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Идентификация гормонального ядер-
ного рецептора-активатора пролиферации
пероксисом гамма (PPARg) и его эндоген-
ных и экзогенных лигандов-агонистов и
изучение его биологической роли в орга-
низме показали, что это ключевой регуля-
тор энергетического гомеостаза, обеспечи-
вающий дифференцировку адипоцитов,
липогенез, аккумуляцию жиров, секретор-
ную функцию адипоцитов, а также сниже-
ние в сыворотке крови глюкозы и повыше-
ние в тканях чувствительности к инсулину.
В последние годы установлено: PPARg
представлен  во всех органах и тканях орга-
низма и реализует плейотропные биологи-
ческие эффекты, связанные с регуляцией
аутофагии, воспаления, фиброза и канце-
рогенеза. PPARg регулирует экспрессию

генов, контролирующих синтез противо-
воспалительных, антиоксидантных и про-
тивофиброзных факторов, модулирует
саногенетические и самообновляющие
механизмы клеток [1, 2, 3]. Важную задачу
PPARg выполняет в развитии и функцио-
нировании всех структур репродуктивной
системы.

PPARg функционирует в тесной коопе-
рации с другими изотипами данного
рецептора – PPARa и PPARb. Скоордини-
рованное функционирование всех трех
изотипов PPARs обеспечивает энергетичес-
кий гомеостаз, окислительно-восстанови-
тельный баланс, поддерживает физиоло-
гический уровень глюкозы в крови и чув-
ствительность клеток к инсулину, пред-
упреждает развитие метаболических нару-
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шений, сахарного диабета 2-го типа, гепа-
тостеатоза, ожирения, воспаления, фибро-
за и канцерогенеза.

В свою очередь, токсическое воздей-
ствие экологических химических факто-
ров (пестицидов и других ксенобиотиков,
некоторых лекарственных средств, стрес-
са, инфекционных агентов) вызывает дис-
функцию PPAR a, b или g, что сопровож-
дается развитием различных дизраптор-
ных эндокринных нарушений. Многие из
этих факторов активируют адипогенез и
липогенез, способствуют развитию мета-
болических нарушений и ожирения, в
связи с чем называются обесогенами.
Воздействие других факторов на PPARa, b
или g способствует нарушениям дифферен-
циации клеток и функционирования мно-
гих органов и систем организма (гепатоби-
лиарной, сердечно-сосудистой, эндокрин-
ной, репродуктивной и др.), что сопровож-
дается формированием хронических вос-
палительных процессов с последующим
фиброзом, опухолевым ростом, развитием
и прогрессированием различных заболева-
ний. Особый интерес представляет изуче-
ние роли PPARg и других изотипов данного
гормонального рецептора в аутофагии,
воспалении, канцерогенезе, функциони-
ровании репродуктивной системы и меха-
низмах формирования дизрапторных эндо-
кринных нарушений при действии пести-
цидов и других ксенобиотиков.

PPARg и его роль в аутофагии. В декабре
2016 г. из 273 претендентов на Нобелев-

скую премию по физиологии и медицине
ее получил японский ученый Ёшинори
Осуми за научное обоснование механиз-
мов регуляции аутофагии. За последние 
20 лет доказано, что большое количество
клеточного содержимого: продукты мета-
болизма липидов, крупные белковые ком-
плексы, даже целые поврежденные орга-
неллы, дефекты мутации (микроядра и
др.), а также бактерии и вирусы утилизи-
руются в различных клетках особым обра-
зованием – аутофагосомой  [1-8]. Ауто-
лизофагосома формируется из слияния
вакуоли, секвестируемой из эндоплазма-
тического ретикулума – аутофагосомы с
лизосомой, содержащей кислые гидролазы
для переваривания клеточного содержи-
мого (рис. 1).

Ё. Осуми еще в 1992 г. идентифицировал
и охарактеризовал 15 ключевых генов,
вовлеченных в процесс формирования
аутофагосом. Трансформация клеточного
содержимого на мелкие составляющие в
аутолизофагосоме обеспечивает клетку
питательными и строительными блоками
(аминокислотами, нуклеотидами, жирны-
ми кислотами, глюкозой и др.) для обнов-
ления дальнейшего ее функционирования
в качестве механизма саногенеза и контро-
ля. В последние годы доказано, что в
транскрипционной координации аутофа-
гии ключевая роль отводится ядерному
рецептору  PPARg и фарнезоидному ядер-
ному рецептору (FXR), которые регули-
руют экспрессию более 200 генов, уча-
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Рис.1. Механизм формирования аутофагосом и фаголизосом [1].
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ствующих в регуляции аутофагии и играют
основную роль в поддержании энергетиче-
ского гомеостаза и метаболизма, а также в
саногенезе и самообновлении клеток [9,10].

Показано, что аутофагия участвует
также в физиологической гибели клеток 1-
го типа – апоптозе [11,12], а также имеет
важное значение в эмбриональном разви-
тии, старении, врожденном и адаптивном
иммунитете, нейродегенеративных забо-
леваниях, болезнях сердца и скелета,
болезнях обмена веществ и др. [1-12].
Нарушения в механизмах аутофагии свя-
зывают с развитием воспаления, фиброза,
накоплением мутаций в клетках, с форми-
рованием рака и старением [9-13].

Внутриклеточный гомеостаз требует
постоянного баланса между биосинтетиче-
скими и катаболическими процессами.
Эукариотические клетки в основном
используют два механизма утилизации и
биосинтеза: протеасомы и аутофагию, но
только аутофагия обладает способностью
разрушать целые органеллы и элементы
мутации. Описано три типа аутофагии:
макроаутофагия (в аутофагосомах), мик-
роаутофагия (в органеллах – митохонд-
риях, протеосомах и др.) и шаперон-опо-
средованная аутофагия [15, 20]. Аутофагия
происходит при базальных уровнях в боль-
шинстве тканей и способствует рутинному

обороту цитоплазматических компонен-
тов. Однако аутофагия может быть активи-
рована изменением условий окружающей
среды, таких как голодание или воздей-
ствие физических и химических  факторов,
а также инфекционных агентов. Помимо
оборота клеточных компонентов, аутофа-
гия участвует в развитии, дифференциа-
ции и ремоделировании тканей в различ-
ных организмах [20]. Как это не парадок-
сально, аутофагия может служить  как для
защиты клеток и обеспечения их жизне-
деятельности, так и способствовать
повреждению клеток. Варианты возмож-
ной роли аутофагии в здоровье и болезни
представлены в табл. 

Исследования ряда авторов показали,
что интенсивность аутофагии коррелирует
с определенными заболеваниями. С ее
недостаточностью связывают развитие и
прогрессирование многих патологических
процессов, в том числе воспаление, рак,
нейродегенеративные заболевания (болез-
ни Паркинсона, Хантингтона, Альцгей-
мера, прионные болезни, боковой амиот-
рофический склероз и др.), а также болез-
ни обмена веществ, ожирение и даже ста-
рение [107, 108, 109]. Аутофагия представ-
ляет собой адаптивную стратегию, с помо-
щью которой клетка удаляет поврежден-
ные блоки, органеллы, инфекционные
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Таблица
Потенциальная биологическая и физиологическая роль аутофагии [20]

Патологический

процесс

Положительные

эффекты аутофагии

Отрицательные 

эффекты аутофагии

Рак
Супрессор опухоли: активация
гибели клеток I и II типов

Может снизить эффективность неко-
торых противоопухолевых средств,
повысить выживаемость раковых кле-
ток путем удаления поврежденных
макромолекул или органелл

Болезни печени
Фагоцитоз нефункционирующего
эндоплазматического ретикулума
и других органелл

Чрезмерная аутофагия   нарушает
синтетическую функцию печени

Миопатии
Активация аутофагии может ком-
пенсировать дефекты функции
лизосом

Чрезмерная аутофагия может ухуд-
шить функцию миоцитов

Нейродегене-
ративные заболе-
вания

Утилизация формирующихся бел-
ковых агрегатов для предупреж-
дения их токсических эффектов

Чрезмерная аутофагия может активи-
зировать апоптоз клеток нервной
ткани

Инфекционные 
заболевания

Разрушение бактериальных и
вирусных агентов в фаголизосомах

Активация каспаз-зависимого апоп-
тоза и ослабление иммунного ответа
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агенты и повышает выживаемость. В регу-
ляции аутофагии идентифицированы уже
около 300 генов, контроль и их экспрес-
сию осуществляют PPARa и PPARg, а
также фарнезоидный рецептор (FXR), уча-
ствующий в метаболизме желчных кислот
[12,13,14]. Нарушения функции этих
рецепторов снижают процессы аутофагии
и способствуют развитию и прогрессиро-
ванию многих патологических процессов,
хотя механизмы регуляции ядерными
рецепторами каскада аутофагии изучены
недостаточно. Исследования процессов
регуляции аутофагии будут способствовать
оптимизации борьбы с болезнями, старе-
нием и укреплению здоровья.

PPARg и воспаление. В настоящее время
PPARg считают важным модулятором вос-
паления и иммунитета при различной
патологии воспалительного характера, в
том числе при бактериальных инфекциях
легких и центральной нервной системы,
сепсисе, грануломатозе, раке и др.
[14,16,20,21]. PPARg представлен во всех
клетках, участвующих в воспалении: лей-
коцитах, макрофагах и в клетках Т- и В-
клеточного иммунитета. В связи с ростом
резистентности к антибиотикам целесооб-
разно изучение лигандов PPARg в качестве
дополнительной противовоспалительной
терапии. 

Большую роль в формировании, а также
в торможении воспалительных процессов
в организме играют гормоны жировой
ткани, экспрессию генов которых контро-
лирует PPARg. Жировой ткани отводится
важная роль в  воспалительных заболева-
ниях человека [25]. При этом адипозная
ткань, как эндокринный орган, в зависи-
мости от функции PPARg регулирует как
провоспалительное, так и противовоспа-
лительное микроокружение [26].

Жировая ткань является местом обра-
зования ряда провоспалительных цитоки-
нов – фактора некроза опухоли a (TNF- a)
и некоторых интерлейкинов [25,25].
Доказано, что воспаление является патоге-
нетическим компонентом осложнений
ожирения, метаболического синдрома,
сахарного  диабета 2-го типа, атеросклеро-
за, сердечно-сосудистых заболеваний [26-
28]. Воспаление участвует в патогенезе
развития инсулинорезистентности, а про-
воспалительные цитокины - TNF-a, TNF-b,

IL-6, С-реактивный белок и др. служат
предикторами сосудистых осложнений
сахарного диабета. Биохимические марке-
ры воспаления (TNF- a, 2-й тип раствори-
мого рецептора TNF- a, IL-6, С-реактив-
ный белок и растворимая молекула меж-
клеточной адгезии 1-го типа) снижают
чувствительность к инсулину. В связи с
этим жировая ткань под контролем PPARg
полностью определяет взаимоотношения
между провоспалительными цитокинами
и инсулинорезистентностью [25-28]. 

Вследствие повышенной секреции
TNF-a и IL-6 висцеральный жир оказыва-
ет провоспалительный эффект. Данные
провоспалительные цитокины активируют
фактор транскрипции ответа на
окислительный стресс NF-κB [25-28].
Провоспалительный цитокин TNF-a на
сегодняшний день рассматривается в каче-
стве основного медиатора инсулинорези-
стентности в жировой ткани. Избыточное
содержание жировой ткани ассоциирова-
но с повышением продукции TNF-a, что
индуцирует развитие инсулинорезистент-
ности, при этом уровень TNF-a коррели-
рует с ее степенью и тяжестью [29].
Избыток жировой ткани при ожирении
ведет к ее инфильтрации иммунными
клетками и ремоделированию, что прово-
цирует воспаление в ней [24-27].
Высвобождение провоспалительных цито-
кинов стимулирует липолиз и вызывает
инсулинорезистентность, приводя к дис-
функции жировой ткани и системным
метаболическим нарушениям. Воспали-
тельные цитокины могут самостоятельно
индуцировать инсулинорезистентность
прямым воздействием на этапе пострецеп-
торного взаимодействия инсулина или
посредством жировой ткани. Механизм
действия TNF- a на чувствительность к
инсулину заключается в снижении актив-
ности тирозинкиназы инсулинового
рецептора и усилении фосфорилирования
серина IRS1 — субстрата инсулинового
рецептора, а также в торможении экспрес-
сии внутриклеточных переносчиков глю-
козы (GLUT4) в жировой и мышечной
ткани. Кроме того, TNF- a может умень-
шать сигнал непосредственно через рецеп-
торы, активируемые PPAR-g [24-29].

Открытие факта повышенного содержа-
ния TNF- a в жировой ткани, как индукто-

ПРОБЛЕМНІ СТАТТІ

СУЧАСНІ  ПРОБЛЕМИ  ТОКСИКОЛОГІЇ,  ХАРЧОВОЇ  ТА  ХІМІЧНОЇ  БЕЗПЕКИ 1-2/2017 51

toksik_1-2-2017_toksik_1_2_2013.qxd  09.10.2017  13:01  Page 51



ра ассоциированной с ожирением инсули-
норезистентности, обозначило новую эру
в понимании воспаления как механизма,
лежащего в основе метаболической дис-
функции, которая предшествует сахарно-
му диабету 2-го типа [26-29]. Так, S.Tsai et
al. [29] рассматривают связанную с ожире-
нием инсулинорезистентность и сахарный
диабет 2-го типа как хронический воспа-
лительный процесс аутоиммунного генеза,
так как развитие и течение этих заболева-
ний сопровождается инфильтрацией
жировой ткани макрофагами и другими
клетками иммунного ответа.

Еще один цитокин, вырабатываемый
жировой тканью,— TNF-b —экспрессиру-
ется как в иммунных, так и в неиммунных
клетках, включая эндотелиоциты, фибро-
бласты и адипоциты. Повышение содержа-
ния TNF -b в сыворотке крови сочетается с
наличием ожирения, инсулинорезистент-
ности, увеличением концентрации С реак-
тивного белка и IL 6, а также активацией
апоптоза [22-29]. Установлено, что высво-
бождение TNF-b из клеток жировой ткани
аналогично его высвобождению из моно-
цитов или макрофагов. Повышение экс-
прессии гена TNF–b в адипоцитах живот-
ных и при ожирении у человека сопровож-
дается повышением степени выраженно-
сти инсулинорезистентности. Это позво-
лило сделать вывод, что данный цитокин
является одним из ключевых медиаторов ее
развития. Это антиинсулиновое действие
TNF-b – следствие его влияния на сниже-
ние экспрессии GLUT4 и ингибирования
тирозинкиназы рецепторов инсулина в
клетках и тканях-мишенях [22-29]. 

Пропорционально увеличению массы
жировой ткани в крови нарастает концент-
рация провоспалительного цитокина IL-6
[22-29]. Кроме того, жировая ткань являет-
ся местом секреции и других биологически
активных веществ, в том числе белка, сти-
мулирующего ацетилирование (ASP).
Считается, что ASP участвует в формиро-
вании воспаления, так как образуется в
результате взаимодействия нескольких
факторов комплемента, таких как фактор
С3, фактор В и фактор D (адипсин) [27-
28]. Роль  и биологическое значение ASP в
воспалении не до конца изучены. 

Определенную роль в воспалении
играют и другие гормоны жировой ткани,

экспрессию генов которых регулирует
PPARg. Так, доказано, что сниженный уро-
вень адипоцитокинов-адипонектина и
лептина при дисфункции PPARg предрас-
полагает к повышенной восприимчивости
к инфекциям, что обусловлено снижением
активности Т-клеточного иммунитета [22-
29]. Адипонектину приписывают самую
сильную противовоспалительную роль
среди известных цитокинов. Предпола-
гается, что синтезированный адипонектин
составит конкуренцию антибиотикам и
другим противовоспалительным средствам
[27-29].

Синтезируемый висцеральными адипо-
цитами гормон висфатин является остро-
фазным белком воспаления и резко повы-
шается при синдроме острого поражения
легких, почек и других органов. В то же
время висфатин может выполнять и про-
тивовоспалительную роль, так как при
активации PPARg он угнетает процесс
апоптоза, активированного нейтрофила-
ми. Механизм действия висфатина в очаге
воспаления изучен недостаточно, однако
ряд авторов считают, что висфатин являет-
ся иммунорегулятором с выраженными
противовоспалительными свойствами [22-
29]. Противовоспалительной активностью
обладают и секретируемые жировой тка-
нью такие адипокины как васпин, апелин
и оментин, угнетающие каскад воспали-
тельных реакций. Выявлены их благопри-
ятные эффекты на воспаление, гомеостаз
глюкозы и протективные эффекты в отно-
шении мелких сосудов и сердечно-сосуди-
стой системы, однако механизм их дей-
ствия изучен недостаточно [22-29].

Роль PPARg и его лигандов при бактери-
альных инфекциях заключается преиму-
щественно в его как провоспалительных,
так и противовоспалительных эффектах
путем ингибирования синтеза провоспа-
лительных молекул, таких как IL-1, IL-6,
IL-10, IL-12, TNF-a, TNF-b, NF-kB, AP-1
и др., и активацией PPARg – опосредован-
ной модуляции фагоцитоза, эффероцитоза
(утилизация мертвых клеток фагоцитами,
дендритными и эпителиальными клетка-
ми, фибробластами и др.), а также аутофа-
гии [7-11,26-29] 

В стадии острого воспалительного про-
цесса «классически активированным»
инфекционным агентом макрофаг (М1)
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характеризуется повышенной фагоцитар-
ной активностью чужеродных организмов
и сниженной активностью эффероцитоза,
повышенной продукцией провоспали-
тельных цитокинов, активных форм кис-
лорода (ROS) и оксида азота (NO) [46, 50].
Это программирование М1 происходит в
результате его стимуляции липополисаха-
ридами (LPS) бактерий, вирусов и грибов,
а также природным цитокином интерфе-
роном гамма (IFNg), а также IFNa или
IFNb. Активация PPARg провоспалитель-
ными цитокинами IL-4 и IL-13 сопровож-
дается перепрограммированием макрофа-
га из М1 в М2 – «альтернативной актива-
цией» с повышением синтеза противовос-
палительных цитокинов и активацией
фагоцитоза [50].  Одновременно на
поверхности М2 формируются адипонек-
тиновые «мостики» для распознавания
мертвых клеток и активации эффероцито-
за для их утилизации (рис.2). 

Представлены четкие доказательства
защитной роли PPARg и его агонистов
(троглитазона и др.) при бактериальных и
вирусных инфекциях [22-23]. В  то же
время показано, что сверхактивация
PPARg может активировать каспаззависи-
мый апоптоз в лейкоцитах, макрофагах и
лимфоцитах, что может ослабить иммун-
ный ответ. Кроме того, активация PPARg
может подавлять миграцию нейтрофилов
и их адгезию, а также усиливать отек тка-

ней путем локального повышения экс-
прессии хемокинов, цитокинов и увеличе-
ния числа муцин-продуцирующих клеток
[11,23,47-50]. Некоторые бактерии способ-
ны модулировать функции PPARg.
Микобактерии, такие как возбудители
туберкулеза и проказы, используют липи-
ды хозяев для внутриклеточного выжива-
ния и репликации. Показано, что длитель-
ное применение агонистов PPARg – анти-
диабетических средств (тиазолидиндио-
нов) в течение 4-5,5 лет увеличивает у
пациентов риск развития пневмоний,
бронхитов и других воспалительных про-
цессов [22-23], формируя состояние «исто-
щения рецептора».

Дисфункция PPARg при воздействии
пестицидов и других ксенобиотиков со-
провождается нарушением функций жи-
ровой ткани, которое характеризуется сни-
жением чувствительности к инсулину,
ожирением, диабетом 2-го типа, гипокси-
ей, внутриклеточным оксидативным стрес-
сом, активацией аутофагии, апоптоза и
несомненно – развитием воспаления [22,
25-29, 50, 76-77]. Эти патологические мета-
болические процессы, в свою очередь,
поддерживаются формированием хрони-
ческого воспаления при длительном воз-
действии ксенобиотиков, нарушающих
функцию как PPARg, так и a и b [66-79].

В то же время показано, что активация
PPARg (пиоглитазон, циглитазон и трог-
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ем активности фагоцитоза, эффероцитоза и синтеза противовоспалительных цитокинов [50]. 
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литазон) обостряет воспалительное по-
вреждение печени, вызванное конконова-
лином А (Con A, 20мг/кг) за счет интенси-
фикации каспаззависимого апоптоза и
подавления транслокации ядерного фак-
тора NF-kB – супрессора апоптоза [42]. В
связи с этим антагонисты PPARg могут
быть использованы для терапии пораже-
ний печени, как средства, тормозящие
апоптоз.

Таким образом, PPARg является обою-
доострым мечом, в зависимости от поли-
морфизма или нарушения функции, обла-
дающим как про-, так и противовоспали-
тельным эффектом. Наряду с полезным,
он может оказывать негативные воздей-
ствия на защитные силы организма против
патогенных бактерий и вирусов.
Корректировка дозировки и времени вве-
дения агонистов или антагонистов PPARg
при воспалении несомненно будет полезна
для достижения наиболее желаемого
результата.

PPARg и канцерогенез. Роль PPARg в
канцерогенезе противоречива. Этот рецеп-
тор широко представлен в разных типах
клеток рака молочной железы, простаты,
печени, толстого кишечника, легких и
других органов [14-20, 30-31]. При добав-
лении лигандов – активаторов PPARg к
культивируемым клеточным линиям,
полученным из этих типов тканей, этот
рецептор ингибирует рост и клеточную
пролиферацию и индуцирует гибель кле-
ток, что свидетельствует о роли PPARg как
опухолевого супрессора. У животных на
моделях с индуцированным канцерогене-
зом агонисты PPARg тормозят опухолевой
рост в различных органах [16-18, 20, 30-
31]. В то же время отмечено, что PPARg-
агонисты могут стимулировать тумороге-
нез. Так, отмечено, что PPARg-лиганды
увеличивают число полипов в кишечнике
при семейном аденоматозе [19].
Торможение процесса канцерогенеза в
различных органах при активации PPARg
происходит преимущественно за счет
индукции аутофагии [16-18], в меньшей
степени – за счет активации апоптоза, в
основном при дозах в 5-10 раз выше, чем
требуется для полной активации PPARg
[14,30]. Индукция аутофагии в раковых
клетках с помощью лигандов PPARg (трог-
литазона) сопровождается развитием вези-

кул с кислыми гидролазами в цитоплазме,
являющихся одним из признаков аутофа-
гии с повышением экспрессии гипоксию-
индуцирующего фактора 1a(HIF1a) и
митохондриального белка 3 (BNIP 3) [14].
Раньше было показано, что известные
противораковые препараты – рапамицин,
тамоксифен и ингибиторы деацетилаз
гистонов также вызывают аутофагическую
гибель раковых клеток, что свидетельству-
ет о том, что индукция аутофагии – важ-
ный механизм действия противораковых
средств. Наряду с индукцией аутофагии,
активированные PPARg регулируют экс-
прессию генов, контролирующих ангиоге-
нез (ангиопоэтинподобный фактор 4,
гипоксию-индуцирующий фактор 1a,
митохондриальный белок - BNIP 3 и др.),
которые ингибируют рост клеток и их про-
лиферацию, тормозят метастазирование, а
также индуцируют гибель различных
типов клеток рака [14-21].

В последние годы обоснована связь
риска развития рака с дисфункцией
PPARg, сопровождающейся развитием
метаболического синдрома, ожирения и
гиповитаминоза, в частности – дефицитом
витамина Д, особенно риска развития рака
молочной железы [26, 32-36]. Эта взаимо-
связь основана на способности жировой
ткани молочных желёз увеличивать
локальную концентрацию эстрогенов,
активирующих пролиферацию путём
периферической ароматизации андроге-
нов, а также на митогенном воздействии
инсулина и инсулиноподобного фактора
роста (IgF) на эпителий опухоли. В свою
очередь витамин Д уменьшает риск разви-
тия рака и его прогрессирования за счёт
антиинсулинового действия – блокады его
митогенного эффекта. Гиповитаминоз Д
ассоциируется з развитием инсулинорези-
стентности и компенсаторной гиперинсу-
линемией. Показано, что гиповитаминоз
Д повышает риск развития гиперинсули-
немии, ожирения и рака, в связи с этим
ему приписывают антиканцерогенные
свойства [32-36].

Механизм канцерогенеза в условиях
гиперинсулинемии связывают со злокаче-
ственной трансформацией клеток вслед-
ствие генетических мутаций, которые воз-
никают на фоне гиперпролиферации и
подавления апоптоза. Инсулин способ-
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ствует не только возникновению опухоли,
но и прогрессированию ёё роста благодаря
наличию инсулиновых рецепторов на мем-
бранах как нормальных, так и опухолевых
клеток. Связывание инсулина с инсулино-
вым рецептором запускает сигнальные
пути митогенактивированной протеинки-
назы (МАRK) и фосфатидилинозитол-3-
киназы (RISK), что приводит к переходу
клеток из g1-периода в S-период клеточ-
ного цикла, пролиферации и ингибирова-
нию апоптоза раковых клеток [36-40].

Повышенный риск развития рака при
ожирении связывают также со способ-
ностью жировой ткани выполнять под
контролем PPARg ауто-, пара- и эндокрин-
ную роль путём секреции большого коли-
чества веществ, действие которых про-
изводит различные биологические эффек-
ты, в том числе как потенциально канце-
рогенные, так и антиканцерогенные
[30,31,40-45]. Биологические вещества –
адипоцитокины, которые продуцируются
под контролем PPARg клетками белой
жировой ткани, принимают участие в
регуляции клеточного метаболизма, про-
цессов пролиферации, аутофагии и апоп-
тоза [26-29]. В возникновении и прогрес-
сировании рака важную роль играют леп-
тин, фактор некроза опухоли a (TNF- a) и
интерлейкин 6 (IL-6), тогда как адипонек-
тин и витамин Д оказывают антиканцеро-
генный эффект [26-29, 32-39].

В то же время выявлено, что лептин в
зависимости от функции PPARg играет
мультифакториальную роль в туморогене-
зе. Показано, что он стимулирует проли-
ферацию, миграцию и инвазию раковых
клеток, а также подавляет апоптоз через
MARK – STAT 3 и RISK – сигнальные
пути при раке молочной железы [37].

TNF-a - провоспалительный  цитокин,
экспрессию которого в макрофагах, лим-
фоцитах и адипоцитах также регулирует
PPARg, играет важную роль в туморогене-
зе. Раньше считалось, что секреция TNF-a
вызывает некроз опухолей, однако в
последние годы его роль в канцерогенезе
пересмотрена [27-38]. Установлено, что
этот цитокин принимает активное участие
в индукции канцерогенеза и опухолевой
прогрессии. TNF-a стимулирует образо-
вание циклооксигеназы-2 (СОХ-2) – фер-
мента, участвующего в синтезе проста-

гландинов, которые активируют фактор
роста эпителия, фактор роста эндотелия и
IgF-1, стимулирующие пролиферацию
клеток [38]. В свою очередь, провоспали-
тельный цитокин IL-6, который в физио-
логических условиях продуцируется мак-
рофагами и Т-лимфоцитами, а при ожире-
нии – адипоцитами, на ранних стадиях
тормозит опухолевой рост, а на поздних –
активирует клеточную пролиферацию и
канцерогенез [28, 29].

В то же время адипоцитокин адипонек-
тин, обладающий не только мощным про-
тивовоспалительным и инсулиносенсиби-
лизирующим действием, но и оказывает
антиканцерогенный эффект [27, 39, 40].
Механизм его антиканцерогенного дей-
ствия связан с активацией аденозинмоно-
фосфат-активированной протеинкиназы,
что приводит к задержке клеток в Ig-1 фазе
клеточного цикла, подавлению пролифе-
рации и активации апоптоза, а также к
снижению продукции активных форм кис-
лорода, торможению активации MARK,
подавлению клеточной пролиферации и
ингибированию ангиогенеза в опухоли
[39]. Дисфункция PPARg при воздействии
ксенобиотиков, в том числе пестицидов,
сопровождается гипоадипонектемией,
которая повышает риск развития и про-
грессирования как воспаления, так и рака
[27,31,32,39,40].

В последние годы проведен ряд исследо-
ваний по изучению эффективности агони-
стов PPARg в сочетании с другими химио-
терапевтическими средствами при лечении
рака[43,44]. Выявлено повышение терапев-
тического действия и эффект высокого
синергизма при применении агонистов
PPARg (ловастатина – ингибитора ГМГ-
КоА и троглитазона - PPARg-агониста) при
лечении рака молочной железы, кишечни-
ка, лёгких, простаты, нейробластомы и
других злокачественных заболеваниях [44],
но в отдельных случаях отмечается актива-
ция туморогенеза [45, 46].

Таким образом, активация PPARg инги-
бирует канцерогенез, а дефектные PPARg
или снижение их функции при действии
ксенобиотиков, в том числе пестицидов,
несомненно будут способствовать разви-
тию и прогрессированию рака. Агонисты
PPARg не только подавляют туморогенез,
но и ремодулируют микроокружение опу-
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холи, тормозят метастазирование – за счет
повышения активности ингибитора метал-
лопротеаз уменьшается попадание рако-
вых клеток в кровь. Кроме того, агонисты
PPARg усиливают антипролиферативное
действие противоопухолевых средств. Так,
агонист розиглитазон усиливает антипро-
лиферативный эффект гефитиниба –
ингибитора эпидермального фактора
роста в культуре опухолевых клеток [43], а
также  противоопухолевых препаратов
платины. Сочетание воздействия агониста
PPARg троглитазона и ловастатина
(НАДФ-зависимой гидроксиметилглута-
рил-КоА-редуктазы) также сопровождает-
ся более сильным подавлением роста кле-
ток аденокарциномы легких [44]. Выявлен
противоопухолевый эффект агонистов
PPARg при раке простаты в связи с уве-
личением апоптической активности и
уменьшением инвазивности [45]. Новый
агонист PPARg – эфатутазон оказался в
500 раз эффективнее комбинации трогли-
тазона с противоопухолевыми средствами
при лечении рака пищевода. Сообщается о
возможности связи между PPARg-поли-
морфизмом и риском развития рака [45].
Показано, что потребление красного мяса
и животных жиров оказывает стимулирую-
щее влияние на рост раковых заболеваний,
особенно в условиях полиморфизма
PPARg [45].

Таким образом, активированный PPARg
обладает антипролиферативным эффек-
том в канцерогенезе, снижает интенсив-
ность ангиогенеза и метастазирование
раковых клеток. Применение агонистов
PPARg в сочетании с противораковыми
средствами повышает эффективность
лечения. Тем не менее, необходимо про-
должить исследования по уточнению кли-
нической и биологической роли PPARg и
его агонистов в канцерогенезе и использо-
вании его в качестве терапевтической
мишени. В связи с этим оценка изменений
функции PPARg, а также изучение уровней
секреции таких адипокинов как лептин и
адипонектин несомненно должна прово-
диться при изучении токсических свойств
ксенобиотиков и прогнозировании их кан-
церогенного риска.

PPARg и репродуктивная система. Все
изотипы семейства PPARs (a, b и g) пред-
ставлены в структурах гипоталамо-гипо-

физарной оси и активно участвуют в функ-
циях репродуктивной системы [46, 51-65].
Так, все три изотипа PPAR могу ингибиро-
вать трансактивацию эстрогенных рецеп-
торов за счет конкурентного связывания с
промоторной зоной данных рецепторов,
что может привести к бесплодию [46-
49,51-55]. В фолликулах яичников PPARg
подавляет экспрессию ароматазы вслед-
ствие ингибиции NF-kB  сигнального пути
[51,54,55]. Кроме того, агонист PPARg –
розиглитазон способен стимулировать
экспрессию ряда ферментов, участвующих
в стероидогенезе [46]. Отмечено, что аго-
нист PPARa ингибирует экспрессию генов
ферментов, участвующих в синтезе эстро-
генов в яичниках и что необходимым усло-
вием для ингибирующего эффекта на син-
тез эстрогенов является нормальная функ-
ция PPARa [51,61], более того, все изоти-
пы PPAR принимают участие в развитии
их секреции [51, 54, 55, 61]. 

Все три изотипа PPAR регулируют гаме-
тогенез, овуляцию, регрессию желтого
тела и процесс имплантации оплодотво-
ренной яйцеклетки [51, 52, 59]. Все три
изотипа PPAR (a, b и g) активно представ-
лены также в мужских органах половой
системы, регулируют развитие клеток
Сертоли, а также экспрессию генов, обес-
печивающих энергетический гомеостаз
сперматогенеза и синтез тестостерона [49,
53, 56](рис.3 и рис.4). PPARg регулирует
синтез прогестерона. Этот эффект зависит
от типа клеток, стадии их дифференциров-
ки и стадии овариального цикла [51, 54,
55]. Агонисты PPARg повышают секрецию
прогестерона и активность 3-бета-гидро-
ксистероиддегидрогеназы (3-betta-HSD) в
начале и середине лютеиновой стадии при
одновременном снижении активности
простагландин-эндопероксид-синтазы 2
(PTGS2) и синтеза простагландина F2a.
Воздействие специфических антагонистов
PPARg вызывает противоположный
эффект . 

Выявлена зависимость экспрессии всех
трех изотипов PPAR в эндометрии от ста-
дии эстрального цикла и сроков беремен-
ности – более заметны повышения уровней
м-РНК PPARg на 13-15 дни эстрального
цикла и уменьшение PPARb – на 11-12 дни
беременности [61]. Кроме того, PPARg –
агонисты влияют на секрецию прогестеро-
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на (Р4) и 17в-эстрадиола в желтом теле во
время беременности [62]. 

Установлено, что все три изотипа PPAR
играют важную роль в имплантации
эмбриона. Активация PPARs ускоряет
созревание бластоцист, модулирует секре-
цию и активность гонадотропина, а также
поддерживает баланс лютеинизирующего
и фолликулостимулирующего гормонов
[51, 52, 65]. Каждый из трех изотипов
PPARs играет свою физиологическую роль
в созревании гамет или в развитии эмбрио-
на[51,59]. Синтетические лиганды PPARg
недавно были использованы для индукции
овуляции у женщин с поликистозом яич-
ников, что свидетельствует о важной роли

PPARg в воспроизводстве [60, 63]. С другой
стороны, пестициды, в частности гербици-
ды, карбаматы и др., а также пластифика-
торы, компоненты продуктов личной
гигиены действуют как химические обес-
огены, способны изменять функцию
PPARs, что сопровождается нарушением
энергетического гомеостаза, стимуляцией
липогенеза и адипогенеза, развитием ожи-
рения и диабета 2 типа[67-70, 72, 74-79].
Эти эндокринные дизрапторы нарушают
функции яичников или семенников,  сни-
жают качество половых клеток и негатив-
но влияют на развитие эмбрионов [49, 51,
56, 67-69]. 

Особая роль PPARg отводится в форми-
ровании и развитии овариальных фолли-
кулов, матки и плаценты [51, 52, 54-55].
Плацентарная экспрессия PPARg повыша-
ется после имплантации и в середине вто-
рого триместра беременности. Инактива-
ция PPARg приводит к нарушениям разви-
тия трофобласта, ранней эмбриональной
летальности и к тяжелым дефектам разви-
тия плаценты. Нарушение функции PPARg
сопровождается гормональным дисбалан-
сом и преждевременным выкидышем [62].
Агонисты PPARg используются в ком-
плексной терапии нарушений овариально-
го цикла и дисфункции плаценты, модули-
руя их состояние [51, 60].

Особую роль PPARg в овариальных дис-
функциях  связывают с нарушениями
энергетического гомеостаза, с дислипиде-
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Рис.3. Роль PPARg в обеспечении энергетического гомеостаза [56].

Рис. 4. Активация PPARg повышает актив-
ность сперматогенеза и синтез тестостерона,
регулируя функцию гипоталамо-гипофизар-
ной оси [56].
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мией, резистентностью к инсулину, ожи-
рением и гиперандрогенемией [49, 51, 56,
58]. С этими же факторами связывают
формирование поликистоза яичников при
дисфункции PPARg или его полиморфиз-
ме [64, 65].

Все изотипы PPAR участвуют не только
в развитии фолликул, но и в синтезе и
метаболизме стероидных гормонов. Так,
PPARa регулирует синтез 17b-гидрокси-
стероиддегидрогеназы IV (17b-HSDIV) –
фермента, который катализирует превра-
щение 17-эстрадиола в эстрон – его
неактивную форму [51-52]. Активация
PPARa снижает экспрессию и активность
ароматазы или эстроген-синтазы, лимити-
рующей скорость превращения андроге-
нов в эстрадиол. Активация PPARg повы-
шает секрецию прогестерона, но уменьша-
ет секрецию андростендиона и тестостеро-
на за счет снижения активности 17-гидро-
ксилазы и др. ферментов и не имеет ника-
кого влияния на секрецию эстрадиола [51-
52]. PPARg уменьшает синтез предше-
ственников андрогенов и поэтому при его
дисфункции развиваются такие расстрой-
ства, как синдром поликистозных яични-
ков, гипергенсулинизм, нарушения овуля-
ции, гирсутизм и др. [51-56]. В свою оче-
редь, агонисты PPARg снижают биосинтез
андрогенов [27, 51].

Особую роль в развитии и функциони-
ровании органов репродуктивной системы
играют адипоцитокины – гормоны жиро-
вой ткани, синтез которых в адипоцитах
регулирует активированный PPARg [27, 51,
56]. Наиболее широко изучено влияние
гормона адипоцитов – лептина на репро-
дуктивную систему. Показано, что дефицит
лептина, связанный с наличием мутаций
гена, кодирующего саму молекулу гормона
– лептина или гена, кодирующего лепти-
новый рецептор в связи с врожденным их
полиморфизмом или приобетенной дис-
функцией при воздействии ксенобиоти-
ков, приводит  к нарушениям функции
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси.

Лептин секретируется плацентой и яич-
никами, что свидетельствует о его важной
роли в регуляции репродуктивной систе-
мы [27, 56]. Рецепторы к лептину обнару-
жены на поверхности гранулёзных клеток,
клеток теки и интерстициальных клеток
яичников. Установлено, что лептин подав-

ляет процессы стероидогенеза в гранулёз-
ных клетках и клетках теки, проявляя
антагонизм по отношению к инсулино-
побному фактору роста 1 (ILF-1), инсули-
ну, лютеинизирующему гормону и транс-
формирующему фактору роста бета (TFG-
b) [27, 56]. Кроме того, высокие концент-
рации лептина подавляют развитие доми-
нантного фолликула, нарушают овуляцию
и способствуют формированию синдрома
поликистозных яичников [27, 51, 56]. В то
же время гипофункция PPARg приводит к
значительному снижению уровня лептина.
Существует критический уровень лептина,
необходимый для запуска природных алго-
ритмов в репродуктивной системе. При
низком уровне лептина может развиться
аменорея, что указывает на способность
женского организма останавливать про-
цесс овуляции при снижении массы жиро-
вой ткани, то есть недостаточности энерге-
тических резервов [51].

Определенную роль в репродуктивной
системе играет адипокин – адипонектин.
Его повышенные концентрации подав-
ляют образование тестостерона в яични-
ках, а пониженные – способствуют разви-
тию и хронизации воспалительных про-
цессов [27, 51, 56]. В свою очередь, повы-
шенные концентрации гормона – адипо-
цитоцина резистина увеличивают синтез
тестостерона в яичниках [27, 51, 56] 
(рис. 5).

Кроме того, PPARg регулирует актив-
ную продукцию и метаболизм стероидов в
жировой ткани, что обеспечивается актив-
ностью ароматаз, позволяющих конверти-
ровать фракции циркулирующих андроге-
нов (андростендион и тестерон) в эстроген
(эстрон и эстрадиол соответственно) [51,
56]. Причём таким путем образуется треть
циркулирующих эстрогенов. Выражен-
ность ароматизации существенно коррел-
лирует с массой жира. Как и в плазме, кон-
центрация половых гормонов в жировой
ткани с возрастом снижается. В связи  с
важной ролью гормонов жировой ткани в
репродуктивной системе, актуален поиск
путей терапевтической коррекции нару-
шений секреции адипокинов при лечении
различной патологии репродуктивной
системы.

PPARg играет важную роль в развитии и
функционировании молочной железы. У
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мышей с блокадой PPARg отсутствует раз-
витие молочных желез и молочного жира
[51-52]. Особую роль выполняет PPARg в
период лактации. Нарушение его функции
сопровождается снижением секреции
молока и способствует туморогенным
эффектам. Экспрессия и физиологическая
роль PPARg, а также PPARa и b в репро-
дуктивной системе женщины представле-
ны на рис. 6.

Учитывая важную роль PPARg и других
изотипов в регуляции энергетического
гомеостаза и функций репродуктивной
системы, у исследователей растет интерес
к использованию их агонистов в восста-
новлении метаболического гомеостаза у
женщин с дисфункцией яичников и с дру-
гими нарушениями функций репродук-
тивной системы [51-52, 60, 63]. 

Обобщая результаты литературных дан-
ных о биологической роли PPARg в орга-
низме, приходим к заключению о ключе-
вой роли данного рецептора в дифферен-
цировке адипоцитов, липогенезе, аккуму-
ляции и метаболизме липидов, балансе
глюкозы и нормализации чувствительнос-
ти к инсулину, а также в регуляции проти-
вовоспалительных антиоксидантных, про-
тивофиброзных и антиканцерогенных
эффектах. На рис. 7 представлены почти
все известные эффекты активации PPARg.

Следует отметить, что в последние годы
появились исследования, свидетельствую-
щие также о важной роли PPARg в разви-
тии и функционировании органов репро-
дуктивной системы.

Показано, что PPARg участвует в конт-
роле почти всех функций репродуктивной
системы, а при мутациях в ДНК, кодирую-
щих данный рецептор или приобретенной
гипофункции, развиваются такие процес-
сы, как нарушение зачатия, дефекты раз-
вития плода, выкидыши, поликистоз яич-
ников, эндометриоз, фибромиома, воспа-
лительные процессы и канцерогенез.
Формирование этих процессов обусловле-
но дисфункцией PPARg, развивающейся
под воздействием эндокринных дизрапто-
ров, а следовательно, - сопровождающейся
активацией провоспалительных, профиб-
рогенных факторов, угнетением аутофагии
и эффероцитоза, а также активацией про-
лиферативных реакций и развитием кан-
церогенеза. Учитывая важную роль PPARg
в формировании гомеостатических про-
цессов в организме, он и его сигнальные
пути будут широко использоватся в каче-
стве мишени при лечении заболеваний
различных органов и систем. 

Таким образом, PPARg экспрессируется
повсеместно – во всех клетках и органах,
выполняет регулирующую роль в процес-
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Рис. 5. Роль адипоцитокинов – адипонектина,
резистина и лептина в функционировании
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси у жен-
щин [56].
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сах енергетического гомеостаза: в адипоге-
незе, липогенезе, аккумуляции жиров и
гомеостазе глюкозы. PPARg регулирует
секреторную функцию жировой ткани,
контролирует и обеспечивает противовос-
палительные, антипролиферативные, про-
тивофиброгенные и антиканцерогенные
эффекты в  организме. Применение агони-
стов PPARg в комплексной терапии повы-
шает эффективность лечения при многих

патологических процессах: сахарном диа-
бете 2-го типа, метаболическом синдроме,
ожирении, воспалении, фиброзе, канцеро-
генезе а также при лечении нейродегене-
ративных заболеваний и патологии репро-
дуктивной системы. Особый интерес пред-
ставляет изучение патогенетических меха-
низмов воздействия и влияния эндокрин-
ных дизрапторов на семейство PPAR и их
сигнальные пути. 
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Рис. 6. Экспрессия PPARs и физиологическая роль в функционировании репродуктивной
системы, M.Vitti et al.[46 ] в модификации.
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Рис. 7. Известные эффекты активации PPARg [80].
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РЕЗЮМЕ. Мета дослідження. Проаналізувати і узагальнити сучасні уявлення про біологічну і фізіологічну  роль ядерного
гормонального рецептора - активатора проліферації пероксисом гама (PPARγ) у розвитку і функціонуванні репродуктив-
ної системи, в регуляції аутофагії, запалення і канцерогенезу за дії ксенобіотиків
Матеріали і методи. Аналітичний огляд наукових публікацій виконаний з використанням реферативной бази даних нау-
кових бібліотек і текстової бази даних методичних і біологічних публікацій PubMed.
Результати. Встановлено фізіологічну роль PPARγ в розвитку і функціонуванні органів репродуктивної системи, виявлено
його важливу роль в енергетичному забезпеченні процесів овуляції, секреції естрогенів, функціонуванні плаценти, трофо-
бласта, розвитку ембріона. Встановлено його регулюючу роль у процесах аутофагії, запалення і канцерогенезу. Відзначено
протизапальні, антиоксидантні, антипроліферативні ефекти і гальмування пухлинного росту і метастазування ракових
клітин за його активації. Виявлено метаболічні та ендокринні дизрапторні  ефекти пестицидів та інших ксенобіотиків,
обумовлені дисфункцією PPARγ. Обґрунтовано використання PPARγ як терапевтичної мішені при лікуванні репродуктив-
них порушень, запальних процесів та раку.
Ключові слова: ядерний рецептор активації пероксисом гамма (PPARγ), репродуктивна система, аутофагії, запалення,
канцерогенез, синтетичні агоністи і антагоністи.
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ABSTRACT. Objective. Analysis and summary of the current concept of biological and physiological role of nuclear peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma (PPARγ) in the development and functioning of reproductive system, in regulation of autophagy,
inflammation, and carcinogenesis.
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. Physiological role of PPARγ in the development and functioning of reproductive system organs was established; its important
role in energy supply for ovulation processes, oestrogen secretion, functioning of placenta, claustrophobia, embriogenesis was deter-
mined.   Its regulating role in the processes of autophagy, inflammation and carcinogenesis was established. Pro-inflammatory, antiox-
idative, anti-proliferative effects, inhibition of tumour growth and metastasis of cancer cells upon PPARγ activation were found.
Metabolic and endocrine disrupter effects of xenobiotics due to PPARγ dysfunction were noticed. Use of PPARγ as a therapeutic tar-
get upon management of reproductive disorders, inflammatory processes and cancer was justified.
Key words: Nuclear peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ), reproductive system, autophagy, inflammation, car-
cinogenesis, synthetic agonists and antagonists.
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