциируется с развитием метаболиче-

ского синдрома, с резистентностью к
инсулину и ожирением. Кроме того, паци-
енты, несущие аллель 12Ala имели более
высокий риск развития тяжелого стеатоге-
патоза и фиброза печени. Полиморфизм
Pro12Аlа связан с высоким уровнем ТГ в
сыворотке крови, щелочной фосфатазы и
избыточным весом, тогда как полимор-
физм С161Т – с увеличением триглецири-
дов и общего холестерина [84, 85].

Таким образом, семейство PPARs, осо-
бенно угнетение функции PPARa и b и
активация PPARg, играют ключевую роль в
формировании стеатогепатоза, метаболи-
ческого синдрома и ожирения, особенно
при воздействии ксенобиотиков-обесоге-
нов. В связи  с этим в последние годы это
семейство ядерных рецепторов привлекает
большое внимание в качестве терапевти-
ческой мишени для лечения метаболиче-
ского синдрома, стеатогепатоза, неалко-
гольной жировой болезни печени и ожире-
ния [84, 85]. Учитывая, что активация
PPARa способствует усилению митохонд-
риального бетта-окисления жирных кис-
лот и снижению аккумуляции жиров,
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предприняты успешные попытки приме-
нения агонистов PPARa (фенофибратов,
телмисартана, рыбьего и тюленьего жира и
т.д.) для лечения метаболического синдро-
ма, стеатогепатоза и ожирения как в экспе-
рименте, так и в клинике [85, 86, 87].
Агонисты PPARb – безафибраты, GW
501516 также ингибируют развитие жиро-
вой болезни печени в эксперименте, но
пока не предложен эффективный агонист
PPARb для лечения стеатогепатоза у чело-
века [85]. В последние годы появились
сообщения об успешном применении в
эксперименте ингибиторов PPARg, вызы-
вающих угнетение адипогенеза и аккумуля-
ции жиров (рапамицина и тимкодара) [88]. 

PPARg и нарушения функции сердечно-
сосудистой системы. PPARg экспрессиру-
ется во всех клетках сердечно-сосудистой
системы (ССС): в кардиомиоцитах, глад-
комышечных клетках, моноцитах, макро-
фагах, эндотелиальных клетках [48, 71]. У
мышей с заблокированными PPARg отмеча-
ется развитие гипертрофии миокарда и сер-
дечной недостаточности [71]. Кардиопро-
тективный эффект PPARg заключается в
формировании толерантности кардиомио-
цитов к глюкозе за счет активации синтеза
адипонектина и гормонов группы висфа-
тина, в обеспечении энергетического
гомеостаза и контроля над окислением

жирных кислот, а также в снижении чув-
ствительности к свободным радикалам,
которые избыточно образуются при диабе-
те и ожирении [48, 71, 72]. Из-за его важ-
ной роли в метаболизме PPARg рассматри-
вается как потенциальный медиатор при
сосудистой патологии [73]. PPARg и конт-
ролируемые им адипокины ингибируют
воспалительный процесс в коронарных
сосудах и сердечной мышце, оптимизи-
руют эндотелиальную функцию [48, 74,
75]. Этот рецептор и адипокины не только
ингибируют транскрипционную актив-
ность многих провоспалительных факто-
ров (TNF-a, NF-kB, провоспалительных
цитокинов и др.), но и уменьшают индук-
цию молекул, формирующих системную
гипертензию [76]. Так, адипонектин и
пелин снижают секрецию провоспали-
тельных цитокинов, повышают чувстви-
тельность клеток к инсулину и оптимизи-
руют энергетический гомеостаз. В свою
очередь, активация секреции лептина под
влиянием эндогенных и экзогенных аго-
нистов сопровождается гиперреактив-
ностью симпатической нервной системы,
формированием диабетической кардио-
миопатии с гипертрофией левого желудоч-
ка, с последующим кардиофиброзом с диа-
столической и систолической дисфункци-
ей [48, 70-75, 84] (рис.4).
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Рис.4. Роль дисфункции

PPARg в формировании

диабетической кардио-

миопатии, обусловлен-

ной нарушением гоме-

остаза липидов и глю-

козы [48].
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Таким образом, учитывая кардиопро-
текторные эффекты PPARg, он должен
стать активной мишенью для терапевтиче-
ских средств, используемых при лечении
сердечно-сосудистой патологии. 

PPARg и его роль в формировании и про-
грессировании фиброза. Фиброз является
важной особенностью многих хрониче-
ских заболеваний. Его развитие способ-
ствует снижению функции различных
органов. Так, большинство заболеваний
сердца (ИБС, инфаркт, миокардит, артери-
альная гипертензия, бактериальный эндо-
кардит и др.) сопровождаются развитием
очагового или диффузного кардиофибро-
за, который приводит к развитию хрониче-
ской сердечной недостаточности. Гепато-
стеатоз, цирроз печени, хронический гепа-
тит вследствие развития гепатофиброза
сопровождаются снижением детоксика-
ционной и синтетической функции пече-
ни. Исходом большинства заболеваний
легких является очаговый или диффузный
пневмосклероз с развитием дыхательной
недостаточности. При системной склеро-
дермии отмечается прогрессирующий
фиброз, влияющий на состояние и функ-
цию ряда органов (кожи, почек, печени,
легких и др.). Многие заболевания печени,
почек, кожи, мозга, эндокринной и репро-
дуктивной системы также сопровождают-
ся развитием склеротических процессов со
снижением функции. Несмотря на широ-
кое распространение фиброза и его важ-
ную роль в снижении функций различных
органов и систем, молекулярные и регуля-
торные механизмы его формирования
изучены недостаточно. В связи с этим, к
сожалению, до настоящего времени нет
эффективных терапевтических средств,
способных остановить или замедлить про-
грессирование фиброза, так как недоста-
точно изучены механизмы его формирова-
ния и прогрессирования.

В последние годы установлено, что
PPARg играет важную антифиброзную
роль не только в формировании фиброза,
но и в торможении его прогрессирования в
самых различных органах [82-84,
89].Выявлено, что в органах с развиваю-
щимся фиброзом PPARg представлен на
низком уровне и поэтому пока неясно –
является ли фиброз причиной снижения
его экспрессии и активности в данном

органе или врожденная или приобретен-
ная гипофункция PPARg и его сигнальных
путей способствовала формированию и
прогрессированию фиброза, в том числе,
например, келоидных рубцов при ожого-
вой болезни. В основе формирования фиб-
роза лежит избыточное отложение колла-
гена и других компонентов во внеклеточ-
ном матриксе (ЕСМ) при несоответствую-
щей восстановительной функции соеди-
нительной ткани, что сопровождается
ремоделированием матрикса, фиброгене-
зом и нарушением  тканевого гомеостаза
[82-84]. Основными эффекторными клет-
ками в развитии фиброза являются сверх-
активированные фибробласты в ответ на
сверхэкспрессию трансформирующего
фактора роста TGF-b с участием киназ [82,
83]. В ответ на экспрессию TGF-b в фиб-
робластах отмечается синтез высоких
уровней мышечного актина a (a-SMA),
способствующего трансформации клеток-
предшественников в миофибробласты,
характеризующиеся усиленным синтезом
белков внеклеточного матрикса, устойчи-
вых к апоптозу [106]. Этот процесс диффе-
ренцировки в фибробласты называется
эпителиально-мезенхимальный переход,
ключевым регулятором которого считается
TGF-b [82-84]. TGF-b в кооперации с
рядом цитокинов (IL-4, IL-6, IL-8 и IL-
13), факторов роста соединительной ткани
(CTG) и тромбоцитарным фактором роста
(PDGF) формируют фиброз, вследствие
чего являются новаторской мишенью
антифиброзной терапии. PPARg ингиби-
рует TGF-b-обусловленный путь форми-
рования фиброза, а снижение функции
PPARg способствует формированию фиб-
роза в коже, легких, печени, сердце, поч-
ках, поджелудочной железе и др. органах
[82-84, 89]. Ряд эндогенных факторов,
цитокинов и лигандов угнетают функцию
PPARg и способствуют прогрессированию
фиброза: TGF-b, CTG, PDGF, Wnt, леп-
тин, N-кадгерин, фибронектин, лизофос-
форная кислота (LPA), а также свободные
радикалы и гипоксия [82-84]. В свою оче-
редь адипонектин, регулируемый PPARg,
тормозит фиброгенез. 

Особый интерес у исследователей вызы-
вает изучение механизмов формирования
кардиофиброза, приводящего к развитию
хронической сердечной недостаточности и
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инвалидизации. Кардиофиброз характери-
зуется аномальным накоплением экстра-
целлюлярного матрикса в интерстиции
миокарда (ЕСМ). ЕСМ состоит из колла-
генов, эластичных волокон, глюкозамино-
гликана и гликопротеинов – продуктов
фибробластов [76]. В физиологических
условиях ЕСМ необходим для поддержа-
ния нормальной структуры и функции
сердца. Формирование и деградация его
находятся в динамическом равновесии.
При патологических состояниях из-за
угнетения функции PPARg, чрезмерной
активации ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (RAAS), угнетения син-
теза металлопротеиназ, чрезмерной секре-
ции некоторых регуляторных цитокинов,
таких как трансформирующий фактор
роста бетта (TGF-betta), провоспалитель-
ные цитокины: FNOa, IL-6, IL-1, IL-15  и
др, а также повышенной секреции таких
гормонов, секретируемых жировой тка-
нью, как лептин, резистин и гормонов
группы висфатина, динамическое равно-
весие нарушается, происходит уплотнение
ЕСМ и в конечном итоге формируется
кардиальный фиброз [76]. Этот патологи-
ческий процесс является началом ремоде-
лирования сердца и непосредственно при-
водит к нарушению функции сердца, арит-
мии или сердечной недостаточности.
Повышенная секреция провоспалитель-

ных цитокинов, лептина, резистина и гор-
монов группы висфатина активируют тка-
невой ингибитор металлопротеназы-1
(TIMP-1), повышенную экспрессию
металлопротеиназ, нуклеарного фактора
(NF-kB), активацию в промоторной зоне
ДНК элементов ответа пролифератора
пероксисом (PPRE), регулирующих повы-
шенную экспрессию генов, активирующих
синтез коллагена, провоспалительных и
прооксидантных факторов, формирующих
в ЕСМ воспаление, окислительный стресс,
что сопровождается нарушением эндоте-
лиальной функции, формированием кар-
диальной гипертрофии и кардиального
фиброза [76, 77, 78, 80, 83]. 

Агонисты PPARg ингибируют эффект
ядерного фактора - NF-kB, PPRE, экс-
прессию генов, активирующих синтез про-
воспалительных и прооксидантных факто-
ров, ингибируют синтез фибронектина,
экспрессию коллагена I типа, повышают
апоптоз фибробластов, секрецию адипо-
нектина в адипоцитах, что способствует
снижению пролиферации и миграции
фибробластов, гладкомышечных клеток,
препятствуют развитию  кардиальной
гипертрофии, а также прогрессированию
фиброза [76-80] (рис. 5).

Выявлена большая превентивная роль
гистондеацетилазы (HDAC) в снижении
миокардиальной функции и кардиального
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Рис.5. Механизмы формирова-

ния потенциального эффекта

лекарственных средств – агони-

стов PPARg при лечении пнев-

москлероза и системного

склероза (склеродермии) [95]. 
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ремоделирования, активность которой
повышается агонистами PPARg [78, 80].
Активация PPARg предотвращает или
замедляет формирование кардиального
фиброза, регулируя обмен веществ, умень-
шая выраженность метаболических нару-
шений [77], синтез провоспалительных
цитокинов и прооксидантных факторов,
поддерживая баланс иммунных клеток,
ингибируя окислительный стресс и улуч-
шая функцию эндотелия [75-79], в связи с
чем PPARg является перспективной мише-
нью для лечения заболеваний сердечно-
сосудистой системы [79]. При этом PPARg
1-7 имеют различные биологические
функции в разных типах клеток и играют
важную роль в предупреждении заболева-
ний сердечно-сосудистой системы, в том
числе гипертонии, атеросклероза, диабе-
тической кардиомиопатии, ангиогенезе,
клапанной кальцификации, аневризме
аорты, ИБС и кардифиброза [76-80].
Применение агонистов PPARg – антидиа-
бетических средств (розиглитазона) в
сочетании с лозартаном, телмисартаном
или кальцийблокатором фелодипином
уменьшает выраженность кардиального
фиброза вследствие снижения отложения
коллагенов І-ІІІ типов путем ингибирова-
ния TGF-betta и других провоспалитель-
ных и прооксидантных факторов [76, 83].
Этому способствуют и некоторые нату-
ральные продукты – агонисты PPARg [75]. 

Изучены некоторые молекулы и
лекарственные средства, обладающие
антифиброзным потенциалом: адипонек-
тин, E-кадгерин, эплереноны, статины,
некоторые ингибиторы ангиотензина II

(ирбесартан, телмисартан и др.), особенно
в сочетании с агонистами PPARg – тиазо-
лидиндионами. На рис. 6 представлена
регулирующая роль лигандов-агонистов
PPARg, повышающих его экспрессию и
снижающих развитие фиброза в различ-
ных тканях. Несомненно, изучение меха-
низмов формирования фиброза в различ-
ных органах и разработка эффективных и
безопасных агонистов PPARg для его лече-
ния должна быть продолжена.

Таким образом, активация PPARg, его
полиморфизм или приобретенные мута-
ции рецептора и его сигнальных путей под
влиянием пестицидов или других ксено-
биотиков сопровождаются активацией
адипогенеза с образованием новых адипо-
цитов, преимущественно белого жира,
активацией липогенных факторов (SREBP
-1c и др.) и синтеза жирных кислот и три-
глицеридов с их аккумуляцией в печени с
развитием инсулинорезистентности. Эти
процессы сопровождаются окислительно-
восстановительным дисбалансом, форми-
рованием окислительного стресса, мито-
хондриальной дисфункцией, активацией
провоспалительных генов и синтеза про-
воспалительных факторов (NF-kB, AP-1,
TNF-b и др.), хемокинов, цитокинов и
гипоадипонектемией, что способствует
формированию стеатогепатоза и его про-
грессированию с переходом в неалкоголь-
ную болезнь печени (стеатогепатит).
Развитию и прогрессированию стеатогепа-
тоза способствует снижение функции
PPARa и PPARb с последующим снижени-
ем окисления жирных кислот, с окислени-
ем длинноцепочных полиненасыщенных
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Рис. 6. Влияние различных

молекул на снижение и повыше-

ние экспрессии PPARg [95].
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СІМЕЙСТВО ЯДЕРНИХ РЕЦЕПТОРІВ - АКТИВАТОРІВ ПРОЛІФЕРАЦІЇ ПЕРОКСИСОМ (PPARs): 
БІОЛОГІЧНА РОЛЬ У МЕТАБОЛІЧНІЙ АДАПТАЦІЇ

ЧАСТИНА III. PPARg В ЕНЕРГЕТИЧНОМУ ГОМЕОСТАЗІ ТА ФОРМУВАННІ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ, 
ГЕПАТОСТЕАТОЗУ, СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ ПАТОЛОГІЇ ТА ФІБРОЗУ (повідомлення 1)

Г.М.Балан, Н.М.Бубало, В.О.Бубало, П.Г.Жмінько, Н.М.Недопитанська, В.А.Бабич
ДП "Науковий центр превентивної токсикології, харчової та хімічної 
безпеки імені академіка Л.І.Медведя МОЗ України", м.Київ, Україна

РЕЗЮМЕ. Мета. Проаналізувати і узагальнити сучасні уявлення про біологічну роль в організмі ядерного гормонального
рецептора - активатора проліферації пероксисом гама (PPARg), який є транскрипційним фактором, що моделює експре-
сію цільових генів, які регулюють різні ланки адипогенеза, термогенеза, енергетичного гомеостазу, що забезпечують баланс
глюкози і чутливість клітин до інсуліну, секрецію адіпокінів, протизапальні та протівофіброзні ефекти.
Матеріали і методи. Аналітичний огляд наукових публікацій виконаний з використанням реферативної бази даних науко-
вих бібліотек і текстової бази даних методичних і біологічних публікацій PubMed.
Результати. Встановлено біологічну і фізіологічну роль PPARg в організмі. Виявлено його важливу роль у підтримці енерге-
тичного гомеостазу, в гормональній секреції жирової тканини, відзначено антипроліферативні, антиоксидантні і анти-
фіброзні ефекти при його активації. Відзначено, що поліморфізм PPARg або його дисфункція за впливу пестицидів й інших
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ксенобіотиків сприяє формуванню метаболічного синдрому, цукрового діабету 2 типу, гепатостеатозу, ожиріння, запа-
лення, фіброзу і прогресування канцерогенезу.
Ключові слова: ядерний рецептор активації пероксисом гама (PPARg), ліганди, енергетичний гомеостаз, гепатостеатоз,
цукровий діабет 2-го типу, ожиріння, фіброз.

FAMILY OF NUCLEAR PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTORS (PPARS): 
BIOLOGICAL ROLE IN METABOLIC ADAPTATION 

PART III. PPARg IN ENERGY HOMEOSTASIS AND FORMATION OF METABOLIC SYNDROME, 
HEPATOSTEATOSIS, CARDIOVASCULAR CONDITIONS AND FIBROSIS (report 1)

G.M. Balan, N.M. Bubalo, V.O. Bubalo, P.G. Zhminko, N.M. Nedopytanska, V.A. Babich
State Enterprise " L.I.Medved`s Research Center of Preventive Toxicology, 

Food and Chemical Safety Ministry of Heath Ukraine", Kyiv, Ukraine

ABSTRACT. Objective. Analysis and summary of the current concept of biological role of nuclear peroxisome proliferator-activated
receptor gamma (PPARg) in the body, that is a transcription factor, simulating the expression of target genes that regulate different
chains of adipogenesis, thermogenesis, energy homeostasis, providing balance of glucose and sensitivity of cells to insulin, secretion of
adipokines, anti-inflammatory, and anti-fibrotic effects.
Materials and methods. Analytical review of scientific publications was performed using abstract databases of scientific libraries and
text database of methodological and biological publications PubMed.
Results. Biological and physiological role of PPARg in the body has been established. Its important role in the maintenance of energy
homeostasis, hormonal secretion of fatty tissue has been found, as well as anti-proliferative, antioxidative, and anti-fibrotic effects
upon its activation have been noticed. It was noted that PPARg polymorphism or its dysfunction under the exposure to pesticides and
other xenobiotics contributes to the formation of metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, hepatosteatosis, obesity, chronic inflam-
mation, and fibrosis.
Key words: Nuclear peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARg), ligands, adipokines, energy homeostasis,
hepatosteatosis, type 2 diabetes mellitus, obesity, fibrosis.

toksik_1-2-2017_toksik_1_2_2013.qxd  09.10.2017  13:01  Page 32


